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Pavadlmmas ‘
Nauji blologiSkal akﬁyvus eburnamenino dariniai Iy farmacinés kcmpezid os §r gavim
‘biidas . ‘

Referatas:

Nauji blologiskai aktyvis ebumamenmo dariniai, ;q farmacmes kompoz&cu;os ir gavimo bidss
Sis iSradimas priskiriamas naujiems eburnamenino dariniams, kuriy formulé
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(1),

N N—()
N B S
T{CHgly o 'Z_< NR3 R 4

kurioje ' e B B ' o _
RYif R2, otaip patir R ir i, neprikiausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, Cz.¢-alkilo grupé, Ca-g-alkenilo grupé;’
arba Cs-1o-alicikliné grups, turinti nuo 1 iki 3 Ziedu, ir Sioje grupsje gali biiti C1.e-alkilo arba Cz.5- alkenilo pakaitai;

R ir R2 irfarba R® ir B® Kartyl gretimu azoto atomu, arba ir su galingiu bii dar ir deguonies arba azoto atomu
sudaro 4- arba 6-narg solig arba nesotia cikling grupg, kurioje gali biti Cy.¢-alkilo arba C2.g-alkenilo pakaital;
©duis X, 'Y ir Z yra azotes, o tretiasis yra metino grups; : L ' :
nyaiarba2, - , A S
W yré deguonies arba du vandenifio atomal; ir ‘ ,
vingiuota finija reidkia a-/a-, a-|B-arba B-la- stering padét, .
o taip pat it ju adityvinéms druskoms bel solvatams.’ ST ’ . T
ISradimas taip pat priskiriamas tarmacinei kompozicijai, | kurig jeina aukSCiau minéti junginiai, bei formulés (1)
junginity gavimo bidui. . ‘ A CLo s :
Formulés () junginiai pasizymi antioksidiniu poveikiu ir todél jie yra naudingi lipidy peroksidinimo, atsirandantio
- ¥induoliy (jskaitant #mogy) ofganizme, inhibavimul. - : ‘ ' Co o
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. I8radimas priskiriamas naujiems biologifkai aktyviems

eburnamenino dériniams, kuriy bendra formulé

9 - (D),

kurioje

Rl

ir Rz, ° taip pat iﬁ R3‘ir-n4, neprlklausomal v1enas}i
nuo kito, yra vandenilis, Co g~ alkllos,grupe,' CZhJTf
."alkenilo grupé; arba leovalicikliné ‘grupé, turlntiiﬂi
nuo 1 -iki -3 iiédq, ir 3ioje grupéje gall bﬁtl Clﬁv'

alk;lo arba ng-alkenllo pakaitai; arba

.R ir R? ir/arba R® ir R' kartu sﬁ gretimu azoto atdmu;fo

arba . su gallnélu biti dar ir deguonles arba azoto R

atomu sudaro 4- arba o~ nare soéla arba ne5001a55;

‘cikline grupg, kurioje gali buti Clﬁalkllo arba Cze

‘alkenllo pakaltal,

_ dﬁ id X, Y if»‘Z yra"azotés;‘ o"treédalis:‘ié ju yra_"

metinc grupe;

r yra 1 aba 2;

W yra deguonls arba du vandenilio atomai; ir vingiuotav
‘linija reiskia a-/o-, a- -/B arba B- /o= sterine padet;,b
o talp pat ir ju adltyVLnems druskoms, solvatams ir
farmuc;nems kompozlgljoms, i kurias jeina éie'

. i . v . . . s : O g s '
junginiai. Be to, i3radimas priskiriamas 1r auksgiau
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, :
minétq junginiy gavimo badui ir‘lipidu pequsidinimo

- Zinduoliy organizmuose inhibavimo metodui.

Toliau duodamose fofmulése eburnamenin-14-ilo grﬁpé_bus

trumpinama - EBU"; .bet kokia nuoroda i vingiuotos
linijos relksme atltlks mimétos llnljos reik3me "EBU'

aallneje formuleje o !

(EBU)

Pagal s; 1srad1ma, (D) formulés junglnlal yra naujﬂ ir

turi - Zymy antlok51dantln;' ¢lipidy peroxsxdlnlma

inhibuojanti)”efekta..Taigi‘jie yra tinkami terapijai.

'
i

Yra Zinoma daugybé patologiniy procesy, kuriuose
susikaupia, be galo - reaktingi. laisvieji deguonies

‘radikalai (07,). Tokie laisvieji = radikalai oksidina

nesdéias riebalines rugstis {lipidy pé;oksidinimaé),
kurios yra svarbios lasteliy membrany komponentés. Tai

yra maza1 spec1f1nls, lasteles ardantis procesas, kuris

‘pake1c1a arba sunalklna blomOWekules, Siame procese

.gali- biti’ pazeld21amos ivairiy lyglu 1astellu,‘organq

arba ir viso organlzmo funkcijos.

' Manoma, kad laisvieji radlkalal yra 1semljos indukuoty

paieidimu, toklg kaip iSeminés Zarny ligos, 'miokardo
i8emija, hemoraginis Sokas, galvos smegeny kraujagysliy

funkcijy paZeidimai, lydimi - iSemijos, ir inksty

~ iZemijos patogenezés prieZastis (R.J.Korthuis ir kt.:

“PsYsiology of Oxygen Radicals",Chapter 17, p. 217-249

(1986)) .
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Antioksidantai dél ju lipidy peroksidinima inhibuo-

jané&io poﬁeiki@ uZtikrina apsauga nuo laisvyju radikaly

sukelty iZemijos, hipoksijos salygose;pakenkimq.,Tokiu
bidu, .antioksidantai, kaip antiieminiai ir antihi-
poksiniai * junginiai, gali biti panaudojami tokiq 

susirgimy gydymui.

Galima lai?y%i irodyta, kad laisvyiju radikélq reakciﬁos
vaidina dalini vaidmeni, atsxrandant jungiamyjy audiniy

ligy simptomams, ir plrmlnL etmolqg&nl valdmen&

: yeumatinio artrito- atvejub (J Lunec .ir kt. ’“Celluar,
'-Antlox1dant Defence Neﬂhanlsms", Chapter. 33 D. 143~159
‘(1988) (CRC Pressvlnc‘,‘Eoca Raton, Florida, 1988)) .

Yra 21noma  keletas hépatotoksiniu' medﬁiagu; kuriq. 
kepenq ardymo efektas: tikriausial patologlnlq laisvyjy
radlkalu reakcxjos pasekmé Talgly,antloLSLdantal gali.

uztlkrlntl apsauga nuo umiy ir  chronisky kepenu llguff

‘ _{(J. "Feher ir A. erecke; " The Importance of Free_

Radical ‘Reacﬁibns in the Medicine® (vengrq kalba),
p.99-104 (Leidykla Medicina, Budape3t, 1985)).

Tikrai . jrodyta, .~ kad laisvieji radikalai - vaidina -
vaidmeni hematologinése ligose, tokiose kaip pjautuvo- . -

1astelésvranemijojeb ir beta-talasemijoje (VidurZiemo

jhros anemiioje).

Dél sumaéjusiy apsauginiy féakcijq. 0, terapija arba

. atitinkamai fototerapija gali dar labiau padidinti/"
. oksidinimo pakenklmq rizikg naujaglmlu arba prles lalka

A glmu51u kudlqu atveju. Buvo ;rodyta, kad Lal kurlu

antlok51dantu panaudojimas vra Tlnkamas, gydant tokius

klinikinius atvequsa

Lipidy’ perokSLdlplmas, at51randantls del suzeldlmq, yra

antras.s’ procesas Sufeidimo. atveju kai kurios lasteles

- yra ‘1% Karto sunaikinamos; lalkUl bégant per keletsg -
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- valandy sqieidimas‘apima“taip pat ir gretimas léSteles

Tal taip pat yra lalsvuju radlkalL; povelklo pasekme,'
nes jle atakuo;a lasteles membranos llpldlnl sluoksnx,

gall ,sunalklntl lastele, paze;sdaml membrana Sir

 1ssk1rdam1 vandenlllo perokSLda, ‘Lipidy peroks;d;nlma

1nh1buojantysi junglnlal gali uzklrstlt‘keliahjéiam"

' antrlnlam,‘ procesu1 “f Tokiu ! budu - jle f'gali-"bﬁti;i
'”“JpanaudOJaml degeneracxnlu procesq, atsirahdanéiq dél‘;
ay f;galvos arba stuburu suzeldlmq, stabdymul. -Junginiai,
10

'ilr gydant Alchalmerlo llga,. raumenq dlStrOfl]a gir o

‘paSLEymlntys toklu efektu, gall butl naudOJaml talp pat.

"fpana31a1

. ;,"fﬂLlpldq perok31d1nlmq 1nh1bu03anc1q junglnlq reikémeu
-;: 15:7g atsp1nd1 Air dldells skaxcxus nau;ausxu llteratun1n1Qj

'lfzduomenq, paralskq patentams 1r moksllnlq publlkac1ju

.> Publ1kuoto3e paralsROJe PCT‘ patentnl Nr. "WO ’87/01706

"fﬂdauglaus1a aprasomas amlnosterOqu, kurluose aminogrupée

20

f‘gav1mas.‘ Dv1guba(os) jungtls(ys) aﬁ_ steroidinio

'*}grupe yra 16 “je padetyje ir dviguba. jungtis -9(11)- je

35

—yra prljungta prle gallnlo C”-sonlnes grandlnes atomo,

  kskeleto 21edo A 4 je arba 1 4: padetyje{se),'o okso arba

jhldrok31lo grupe yra: 3 Je padetyje, a-'axba'ﬁ alkilo
. grupé arba halogenas yra 6= je padety]e, ‘"-hldrok31lo’
;grupe yra daznlau51a1 11 je padetyje, o arba p- -metilo

 padety3e. Steromdlnlo skeleto Ziedas ‘A~ gali but1 sotus
arba - aromatlnls. . Taip ;,pat,  aprasyta keletas 21- .
; ,,’ :am1nostero1du, kurluose dv1guba jungtls ‘yra 17(20)—3e:
;30 G
o :551036 publlka01303e aprasyto Junglnlo 21- padetles .yra

‘padetyje.vDaug@llu atvejq per plperaZLnllo qrupe prie-

prljungtl dlpakelstl plrlmldlno, triazino arba ‘piridino

‘Fiedai. 1% publlkuotq junginiy 16c-metil-21 -("4-/2, 4—

b1s(p1rolld1no) 6 plrlmldlnll/ I—plperaZLnll}—pregna—-‘

vl 4, 9(11) ~-trien- 3 20- dlono metansulfonatas (tirilazad-
vmez;latas)_ dabar . yra antro;e _ kllnlklnlu tyxlgg,

- stadijoje.
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Pana3iai, lipiduy peroksidinima inhibuojanéiq:junginiq,
turin&iy - steroido  skeleta, sinteié  yra apradyta
publxkuoto;e paralaROJe PCT patentul Nr. WO 87/07895

kurloja dauglaUS1a aptariamas . ster01d1n1q amlnoesterlu'

lkort1k01d1nlq amlnoesterlq, -~ ypa¢  17- amlnoesterlu,

»11,17fbis(amino)esteriu, : 3,17—b;s(am1no)ester1u,' 11~

aminoesteriy ir 3-aminoesteriy, .gavimas. Pagal 8ig,
paraiéka patentui, auk3&iau mineti junglnlal gali bGti

naﬁdojami lipiduiperok51d1n;mg, at51radus;o del_galvos,u

v‘stuburo ar kity éuéeidimq,"inhibavimui. “Amino-pakaity
- struktara yra pana$i’ 1 ankstesnéje fpublikacijdjé‘

. aprasyta struktura

Naujy amino- 9' 10- sekosteroidu gévimaé yra apré“ytas

publlkuotOJe paralskOJe PCT patentul Nr WO 88/07527

" Amlno—pakaltas yra prijungtas prie sekostero;do‘ C17 '

- Soninés grandinés galinio anglies atomo.. Amlno pakaltal

yra tokie patys,i"kaip ir apiaéytl ankstesnese,

.;publikécijpse,
‘20, T ,

.Lipidq peroksidinima inhibubjanéiq :jUﬁginiq; sihf§zé}'

taip pat aprasyta pﬁblikuotdosé paraiskose :Eurcpos
patentams Nr. Ov389 368, 0 389 369 ir 0 389 370. |

Kort1k01d1nlo tlpo 21 amlnoster01du gav1mas yra duotas,,

paralskOJe Nr. 0 389 368. PavydeELux, 4-/2,5- blS(dl;ff

etllamlno) ~6= plrldlnll/plpera21nllo, grupea gali buti

prljungta prle Cor1- anglles atomo SteL01d1nls skeletas°

- Ziede A turl v1ena arba- dv1 dv1gubas' 3ungtls, o
-pakaltal, charakterlngl kor1k01dams, ga11 butl 6, 9;}

S1l, 16.ir 17 padetyse Taip pat gall but1, dv1guba"”

jungtis 9(11)-je padetyje ‘

3—Okso'l9-nOESter6idq amind ’ dariniu"_Sintezé yra
aprasyta paralékOJe patentu1 Nr. 0 38% 370, kurioje

pagamlntl junglnlal yra
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‘ 17ﬂ-h1drok31 116 {4~ dlmatllamlnofenll) 17&—{3 /4—->
{2, G-bls-(plrolldln) 4~p1r1m1d1n11) 1- '

-

"' p1peraan1l/ l—prcplnll}—estra—-4 9-dien-3- onas,_

| "173~ﬁi&raksi'113—{4;dimetilamin¢fenil} 17a-(5,6-
: 1 'b1s édletllamlne) prlrldll) I—plpera21nll/ ~1-
* i>fprap1n1l{—estra-4 Q—dlen 3~onas,vj' '

: :»l?ﬁ-hldrok51*118-(4 dlmetllam;nofenlli-l7m-{3 /4=
,,’£3 G—bLS”dleﬁllaman}’prlrldll) l—plpera21n11/ i-
‘~»prop1nll}-estra~4, dlen~3—onas,, .

‘jﬂf'ITE-hLdrcksx~118-( 4—d1met1lam1nofenll) 17a*[3 /4
2, 6- bis- fl—plrnlldlnll}~4—p1r1m1d1n;l/ -1- .

“}_plpera21nll/ l—prepenll}~estra~4 B-dlen 3 onas Ar

'»317ﬁ-h1drok31 113 (4—d1metllamlnofenll} 17&-{3 -14%
 $;/2 6-bls-(p1r911d1no)-4—p1r1m1d1n11) 1-'- '
'ﬂplperazzn11/~1*prepll}-estra~4 9-dlen 3-onas

v7'>androstan0 skeleta turlnc1q amlmﬁsteroldo darlnlq,

‘E]Tkurbe panas 31 pa51zym1 llpldq pereksxdxnlmq 1nh1buc-l

T30

35

B  7;{3anc1u‘ efektu.» Tekle‘?
25

Junglnlal. yra,s pavyzdzxul,f

'5113,1?8~d1h1dr0k51 17&-{3-/4 /2 G*bls(plrolldlno) 4-
_f; erlm1d1 -nily- 1-p1perazlnllﬂlg B
v~,fgd1en~3~onas,: llﬁ,lTﬁ dlhldrﬁkSl G-metll 17&—{3 /4 /2 6-?,
_.‘bls(plrolldlno) 4~p1r1m1d1nll/ l-plper321nll/ 1-pr1p1-::5’
'jfvnll}~androsta -1, 4 6—tr1en—3~cnas, 115,17B-d1h1dr0k51 6-;
‘metil=17a-{ 3-/4-/5,6-bis (dietilamino) -2-piridil/-1-
 p1pe-raz1n1l/~ ~prop1n11}~androsta~1 4 6= tr1en—3 onas

~prop1n11} androsta 4 6—~5

11&,173-d1h1dr0k51 G—metll 17a~{3 /4~73, 6~bls(d1e—f
tll&Man) 2—p1r1d11/ 1—p1perazxn11/ l-proplnll} andros-‘
ta 1,4,6-trien~ 3—@nas ’ ‘ ’

PubllkuotOJe paralékOJe Europos patentul Nr. 0O 156’643‘

. yra. apraéytas' daugiausia - vandenyje ° tlrplq kortlko;
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15
T atomOr esan01o 1-je padetyje. glee paralskOJ

.'* 5ta1p pat aprasytl alkll—pakelstl 5 hldIOkSlplrlmldln_
 :20._J

7‘am1noeterlov ir b1c1k11n10 amlnoeterlo darlnlu;‘f'

o uJunglnlals,'sr;tL; nes minétos savybes leisty tinkamiau.

/170~ hldrok51 lla (2 2- dlmetllpropllkarbonll ok51~pre-7

,vjunginiu,

‘fPubllkuotOJe PCT paralskoje Nr.} W0 “91/l1453 hé§ra§6mifj

'__.darlnlal
‘;Loglska, Mﬁk ad . llpldq perok51d1n1ma inhibdbjéhéfu;
g“Junglnlu tyrlme SrltlS buvo 1splesta,; txrlant amlno

1 fdar1n1us,_tur1nc1us nesteroxdln; skeleta, Toklu budu,

-88/08424 ‘aprasomas nauju aromatlnlo allfatlni

’b1c1kllnlo - amlno, _ c1kloalk11am1no £ chlnon amlno

'\gall butl . naudlngl, gydant galvos ir)j stuburo}.»

il—benzop:ran 6-olio dlhldrochlorldas,'

- 8io- 1§rad1mo tikslas. yra léplestl naujq  jungihiﬁ;

LT 3118 B

: .

 steroido . dariniu, kuriy pagrindiné charakteristika Yfa

’.ta,> kad hidroksilo. grupe "arba - esterinta hidroksiio o
o grupé yra - o-padétyje, arba 9(11)-je padétyje yra .
'dv1guba jungtis, gavimas. : 18 aptartu Junglnlu natrioiﬂi

ligna -1,4- dien-3, 2——dlon 21- 11/ sukc1natas yra la1komas7f

i aktyvlau51u e llpldq _pe:qks;dlnlma_.ﬁ 1nhlbuojanélu;f

'bls(”amlno")plrlmldlnll plperaZLnllo darlnlal,AturlntyJ}T
,l;deguonles grupe '5 je- padety]e,_ kurluose ste101do;f
"CAmolekulevv arba  3,4- ~dihidro=-6- hldrok51 2 5, 6, 8- tetra E@i

etll 2H~1 benzoplran -2 1lmetllo' grupe,vl arba’jTjOSEﬁf

Q,darlnys gall but;. prljungtl prle plpera21no 1lekan051}§ 

'pavyzd21u1, publlkuotOJe paralskOJe PCT patentul Nr. WOf

7_'paze1d1mus,' 51nteze "Ié‘ aprasytq Junglnlq detallalf;,
. 1st1rtas "2 —{/4 -/2,6- blS (plrolldlno) 4—p1r1m1d1n11/ lfﬁ;
uplperazlnll/-metll} 3 4—d1h1dro -2,5,7, 8- tetrametll 2H- e

Lturlnélq dldesn; blologlnx aktyvuma 1r/arba mazesnx_

ftok31ékuma, palyglnus 'su_ &ioje f srltyje ZLnomaag :ffn
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S ”fgauta 1 {ehurnamanxnzkarbanlliplpera21nag'kurlo formulef*

s

L formulé -

8 |

juoé panaudotl fterapijojegi’paIYginﬁs“ suv;iinpmais'

e valstals

jﬂetlketal buve rasta,vkad eburnamenlna darlnlal, kﬁriﬁ
'”faﬁmule~ (I}*“f :
'jperokszdln1ma‘;nhfnu

":ulkq, smam tlkslul t&nkama 11p1&q

a t; efek a.w,“.,»~

 cburnamenino dariniai gali bati

rname: inkarbonilo chlorida, kurio

kurle formule f.

"pvéikiéntj2;§;$€£;i;ﬁibgpirimiéinﬁ;*f}f

rq[¥sloje reakc1jeje su51dar1us;"lzemerqImISLnl, turlnt; 1—:

| 3d?i{%ehurnamenxnkarbanll~4 (4, é—dlchlorpi,hmldlﬂ-2~'

'*ﬂv,ll)plperaz1na, kurlo formnle
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EBU CU'NK; N—w<()Q “:

| I(IIiAQ'QFE
(CHgln a BRSNS

ir 1-eburnameninikarbonil-4-(2,4-dichlorpirimidin-6-il)

| piperazing, kurio formulé .

Eéu vca; Nr—\ v
\“1 Hﬂn

” {IiiB)f?Qf

iéskixiant,ivatskirus»izomerUS,ftadaf_'g*”’"

‘}velklant mazdaug 1 moll 1- eburnamenlnkarbonll -4~ (4 6—;ff

_dlchlorplrlmldln—Z ll)plpera21no, kurlo formule (IIIa),

‘arba dviejose stadljose, ir talp gaunant (I)_formuléﬁff"
'eburnamenlno darlnlus, kurluOSe R! ir RZ,,Yra ‘tqkie5tf§

',_patys,_kilp ir R’ ir R, X ir 2 aZOtaS';Y Yfavméti1dw j

reiksSmes; . arba

i

 ;Ve1klant' mazdaug 3' molj - l-eburnamenlnkarbonll Lg- (4 6-*f 
.-:dlchlorplrlmldln -2~ 1l)p1pera21no, kurlo formule (IIIa)'_5 

;lnmazdaug 1 mollu amlno, kurio formule HNR.R v po to

velklant gauta  ':1—eburna enlnkarbonll -4~ (4 amino- 6—f¥¥

"chlorplrlmldln -2- 1l)p1pera21na, kurlo formule
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(II a)

amlnu, kurlo formule HNR%#;‘.irfftaipf gaunant"(I)b

e 1. 2
formules eburnamenlno darlnlus, kurluose R" ir R yra

210 sklrtlngl nuo R’ ir R v X ir 2 yra azotas, Y yra metllo

grupe,—gnn ir v1ngluota Llnl]a turi auksc1au aprasytas‘

relksmes, arba

velklant lmazdaug 1 nml; l-eburnamenlnkarbonll -4~ (2,4—

'*‘15-;“ dlchlorplrlmldln—G-ll)plper321no, kurlo formule '(III

7 ;;. b), mazdaug 2 mollals 1am1no,. kurlo formule HNR R? v
v1en03e ‘arbaf dv1ejose :stadljose "ir talp gaunant
g eburnamenlno darlnlus, kurlq formu;e (I), kurloje R 1r 

- R yra tokle patys kalp 1r R ir R X ir Y yra azotas,

- 20 7 yra. metlno grupe, o .mn. ir v1ng1uota llnlja turi

auksclauvaprasytas relksmes, arba

velklant mazdaug 1 mol; l—eburnamenlnkarbonll 4~ (2 4-

dlchlorplrlmldln 6 ll)plpera21no, kurlo formule {LiII

25 b),,mazdaug 1 moliu amlno,;kurlo formule HNRIR, po td

1ssk1rstant gauta \ 1zomerq mlsLnl,"_ turlntl Tl
eburnamenlnkarbonll -4~ (2- amino-4- chlorplrlmldln 6- ‘

il)piperazing, kurio formulé

EBUCON N- T
| (/ | © (1T ba)
(”zln S
35 ‘ , : : , D A
ir l4eburnameninkarbonil«4-(amino-2-chlorpirimidin-Gf

il)-piperazing, kurio formulé.



' ~f1zomero mazdaug 1 mollu amlno, kurlo formule HNR'R kurf

10‘[1-R ir R yra sklrtlngl nuo R 1r R o 1r talp gaunant (I f

RN »frelksmes, arba"'

',éi) velklant 1= (eburnamenlnkarbonll)plpera21na, 4kaiOQ: 

LT 31188

11

55U CD /y N | (II bb)

\""(Cﬁg)n ‘ ’(

; atsklrus -iZOmerus 1r ,velklant mazdaug l molx élog

'?formules eburnamenlno darlnlus, kurluose RY 1r R yra*f
gfsklrtlngl nuo R 1r R X 1r X yra azotas,aZ yra metlno.ﬁ,,

:"”grupe, o n. 11 VLngluota llnlja tur1 auksc1au apragytasf{;

" :Lfformule (IV), kur n 1r v1ng1uota llnlja turl auksélauiff

Hfffaprasytas relksmes, 2 4 6 trlchlorplrlmldlnu,vlji,Vu

‘ xw>"'~namen1nkarbon1l 4—(4 6 dlchlorp1r1m1d1n~2 11)p1pera~”[.

L fve'ik‘iah;t"_l mol:, gauto -"‘i—eburnamenlnkarbonll 4 (4 6—.1 

L 30 R yra tokle patys kalp 1r R lr R :: VlenO]e arba

35

f,lssklrstant 1zomerq m1s1nx, j»sumdedant], 1% 1 ebur-f-”

f1221no,1kur10 formule (III a), ir l eburnamenlnkarbonll

b’[4 (2 G-dlchlorplrlmldln 6+ 1l)p1pera21no,. kurlo formule”

f.dlchlorplrlmldln 2- 11)p1pera21no,_k kurm formule (III:‘_'" .

......

-Qi(III b), kurloje rx ire v1ng1uota llnlja tur1 auksélau;fi

25 aprasyt.as relkémes,v 1, atsklrus lzomerus, po to GEAREY

'a),v2 mollals amlno, kurlo formule HNRE( kurloje R 1rff:'

 q dv1e3ose stadljose '1r “taip’ pat gaunant (I) formulesxf

, eburnamenlno darlnlus, kurlukae R 1r R yra tokle patys;;f
. kalp 1r $:3 ir R X ir Z yra azotas, Y yra metmo grupe,iv'
) vz.ngluota llnl]a turl aukéc:Lau apraéytas relksmes,i“" :

arba



.17:0 l.
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‘veikiant' 1 molj 1—ebu‘rnameninka.rboni1-4—‘(4,’6-dic-hlor}

erlmJ.dJ_n-Z 1l)p1perazn,no, k‘urio‘ formule  (III &), 1

e 1, 2
mollu amlno, kurlo formule HNRR . ‘kurioje R ir R" yra

: sklrtlngl nuo R ir R , ir-taip- gaunant (I) ' formulésl\

eburnamenmo darlnlus,, kuriuvose R ir R yra sklrtlngl'
nuo R 1r R 'X J.r Z yra azot-as, Y metmo grupe, o n ir.

v1ng1u@ta l:t_nzja tun aukémau apraéytas relkémes, po .

""t0-~

;~velk:.aat gemta o 1-—eburﬁamenihkarbpnil-—é"—_":('fira'mirm—;ﬁ-
-'chlorplrlmldln-z—z,l)plpe;aZJ_na, v “kurio "fof:milé (11 a),

2 :
kur103e~ R "R n ir v:.ngluota llnlja‘turl auksc1au

”‘aprasytas relksmes, amlnu, kurlo formule HNRR , kurloje'
, R ir R" yla sk1rt1ng1 nuo R 1r R 13: ta:r.p gaunant (I)
15 - formules eburnamenlno darlnlus, kurluose R' ir R® .yra
L V‘isklrtlngl nuo R’ ir- R ' X 1r Z yra azotas, Y yra metlno»
"r‘_gru,pe o'n ir v1ngluota llnl]a turl auksc;au aprasj/‘tas.;

o relksmes, a,rba ~

) velklant 1 mc;h, l—eburnamenlnkarbonll-4 (2 4 dlchlor-.'
':'plrlmldln-é-ul)plperaz:xno, . kurlo‘ formule (111 b)), 2
K molla.ls amino; ku;r:lo formule HNRR kurloje R 3.:r R®

_ yra tokle patys.‘ kalp .'LI R 13: R, VJ.QHO]S stadleJe-"

arba dv:l,e}ose sta,dljose, Sire ta:\_p gaunant {I) formuies '

eburnamenlnc dar:.nxus, kumuose R lr R yra tokle' -
'pai:ys, kalp ir R J.r R X J,r Y yra azotas, 'z yra metlno‘v

"grupe, o'n ir. v1ng1uota l:{.m;a turi. auksc:.au aprasytas_?

relksmes, arba .

velklant 1 _ mol:, I~ eburnamenlnkarbonll —4~ (2 4—d1chlor-,

'plrlmldln 6- ll)plperazx.no, _ kurlo formuleé (IIIb}, 1
‘moliu amlno., Xurio formule HNRR -kurioj.e RY ir R’ yra -

:»skirt.ingi nuo R, ir R, ‘po to

iskirstant ‘izomery mi3ini,  sudaryta i3 . l-ebur-

) namem.nkarbonll ~4-(2-amiho- 4-chlorp1r1m1d1n 6-11)p1pe-.

razino,  kurio formule_ (II'  ba),-. 1ir _l—eburname-
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ninkarbonil-4- (4-amino-2-chlorpirimidin-6-il)piperazi-

‘no, kurio’ formule (II bb), kur R, R’ n’ir»vingiuoté'R
'RRlinija tufi” auk3ciau 'apraéytaS‘ relksmes,y 3 atsklrus:j
:"-»1zomerus ir velklant 1 molJ, $io junglnlo 1 moliu amlno,kv':

‘kurlo formule HNRI% kurloje R ir R yra: sklrtlngl nuogf

1R? ir R, ir - taip. gaunant (I) formules eburnamenlnolff

darlnlus, kurluose R ir: R yra sklrtlngl nuo R ir R

L X 1r Y yra aZOtas, o L yra metzno grupe, arba 2 1r Xff

‘10

SRR *formule HNRP% kurlo]e R 1r R yra tokle patys, kalp”

Cigg

'i.chlorplrlm;dln 2= 11)p1pera21na, kurlo_,formule (II a),ﬁf

- 35

"a2a) velklant mazdaug ]u mol; l—eburnamenlnkarbonll 4

(4,6 dlchlorplrlmldln 2 1l)p1pera21no,-j ‘kurio formulelﬁ;

slr R 1r R 3 v1en03e arba dv1ejose stadljose, ir talp

'RRpat' gaunant (I) - formules eburnamenlno dazlnlus,j_f

“llnlja turl auksélau aprasytas relksmes, arba

Aff,aZb) velklant mazdaug 1 mol; l—eburnamenlnkarbonll 47u-.
IEERE R ¢ 6—d1chlorp1r1m1d1n -2~ 11)p1pera21no,‘ kurio formuleQQV
fi_zis:R

””{japrasytas. relksmes,' mazdaug 1 moliu amlno, kurloEfR

LLyra azotas,» o Z yra met ino grupe, 0 n 1r v1ngluotafﬁ
»,:llnlja turl aukéélau apraéytas relkémes, arba ;;,.f*‘>

(III a), kurloje n- 1r v1ng1uota llnl]a tUIl aUKSélauf'

faprasytas relksmes,‘ mazdaug 2 mollals amlno,u kurloﬁﬁg

'*kUrluose’R 1r R yra tokle patys, kalp 1r R “ir R X

:'i20’f,flr 2 yra azotas, Y yra metlno grupe, o'n’ 1r v1ng1uotaff”

(IIIa),_ kurloje nir v1ngluota llnlja turl aukSCLau Rf

i'formule HNRIR kurloje R' ir R yra sklrtlngl nuo R 1rff»

po- to

“Véikiénf>.~ gauta -1—eburnamen1nkarbon11 4- (4 amlno 6~ji

" kurioje R', R, n ir vingiuota linija turi 'aukéélau-}
‘-aprasytas relksmes, aminu, kurio formulé HNR , kuriojef

- R ir R yra sklrtlngl nuo R' ir R ‘ 1r talp pat gaunahtv

(I) formules eburnamenlno darlnlus, kurluose R ‘ir. R’

sk1r1a31 nuo R’ ir R ;- X Ar Z yra azotas, Y yra metlno
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grupe, o n ir v1ng1uota llnlja turl duk§c1au apraéytas

' relkémes,‘arba_ ﬁ-,-'

aZc) velklant mazdawg 1 nml; l—eburnamenlnkarbonll 4—~ -

1 5 ' (2 4-d1chlorp1r1m1dln-6~11)plpera21no, kurlo formulé_ 
(111 b) v

?kurloje n ir v1ng1ucta llnl]a turl aukéélau

_ kurlo_f
, : oJe.: kalp
'{,;qv1en03e ;arbalvdvléjose stadljose,

‘Wburnamenlno‘dar1n1us, kurluose qu

; ;r?R~ yra sklrtlngl nuo R lr R,n ir- talp'ﬁ

: 3'0rmules>eburnamen1n0 darlnlus, kurluose R :
 ”‘%yra sklrtlngl nua R Air R., X 1r Y yra azotas,;z‘

yra metlno grupe, arba‘ Z.__r% Y’ yra azotas, o X yrar*
metlno grupe,’g rx ir v1ng1uota llnlja turl aukéélau 

if 35. aprasytas relkémes,,arba SR

ta1p5-‘
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~a3a) vgikiant‘  l-eburnameninkarbonil-4-(4-amino-6-

_chlgrpirimidin—zfil)piperazina, kurio fo;mulé (IT -a),

. s 1 Vi ¥ . . . Vo . v s '
kurioje R’, R%, n .ir vingiuota -linija turi ~auk3&iau

apraéytas reiksmes, aminu, kurio formule HNR’RY, kurioje

R’ ir R _turi  auk3c¢iau - apradytas reiksmes, 1ir taip-

1gaunant (I) formulés eburnamenino darinius, kuriuose X

3

pblr Z yra -azotas, Y'yra metino grupé, R},‘Rz[ R7, Rq)‘ni
. ir vingiuota. linija. tur1 auksélau apraéytas ‘reik3mes;
- arba’ c

a3b)  veikiant 1 eburnamenlnkarbonll 4 (2-amino~ 4-[

 chlorp1r1m1d1n 6 1l)p1pera21na, kurlo formule (II ba), ;
: kurl03e RY ir R’ r n 1r v1ng1uota llnlja tur1 auksc1au:_j
, T apraéytas relksmes, aminu, kurio formule HNR.R kurioje :
15

3 4 Vwxs : . g
R™ ir R turi auksélau.aprasytas reik3mes, - taip gaunant
. (1) formulés eburnamenino darinius, kuriuose X ir Y yra

'aZOtas;5 Z 'yré -metino grupe, lR?,fuR_,_’Ra,‘ ng' n ir

vingiuota linija turi auk3c¢iau apradytas reik3mes; arba -

-7a3ﬁ)v , veikiant - 1~ eburnamenlnkarbonll -4- (4~ -amino- 25
i‘”chlorplrlmldln 6-1l)p1pera21na, kurlo formulé (11 bb),ix”
‘kurioje R,' R,f m ir v1ng1uota llnlja turl auksélauil*

' ’faprasytas relksmes,’amlnu, kurlo formule HNR.R kur103e 
R '
25

s azotas, X yra ‘metine .grupe, R , RY R , % , »n ir_fﬁ

3.1r R turl “aukE&iau aprasytas relksmes, 1r gaunant_

.;{I) formules eburnamenlno darlnlus, kurluose Z ir Y yra -

2.

"_‘v1ng1uota llnlja turl auks&iau aprasytas relksmes; arba

o ba) .veikiant"1 (eburnamenlnkarbonll)plpera21na,, kurid ‘

formulé (IV), 2 amlno 4,6- dlchlorplrlmldlnu,‘ kurio

fo:mulé

. ’.,- ’  , o '  .5¢§¥g2 | u- - . }'

(L
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© po to
véikiant _;,gag£a=.' i—ebﬁrnamehinkarbohil-4—(2iamiﬁo;4—.

chlorpirimidin=6-il)piperazina, kurio formulé (II ba),

5. aminu,;kurio;formulé_HNR?Re;‘arba’-f

,»bb}‘ ve1k1ant 1—(eburnamenlnkarbonll)plpera21nq, kurio

formuleé. (IV),. 4 amlno -2 6 dlchlorplrlmldlnu,;_ kurio

e formule

'f,pé;tq'
» ‘lssklrstant gauta lzomeru mlsln;,\ SUSidédanti i%: 1-
-,20f~"eburnamenlnkarbonll ~4- (4~ amlno ~-6- chlorplrlmldln -2=11)

plpera21no,v kurlo : formule (II a) Zfir;"“l-eburné—'
e menlnkarbonll-4 (4- amlno 2 chlorplrlmldln 6 1l)p1pera—v
j\zmno. kurlo formule (II bb),_; atsklrus 1zomerus,‘ir‘
_ o velklant mazdaug 1 molx slo Junglnlo amlnu,; ku?lo
 ;25~  formule HNRE{ arba ‘ ‘ ol
- ca) velklant 1 (eburnamenlnlkarbonll)plpera21na,, kﬁrio’
N formulelf‘(IV), 4, 6 dlamlno -2~ chlorplrlmldlnu, . kurio
_ ]"formu1é=*< L | ' o

(VII &)

35

arba



17
‘cb) veikiant 1-(eburnameninkarbonil)piperazina, kurio
formule ‘:(IY),.‘ 214‘diamino'64Ch19rpirimidinu;  kuri@ 
- formule : S R i

B

i

10

.farbé

da) Velkldnt eburnamenlnkarbonllchlorlda, kurlo formule;

(V), ‘arba. jO h¢drochlor1da 4- (4 amlno 6 chlorplrlm;dlnf

' »15 j: 2 11)—p1pera21nu, kurlo formule

e

,‘po £§"' f

'*V23‘H velklant : gauta _ 1 eburnamenlnkarbonll 4 (4 dm1n0'6—
S chlorplrlmldln -2~ 1l)p1pera21nq, kurlo foxmule (II a)r_

.am;nu, Kurlo formule HNRIR,'arba

: db) velklant eburnamenlnkarbonllchlorlda, kurlo formule;
v30$- ‘{V), arba jO h£drochlor1da 4- (4 amlno -2- chlorplrlmldln—

6—11)*p1pera21nu, kurlo formule'
NRIR? |
. /

S B R ~(VIII bb), -




g
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po_t§

veikiant = 'gauta .‘1—éburhameninkarbonil-4-(4 afnino 2-

,chlrorp:i.rimidin-lé—i:lﬁ piperazina;, kurio formule : (II bb),
» é:,lrni_nu,' kurio Jfformu_ﬂé HNRaRq;; arba

'-dc')v - veikiant : burnamenlnkarbonllchlorldq,» | kurio,'
: formule - {V),- arba ', vjo hlch:cxchibo1:'1dal 4 (2 amlno 4-

chlorplrlmldln 6 1l)p1peraZJ.nu, ‘kurio Iormale

me *Rz

| ‘ (VIIIjba),

 po to
‘ velklant u géﬁtaﬁ 1- eburnamenlnkarbonll 4 (2 amlnb 4— B

chlorplrlmldln 6~ ll}plperaznxa, kurlo formule {II ba),(

‘amlnu, kurlo farmule HNRR ks arba

"é)v velklant eburnamenlnkarbonllchlorlda, kurio: formulé

(V), arba v’jo. hldrochlorlda 4 {dlamlnplrlmldz.nll)pl—'f
perazxnu, kurlo formule s '

¢ am ’k’*"

Y e,
MSR" R

" ,,J.r jelgu relkla, reduku03ant ‘taip gautq (I) formulés

'eburnamenlno darlm,, turlnt; okso grupe, pazymeta W, .

ir/arba paverc:Lant (I) formules eburnamenlno darlm,,

‘gauta, lalsvos bazes pav:.dalu, i jo adltyvmq druska,

laisvy .baze veikiant ragstimi,- " ir/arba pagamxnant



10

f15

20
: *:leu51 ‘po nugarlnlmo‘: llekana ':su'i chloroformo “;iri.

’3d

35

 }ko1one1e Gautas produktas grynlnamas, perkrlstallnant

19
laisvg baze i3 (I) formules ebu:namenino darinio géu%os
druskos, ir/arba paver&iant (I) formulés eburnamenino

13

darini i jo solvata.

<

;Eburnamenlnkarbonl1chlor1do ~arba. jo-' hidrochlorido;b
Ikurlu formule {V),» reakc13a su plpera21no darlnlu, 
"ﬁkurlo formule (X}, gerlau51a atllktl talp mazdauq 16 
moliy plpera21no darlnlo (ska1c1u03ant 1 mollul "ac1lo'
hlorldo ) 1st1rp1nama metlleno chlorlde, ir'wi,.éiv“
’tlrpala’—SO °c temperaturoje la51namas,“acilo chlorldo"j
'tlrpalas-m PabalguS-~ la31n1ma,. reakc1jos mlslnys: 
"3nebesaldomas, 1e1d21ama - Jam »SUSlltl iki kambarlo ﬁ\
v‘ temparaturos, prldedama sotaus ‘natrio - hldrokarbonatOj:
”tlrpalo. 1r mISlnYS malsomas. 10 mlnuc1u.' Organlnls,' 
‘»sluoksnls- atsklrlamas, gera1»fpefplaunamas  vandenlu;;fv

“*d21ov1namas ‘ir chromatografuo;amaS’ per~‘5111kage1107'

'ofi

ﬁl (Eburnamenln -14- karbonll)plpera21no,v} kurib~ ‘formﬁléﬁ
;{IV}, reakc13a ‘su 2, 4 6 trlchlorplrlmldlnu ger1aus1a ﬂ7
fAYrél atllktl talp. plperaZLno ) darlnys tlrplnamas 
Qtetrahldrofurane,i ir .; 83 tlrpalq 0 C temperaturogeif;'
la51namas -2, 4, 6 trlchlorplrlmldlnas,' prasklestas ! 
-tetrahldrofuranu. Reakc1jos mlslnys maisomas kambarloflf

;temperaturoge 12 valandq, po to sausal’ 1sgar1namas'f

‘vandenlniu"natrlo' sarmo»~tlrpa1u,» organlnls sluoksn1S‘g

*;plaunamas vandenlu, " dZiovinamas : ir nugarlnamasf

tlrplklls TLiekana, chromatografuogama ‘Der 5111kage11c7'

‘kolonele, kurloje at51sk1r1a 1zomera1, kurlq formules‘;

(I11 a) ir (III b). 

Izomerlnlu 1 (ebuLnamenln 14 karbonll) -4~ (dlchlorplrl-’;

;mldlnll)plpera21no darinlu, kurlq formileés (III ‘a) ir

(IIT b), reakcija su aminais, kuriy formulé HNng{:'

pvz., pirolidinu,  l-aminoadamantanu, - l-amino-1,1-

. dimetiletanu, 1-amind?2,2—dimetilpropanu; ciklopéntil~



ff'.f.i;g’
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aminu arba pana3iais, athekama-‘temperatﬁroje, kuri

'priklauSO'”}nuo‘ﬁ amino reaktlngumo - Pévyzdiiui,‘ su
plrolldlnu reakc1ja atllekama zemlau 10 C, tuo tarpu su

1= amlnoadamantanu' reakCIJa relkla ‘vykdytl ma21au31a1“.

8@ 100 C temperaturo;e Llekana, llkUSl po - tlrplkllO‘
nugarlnlmo,,plakama su’ halogenlnto tlrplkllo, germaus;a

'HT;I’chloroformo, _Lir vandenlnlo : natrlo O sarmo tlrpalo

mlslnlu.: Atsklrtas organlnls 8 sluoksnls plaunamas._

vandenlu, dz¢ov1namas 1r' nugarlnamas tlrplklls.- Taip -

gautlisl (eburnamenln~14 karbon11)-4 (amlnochlorplrlml-'

dlnll)pxpera21no 1zomer 'jatsklrlaml,_ le1d21ant per"ﬁ

51l1kagello kolonele,vlr grynlnaml perkrlstallnant

vl (Eburnanwnln 14 karbonll) 4 (amlnochlorplrlmldlnll)

plpera21no 1zomera1,‘kur1q formules yra (1T a), (II ba),
(II bb), yra velklaml amlnu, kurlo formule HNRE{
kurls gall butl toks pats sklrtlngas, negu ankteonejefx
stad1303e naudctas amlnas S1os reakCl]OS temperaturaIi
fltrukme prlklauso nuo amlno reaktlngumo Pavyzd21u1,_'

plrolldlno atvéju relk;a v;rlntl maidaug 5 valandas.f»
Ivykus reakc13a1,;. amlno pertekllus : pasallnamas>'

dlstllluOJant,’ﬂo llekana plakama su' chloroformo-_irI

bxfﬂ, Vandenlnlo natrlo sarmo tlrpalo m1s1n1u., AtsklrtasT{

35

. o crgan1n1¢ sluoksnls plaunamas vandenlu,-d21OV1namas 1r;f

nugarlnamas tlrplklxs Gautas junglnys, kurlo formule”
(I), gall butl perkrlstallntas, pvz 1s acetonltrllo,;

1?Kitﬁf budu,_ pagal lsradlma,, ,izdmerihiéif"1='

(eburnamen1n~l4~karbon11}%47(diéhlotpifimidiﬁil)@ipera-]

zlnal, kurlu formules (III a) arba (III b), atltlnkamax"
gall butl velklaml amlnals, kurlu formules HNRIR-arba:
HNRUR : v1en03e Stadl]O]e.:‘ Ger1aus;a eburnamenlno"

darlnlus suSpenduotl arba 1st1rp1nt1 plrmlnlame arba

"ivantrlnlame amlne, naudo;amame kalp : reagentas,' 3ir,

reakc1jos misini- Vlrlntl misinio virimo temperaturOJe._
Reakcljalpvz., 'su pirolidinu- gallma atl;kt;,.v;rlnant_S

» valandas,f&ai~reakcijaxiVyksta; amino, 'pvz. pirolidino,
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: {kur1o “formuleé * (IV), gali but1
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pefteklius ‘ nudistiliucjamas, ' 0 ‘liqkaha ‘ gryninama'

auk$&iau apradytu badu.--

‘ Jeigu ‘“l (eburnamenln 14 karbonll) 4 (dlchlorplrlmldl-“"
f ﬂn1l)—p1peraz1no negallma 1§t1rp1nt1 ‘ anlne, . kurlo P
inﬁormule ’HNR.R arba' HNR;&, kalp tlrplnantls prledas

naudojamaéf; tlrplklls,  tur1ntls aukstesne v1r1mo.]

' j<témperatﬁra, pvz.,ln*butanolls

‘Q'Kltu “bﬁdﬁ,f,f (eburnamenln 14 karbonll)plperazlnas,‘:’

,velklamas amlnodx-f7

m*,chlorplrlmldlnu, kurlo formule {IV a} arba (VI b),_

.";f¢ta1p gautas 1 (eburnamenln 14_karbonll plpera21no- da-7*

; ‘at1t1nkama1 gall butl, velklamas minu

‘, 5_ (eburnamen1n 14 karbonll)plpera21no
:f!;formule, (IV),
H;fkurlo formule (VI a) arba (VI b),iﬂ_Qfﬁ? |
“dr 1ntensyvxa1 maléant, reak31jos hlémn;'v1r1nt1 apie .

”7fkf;40 valandu: prldejus kallo karbonato._ Ka

ﬁ ffrlnys, kurlo formule (II ‘a), (IIba%

ﬁQHNRIi 2.5ia eak01ja patogu atllktl,_

varba (II bk),~

”frlo formule "

tlrplnant

: reak013atg

"fﬁfpa51balgla, tlrplklls nugarlnamas,.o llekana plakama su

‘ﬁffchloroformo ir vandens m1§1n1u Atsklrtas oxganlnls

35

“fLﬂ{amlnochlorplrlmldlnll)plpera21no‘j
&f'formules atltlnkamal (II a) arba'(II b), yra velklaml N
e f_famlnals, kurlu formule HNR!K,HAreakc1jos salygos yra f;
30 SRR

B Vsluoksnlq o\ plaunamas ; vandenlu,g; d21ov1namas "ﬂirf’“
.  _25jﬂlenngar1namas tlrplklls.» Llekana grynlnama ‘Perkrls—A'f

*tallnant.- Talp ~ganti - 1= (eburnam@nln 14 karbonll) 4

”darlnlal, ey kurlq

toklos, kalp apraéyta aukéc1au.;;"“

'Kltu bﬁdﬁ,-ji l (eburnamenﬁn*14 karbonll)plper321nas, f;
'kurlo formule (EV),. gallt butl_ velklamas dlamlno-

‘~chlorp1r1m1d1nu, kurlo formule, atltlnkamal, (VII a)

‘arba (VIT b) Sla reakc13q gerlausla atlikti talp 1

'(eburnamenln 14~ karbon11)p1perazxno darlnys ir dxamlno—

ch;orpzrlmld;nas, PVZ., ,4-chlor~2 6- bls(plrolidlno)p1*' ' 

3
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frlmldlnas,, tirpinamas - N- étilmorfoline, : reakc1]os-7
am151nys vxrlnamas azoto atmosfeIOJe 40 valandq,_fira

;j!atmosferos slegyje j nugarlnamas = tlrplklls _”"N4_.,

ertllmorfollno pedsakal‘paqallnaml”gprldedant vandens 1r7‘

» plakama su’ chloroformo
sluoksnls atsklrlamas,:‘

ir nugarlnamas*

: chlorldas,v; kurlo'fy
velklamas f1+ f

'darlnmu, o kurlor_

valoma- '

‘&;Urnamenln»ld karbonll) 4;; :

‘(amlnochlorplrlmldlnl )plperaZLnas, kurlo formule ‘(IIw'

f{¢formule HNR.R . pagal auksélau aprasytq metodlka

.‘>3$£jfuéls léradlmas prlsklrlamas 1r budul, bes1sk1r1anélamv
o .tuo_, B kad eburnamenm -14- karbcm.lchlorldas, B ‘k:uno o

. formulé: (V), arba jo hldrochlorldas veikiamas bis

v_a}{,(II ba) arba 1T bb), tollau ve1k1amas amlnn, kurlo f,'



10

'°‘/vfpagamlnama lalsva baze

A

';Qdarlnlus, kurluose W yra du vandenllla -
o “_‘;formules":eburnamenlno darlnys, \ S
,11;20 ¢:;formo3e, ‘gali ‘buti paverstas}fﬂ77L '“ :

*~fdarln10, kurle formule’_(l), _gau;p
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(aﬁino)—(l—piperaZinil)pirimidiho‘ : dafiniu} ' kuri@ '

formulé (IX)‘_ Pagal . 8i, buda, ; tlrpala, kuriame yra
_ bis(amino) - (1- plperazlnll)plrlmldlno . darlnys;', kurio
formulg (IX), naudOJamas kaip reagentas, haldgénintamev
'tlrplklyje, , pvz. :1 metlleno ‘ chlo:;de, ' pridédam$§"‘
L eburnamenln 14- karbonllchlorldo, »“kurio-- fbrmulé1  (6)tf,
;hldrochlorldas,‘jpo_,'- -»—15 C.- temperaturoje méibmiS?
‘,pOIClemlS dedamas kallo karbonatas Po to, ieakc;]oski
':mlslnys f nebesaldomas,' leldzxama . Jam - suélltl f,iki7f-
:,kambarlo temperaturos ir. prldedama vandens Pamaléomé J
w{aple 10 mlnu01q,i atsklrlaml. sluoksnlal,i organlnis'y
 sluoksn1s plaunamas vandenlu, nugarlnamas tirplklls 1r1,

“llekana grynxnama perkrlstallnant.-T?_"&-K'“’

-agJelgu norlma, (I) formuleS‘eburnamenlno darlnlal, gautl-ﬁ
"!ﬁauksc1au faprasytals 'budals,r kurluose W yra deguonls, f

gali but1 suredukuo]aml (I) forNU1eS, eburnamenaniu

lr/arba (I);5

',Vlalsvos ,ba;es‘

. veikiant atltlnkaum rugét;ml~f lr/arba' 1é eburnamenlno_fv

3drusk051 formoge;;l

;;Reak01ja gerlau31a atllktl talp (I) formules darlnys, ”

r;kurlame a:W'“ﬂyr deguon;s, o tlrplnamas i bevanden;ameﬂ"

,vaﬂgtetrahldrofurane, ir 313 tlrpalas la31namas l 11610_5

ﬁ*;allUMlnlD hldrldo tlrpala tetrahldrofurane, 1nert1n1q‘@

yffdujq, pvz., argono,’atmosferoge, po to- reac;gos mlélnysvf

'SQiﬂ;_v1r1namas aple 3 valandas._Kal reak013a ;vyksta (pagaI 

| v%:,plonasluoﬁsnes chromatografljos (TLC) duomenls), lléloﬂf

:“allumlnlo hldrldo pertekllus AT su51dares kompleksas i
#skald031, prldedant vandens 1r vandenlnlo natrxo éarmo:f
‘tirpalo. Aliuminio. hldIOkSldO ir lidio hidroksido

' nuosédos 'nuflltrUOJamos, geral" praplaunamoa 'tetra~

hldxofuranu,‘lr nugarlnus tetrahldrofurana i3 flltratd'
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“'Lr perplovmmul panahdoto tetrahldrofurano, Iiékéna‘

‘grynnnama, chramatagrafuojant per 5111kagello kolonele..v




10

._fls

30

:Vlntermedlatal "gali .batl zgaunaml,‘zemlau »apraébmals:jj

.formulev(VI), gautl pradlne med21aga naudo;amas 2, 4 6—ff?

 tirpiklyje,;flpvz;; - tetrahldrofurane plrmlnlu 2 arbaﬁ ;

‘pat ir. kalp tlrplklls) reakc13a ‘pllnal ;vyksta pe:

"~nugar1namas,»' llekana ~tirpinama halogenlntame ) tip=o
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grupes gerlau51a1 yra plrolldlno, piperidino, azepino,

vmorfollno, 4, 4 et11end10ksx 1- plperldlnllo  arba”

-2, 2,6, 6 tetrametll 1- plperldlnllo grupes.

<

vairds f"ormul‘iu’ 1), (VII)',' (VIII) ir (IX) junglmal,(w“’

naudogaml_ (I)..fo;mulééj junglnlams gautl,‘vaxba quQf

budals

Ivalrlems monoamlno-dlchlorp1r1m1d1no darlnlams,, kurxu7

t;;chlorplrlmldmnas,_ Jls velklamas eterlo tlpo.: ‘

'_antrlnlu aminu -20 - 40 °C temperatiry - 1ntervale nua BOffi
‘m1nuc1u ki kellq valandu, pr1k1ausoma1 ‘nUQ_ amlnd}j_,,
L reaktlngumo L ‘Sterifkai nepalankaus 2 2 4 4 tetra—f]ﬁ

" metllplperldln° atveju (kuris gali butlznaudojamas talpiiw

S ‘h;apytlkrlal ,“50;’ valandu ‘ reakCijés m151n10 f»v1r1moff3»
S

f"“reagentas (naudotas taip’  pat kalp tlrplk11>)i¥v

&temperaturoge : Ivykus reak01ja1,_' tlrplklls ;,arbdj?

11 p1leJe.’. gerlau51a1 chloroforme, . eksrahuo;ama ’iéfﬂt;
A”;T~]prad21q - vandeniniu’ natrio . 8armo : tlrpalu,_f}POg;‘tdf?f,
25;_  vanden1u :Atski;tas .organinis sluoksnis »dzlov1namas,;. 
. vv"‘.vtlrplklls | nug‘arinavmas | ir ';v 4, 6 dlChlor-'Z-amlno-";;.‘-.f“;’_’

:“plrlmldlnaé, kurio formulé. (VI a), atsklrlamas ~huo 2, 6"? 5‘
" dichlor-4- am1nop1r¢mld1no. . kurio - formule (VI, b)f?ng

;ChromatograquJant per 3111kagello kolonele.v ‘Po to,7ffv

‘:atsklrl 1zomera1 tollau grynlnaml perkrlstallnant.

Bis{(amino)-chlorpirimidino “ariniai, - kuriu formulésf ; ‘

atitinkamai (VII a) ir (VIII b), veikiant atltlnkamus;"f
jmdnoamino*diChlorpirimidino fdarinlus, -kuriy - formule

(VI), amlnh,ﬂ kurio fdrmulé atltlnkamal 'HNRI{ arbai:u

HNR’R!, Panadiai kaip ir (VI) formulés junginiy atveju.""

"reak01]os salygas plrmlau51a apsprend21a naudoto amlno,

i
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20

25

P vandenlu. Organlnls sluoksnls atsklrlamas,‘diiovinamas

30,

1-Bls(amlno)~(i—plpera21nll)plrlmldlno dariniu; kuriy
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kuric  formule ‘HNRﬁg arba - HNR'R', = reaktingumas.
Pavyzdiiui,*naudojant piroliding kaip amino komponente,

:eakcija vyksta ‘kamba:io’,temperatﬁroje;’ kad  pilnai

ivykty reakcija 'su  l-amino-1, l—dimetoletanu, ~reikia

51ldyt1 130° Ctemperatiiroje apie 15valandu. Reakcija su
1- amlnov2 2-dimetilpropanu. gali but1 ~atlikta Svel-
nesnése v‘salygose ji “pilhai' jvyksta,  virinant
1zopropanolyje .apie 20 valandq Jelgu ‘amino komponente

n@udo;amas sterlskal» nepalankus l amlnoadamantanas,

 re1kLa n-butanolyje v1r1nt1 aple 75 valandas. ReakClJOS
'mls;nysf”apdlrbamas pag@l L tg. pac1a metodlka,' kaip

.Vfapra5Yta,(VI) formulesvjugglnlq gavimo atveju.

. Gaminant QVairius.piperazinilpirimidino“darinius,.kuriu
T AR

formu1é  (VIII),g bradinémis“ medziagomis  naudojami

vatltlnkaml bls(amlno)chlorplrlmldlno dariniai;._kﬁriu
.ﬁformule - (VII) . Bls~(amlno)chlorplrlmldlno : datiﬁiéi/
:1§t1rp1nam1 g 'tretlnlame ‘-,amlne,- gerlauSLal N-
"etllmorfollne, 1r virihami‘su'pipéra21no, kurlo formule '
'(X), perteklumml ‘azoto atmosfeIOJe aple 25 valandas.
 Pas1ba1gus reakc1ja1, N- etllmorfollnas, ,haudotas. kaip:
tlrplklls, ‘irfz didZioji ;dalls~‘ piperazino yfnudls—'
’vtiliuojama;  prie-;liekénos pfidedama vaﬁdens iro veél.
"nudlstllluOJama ."Liekaﬂé3 '1st1rp1nama- ‘ChlorofqrMe,

plaunama vandenlnlu natrlo sarmo tlrpalu ir po to

o ir  .nugar1namasvz chloroformas. ~ Liekana gryninama,
: ch:dhatografuojant per 511;kagelid'kolonéle‘ir, ‘esant

 reika1ui, perkristalinama.

s
IS N

B formule (IX), gavimui pradlnemls medZiagomis gall butl

,”panaudotl,' pvVZ., . bls(amlno)chlorplrlmld%no ~dariniai,

kuiiqﬁ"formulé.,(VII). Tinkamiausia = junginius, kuriy

- formule (VII), “veikti 5 kartus dideSniu piperazino,

kurio formule (X), kiekiu, reagenty misinj ‘virinant

etanolyje apie 1  valanda. Pasibaigus  reakcijai,-
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- {1rpalo . turyje, _Inegu ‘smégenu taris. Homogenatas ffi?
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etanolis nugarinamas, liekana tirpinama chloroforme,

plaunama vandeniniu natrio Sarmo tirpalu, po to

vandeniu. Atskirtas organinis sluoksnis dZiovinamas,
nugaripamas  tirpiklis, o liekana valoma perkris- .
talinant. o ' 1

AEburnamenldkarbonllchlorldal, kuriy fo;mulé.(y),birqu:

hldrochlorldal, naudojami "kaip  pradinés mediiagosj}

"i3radime apraSytame sintezés bide, - yra Zinomi i3 .

VengrijosfpatentO‘Nr, 189 733 aprasymo.

~Eburnamenino dariniy, kuriy formulé (1), fafmakblpginis fi
“veikimas tirtas -Zemiau apra3ytu -badu. AntioksidantihisifF‘
povéikis ‘buvo  tirtas fermenty 1ndukuoto pridq;;,ﬁ

v*peroksidinimd (NADPH-indukuoto . perok51d1n1mo) ‘ir'vneT’ i

fermentq 1ndukuoto llpldu perok51d1n1mo (Fe —1ndukuotof f’

vllpldq perok51d1n1mo) bandymuose

.Ahtioksiaéntinis poveikis 'wbuvb . t*rtasr':-naudOJant~ ":
’ mikr°s6ha$ 18 Ziurkiy smegeny (J Neurochem .‘ §1, [9-(>i  
'422'_426 (1981)) ir iilllrk.i‘q _s.me:genq homogenatq (JBlol »_ '~‘ 
‘Chem., 262, p. 10438-10440 (1987)). o

':ijADPH*indukuoto lipidy . peroksidinimo smegeny .mikrosoFﬂf;'

. mose inhibavimas

Mikrosomy ‘vgavimui buvo,i naudojami" Hannover Wlstar.g@_ﬂ;_
Ziurkiy patinéliai, kuriy svoris buvo 150- -250 g. Buvdv;f ?
”';51mtos uzmustu 21urk1q smegenys ir homegenlzuotos 10 ,£1;,

'kartq didesniame 0;25 M apsaldyto ledu_ sacharozesf "y7

centrlfuguotas Hitachi CR 26H prietaisu 10 minu¢iy 4 C u7}7”
‘temperatur03e, esant 15000 x 9, surlnktas supe natantas jjf¥
Jir centrlfuguotas Hitachi SCP85H prletalsu 60 mlnu01u e

4°c temperaturo;e, - esant - 78000 X g.: Nuooedos

‘suspenduotos 0,15 M kalio chlorldo tirpale, nug}atytas

jame_ esantis baltymo kiekis, ir tirpalas -praskiestas'

'
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talp, kad baltymo. konéentracija baty 10 mg/ml. | Taip

gautos mikrosomos uzsaldytos sauso ledo- acetono mi3iniu

ir laikomos -70°C temperaturoge iki panaudojimo.

Inkubac1jos miSinio vkomponéntés buvo: 50 mM
trls(hldrok51metll)amlnometano hldrochlorldo (éH'G,B),
0,2 mM trivalentés' geleZies chlorido,” 1 mM -~ kalio
dihidrprsfaté; 0,5 mM‘ adenozin- 5'—dif¢Sfato,\ 0,2 mg

mikrosomy ir tiriamo Jjunginio. Buvo inkubuojama' 20

minu&iy 37°% ‘températﬁroje,: esant 1 ml ‘galutiniam

tdriui.” Lipidy" perokk ‘dinimas = buvo ’1ndukuojamas,

' prldedant 0,4 mM NADPH (nlkotln adenlno dinukleotido

fosfatas, redukuotav forma). (Palyginimo meglnluo&
NADPH"'nebuVo). 'Reakcija “buvo _sustébdoma, gprldedant
0,375 ml stabdymo tirpalo, turin&io 40% trichloracto
rﬁgéties ir .5 M druskos» rﬂgéties tirpalo, kﬁriu
santykis:Z'l Su31dar1u51o malondlaldehldo kiekis buvo
mustatytas, naudo;ant tlobarblturlne ragsti. Sustabz;us‘

reakc1jap_‘i klekv1ena ‘méginij prldedama ,lv ml7 1%

‘tlobarblturlnes rugstles tlrpalo, meglnlal patalp1nam1

i, vandens vonia, kurios temperatura yra apie 100 °c, ir

" laikomi 10 minuéiy.- Po to,‘ meglnlal centrlfugUOJami
Janetzkl K 70 jrenginiu 10 minuciy 4 °c. temperaturoge,

esant 2000 x g. Spalvoto supernatanto absorbcijos

-»relksmes matuotos Hltachl 150-20 spektrofotometru, kai

X-535 nm. Palyglnlmo junginiu naudotas bls(dletllaceta~
lls)

- Poveikis i Fe’ -indukuota lipiduy peroksidinimg Smegehq

homogenate
(. } o
Uzmustu Hannover-Wistar 21urk1q, sveriandiy po 150-220

g, visas smegeny turis buvo homogenizuotas' 9-se

tiriuose ~ ledo *&emperatﬁrps Krebs—Ringeri§  buferio
/turin&io 15 mM. 4- (2-hidroksietil) -1- (piperazinil) .
etansulfoninés rigSties (sutrumpintai: HEPES, pH 7,4),
140 mM natrio chlorido, 3,6 mM‘magnio'chlorido,'l,4 mM
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“Centrxfuguonaml - Janetzki prietaisu. "1,01 mmuém 4 C_ﬁ‘:'i"'

“temperatiiroje, esant 2000 x g.

»naudOJamas malondlaldehldo bis- (dletllacetalls)

_lenteléje.
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kalio dihidrofosfato ir 10 mM gliukozés/ Po to, buvo
;nu$tathas >'baltym9 ‘ kiekis . tirpale - ir”w tlrpalasﬂ

praskiestas 'taip, kad baltymo kongentracija bty »10‘i:
ng/ml.‘ . e

1 2001 homogenato -pridedama 5 ml tiriamo 1nh1b1tor1aus}f

‘tlrpalo ir. nuélnys,lnkubuOJamas 37 C temperaturOJe 20?3

minu&iy. Fe?*-indukuotas llpldq perok51d1n1mas buvo}fﬁ
atliekamas, pridedant 5ul 8 mM- dv1valentes. gelezxesTffﬂ
diamonio “disulfato /Fe(NH” (SO) /" tlrpalo. Praejus}ff

finkubacijbs'laikui, reakcija buvo sustabdyta, prldedant fk
1l ml stabdymo tlrpalo, susldedanc1o i3 0 8 M vandenlllq f;

' chlorldo 12,5% ‘trichloracto rugstyje Po. to,'meglnlarff

'i‘0;5»m1'Supérnatanﬁo‘priéedama”l m1~1% ti6bafbétﬁ:iﬁé§H{i

- rogsties tirpalo, méginiai. patalp1nam1 i vandens vonia,

’;kurlos temperatura apie 100°C, ir laikomi 20 mlnuciq'ﬁﬁ*

At51radus103 spalvos 1ntensyvumas matuogamas Hltachlf

150-20 spektrofotometru, kai - A=535 ; palyglnlmUL"

Junginiy  IC;  reikimes -nustatytos,f,ireﬁiahtisfffjﬁﬁff

'koncentracija/efektas 1:koreliacijomis,  irf:.duotosf;ji}.5
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- Lipidy pefoksidinima inhibuojatis efektas

B NADPH?indukuoto‘

Junginio Nr-

lipidy peroksidi-
mo inhibicija

-Fe?-indukuoto

lipidy peroksidi-

nimo inhibicija

N*I;:»néra[inhibicijosj-

¥

ICs (pM) ICsp (M)
1 24,2 124,0
2 6,2 112,0
N 0,4 11,4
B 3,1° 10,3
QL?&?Tokoferolis.f - N.I. 10;5
 Elago riigstis. 17,2 51,0

‘Silimarinas 197 33,2

- Tirilazad-mezilatas 121, 0 135,0 . |

1 lenteléje naudojami Zenklai ir sutrumpinimai:

1 1 /(3&,160)-eburnamen1n 14- karbonll/ -4-/2, 6~

1s(p1rolld1no) 4—p1r1m1d1n1l/plpera21nas

2 1—{/(3&,16&) eburnamenln ~14- ll/metll} -4- f2 go

b;s(plrolldlno) -4~ plrlmldlnil/plperaz1no

trlhldrobromldas

3:1-/ (160} ~eburnamenin-14-karbonil/~4~/2, 6-

.ﬁbis(pirolidino)-4—pirimidini1/piperazinas

-4 1 /(3a) eburnamenln 14 karbonll/ 4 /2 6~ -

blS(plIOlldan) 4—plrlm1d1n11/p1perazlnas :

Elago rugsfls'
- 2,6': 2,

4,4°,
. 6- dllaktonas

5,5'

/6, 6' -heksahidrodifeno ragities



‘7.vd1desnls,

| fn‘lndukuota (nefermentln;) llpldq perok51d1n1ma prllygsf

" 3Sif

, oksxchroman -4-onas _,".vF.U

:'lerllazad-me21latas..16a-met11 21-{4 /2 4 bls(plrolldl-

*Remlantls 1 lenteles duomenlmls gallma pastebetz,
tvisi pagamlntl : Junglnlal xvalrluose :
”‘qpa51zym1 . labai. . stipriu- iy
fperok51d1n1ma 1nh1bu03anélu) pOV81klu. ;qlf“ﬁ
;‘Pagal 1 1enteles duomenls, Junglnlu, 1§t1rtu naudo;an
"Q;QNADPH-lndukuoﬁo (fermentu 1ndukuoto) llpldu perok:*
 t“d1n1mo : testa,_: 1nh1b1tor1nls a pOVElle y:aj_fiy@ié'

“-k"JOJe.‘ 3 Ar 4 junglnlu 1nh1b1tor1nls povezkls 1, Fe

‘.Tﬁ,;j;”aktyvumul,v palyglnus su hepato—apsauglnlu 5111mar1n

;  Vprocesa efektyvlau--_;Be 'utof-‘V1”3~ifl“;23V :

 °jvant1oks1dant1n1s aktqumas prllygsta arba netg1 v1r513
" %iuvo metu: kllnlkOJe bandomo tlrllazad—mezllato*llpld

7arba antlkancerogenlne elago rugstlml, )1e 1nh1bu03a ggi

,-»,ﬂ:“perok51d1n1ma 1nh1bu03ant; efekta.a.:"“
30 C
‘  *:Parmac1n1ams tlkslams nau31e31 eburnamenlno darlnlal
'kurlqvfp:mnle I, 1nd1v1dualus arba jﬂidrUSkos;:;;w
T‘bﬁtiffhaudojaml gerlau31a1 farmac1nese komp021c1jose
'*;paprastéi naudOJamose terapxjoje., §los’ komp021c1gos:
”gall bati . kietos, - skystos arba pu51au skystos,;}jﬁ‘ .
'”fpagamlzlmul gall butl naudo;aml uzplldal, bkledlkllax,:f;

LT3118B
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~Silimarinas.' 2~ /trans -2-(4- ~hidroksi- 3—metbksifénil)-3?v

hldIOkSlmetll 1,4 benzodloksan-6 11/ 3 5 7~ trlhldr-t 1Q“

. .
‘

no) 6—p1r1m1d1n11/ 1-p1peraz;n11}—pregna~1 4 9(11)[

trxen 3 20~ dlono . metansulfonatas (publlkuotos
paraiékos PCT patentu1 Nr. WO 87/01706 Junglnys) o

“kad

ant10k51dantu

negu etalonlnlu Junglnlu.eGallma manyt;,‘

:NADPH ~-c1t:o<:hrA:>mo c. reduktaze, dalyvaujanéla reakc1l
2+

stablllzatorlal, pﬂ ir 0SMoSO - sleg; velklantys pr‘edal,z

e
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susmulklntOJal,iskon; SutElkLanClos med21agos, prlpdalr
padedantys pagamlnt¢'\valst1ne formg - ir pagalblnes

medZLagos, paprastal naudo;amos élam tlkSlUl

'Kiétés farmac1nes g komp021cljos - gali butl, pvz.

,tabletes, draze,_, ;valrlos kapsules ‘ (mlltellaii

kapsulese) arba ampules_Lsu mlltellals, naudogamos

. 1n3ekc1ju paruoélmul,-» Skystosx komp021c1]os yra

1n3ekc130ms ir 1nfuzxja1 sklrtos komp021c1jos,' skysti-

;»vvalstal, ;pakuotl skysélal. 1r laéal.’ Pu51au skystos

komp021c1jos yra tepalai balzamal, kremal, suplakaml

mlélnlal 1r SUpOthcrl]al

Farmac1ne kompozxcxja yra sklrlama pac1entu1» tdkiais
klek;als, kad juose butq VlellOSlOS medZLagos dpze,;
relkallngé norlmam efektul pasxektl §1 doze prlkLaUSO’
nuo 1lgos sunkumo lalpsnlo, patologlnlq salygq, kurlas 

relkla pavelktl, sudetlngumo, pac1ento svorlo, pac1ento

jautrumo velkllajal med21aga1,vvalstu ;vedlmo budo Air

paros paskyrlmq skalc1aus. Ve1klzosmos med21agos dozg
nesUnklal ' ga11 - nustatytl patyres‘1 §103e ~_sr1ty]e“
gydytOJas, stebedamas gydomaj; pac1enta o :
Kad butu paprasélau naudotl Valstus, yra patogu,_]elgu
farmac1ne komp021c1ja tur1 toklus dozav1mo v1enetus,

kﬁrluose yra _ve1k11051os med21agos klekls,‘ sklrlamas:

kalp v1enkart1ne doze, arba ja butq gallma padallntl 4.

| kellas d&lls, pvz P jos . puse, trecdalls _arba

ketv1rtadalls Toklus dozav1mo vienetus tur;,_ pvz,,

E tabletes, kurlgs' gall turetl grlovellus, palengvi-..

_ nanc1us ]as padallntl perpus arba i keturlas dalls 1r ,

talp gautl relklama ve1k11051os med21agos klekx
'Tabletes gall butl padenglamos rﬁgétinéje terpeje
netirpiu sluoksniu, kad. velkllojl medZiaga: 1551sk1rtu,,

1§e3u51 is skrandilo. élam tlkslu1 naudo;amas enterinis
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apvalkalas. Panasy efekta © galima gauti ir
inkapsuliuojgnﬁ veikliajg mediiaga; ‘

‘Farmacinés kompozicijos, i kurias jeina 3iame i3radime
: < : _ . : :

,apraéoma»veikliojivmediiaga,ipaprastai turi nuo 1 iki '

100 mg veikliosios medZiagos viename dozavimb vienete.

Suprantama, kad kai khrioée komp021c1jose ve1k11031os  S
'med21agos kxekls gal1 v1rsyt1 nurodytas v1r§ut1ne 1r~[:
. apatlne rlbas, '

_ $is . 1§rad1mas ‘taip pat. prlsklrlamas llpldq perok314 ff
dlnlmo, ats;raqdanc1o‘ oxganlzme,  ;nh1bav1mo metqdulbji;
>§is. metbdasgfapima 'terapi§kai efethQaﬁs \veikiiosi6s  :
”med21agos,. kurios formuleé ‘(i); arba ]OS farmac1§ka1[;é
tlnkamos ad1tyv1nes druskos, arba Jos solvato, klekldi  

fpanyrlma pac1entu1

: Ié:adimas detaliai ‘iiidstrﬁdjamésf toliaﬁ> dﬁodaméi§f *

1 pavyzdys

;314/20;1€a)Feburnamenin614—karbonil/pipéréZind”gavimas‘ fQ&_
_I_ tirpala{ Tturinti 20,0 g  (53vamo1) _(3&,16d)¥ﬁ»

<vmet11enovchlcr1do,‘-50 C. temperaturOJe laélnama 66,8 gv?

‘(796  mmo1) !pipera21no,' 1ét1rp1nto 300 ml. metileno

'6hlérido. PO'to, reakc1jos mlslnys nusto;amas saldytl,»V
'le1d21ama '5am suélltl iki kambarlo temperaturos,
: Erldedama 100 ml sotaus natrio hldrokarbonato tlrpalo
‘mi$inys malsomas 10 mlnuélq 1;,pa11ekamas»nus;stovet;f"
'Organinis'sluoksnis atskifiamas, plaunamas du kartus.pd_ 

150 ml vandens, dZiovinamas ir nugarinamas. Liekana‘

gryninama,  leidZiant 'per" 5111kage110 kolonelev

Elivavimui naudojamas chloroformo/metanollo (98:2 -
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'80:20 ‘miéinys), Perkristalihus gaunamas produktas,

kurio i3eiga 15,82 g (78,8%), lyd>,temp 185-198 C

2 pavyzdyé 

1~ /(3a,16a)—eburnamen1n 14~ karbonll/ -4~ (4 6~ dlchlor “2~

plrlmldlnll)plpera21no ir o /(3a,16a) eburnamenln 14-

f'karbonxl/ -4-(2, 6-d1chlor—4-p1r1m1d1n11)plpera21nov'

g av1ma S -

0,56 ml 4, 87 mmel) 2, 4,6-trichlorpirimidino

_,praskledZLama 20 ml tetrahldrofurano ir Sis tlrpalas B

’062 temperaturo;e lasxnamas ; tlrpala, suSIdedant; lé;
2,0 g (512 mmo;} 1- /(3a,16a) -eburnamenin-14-
":karbonll/plpera21no q iry<"50]-:ml tetrahldrofurano
Q‘:ReakCIJOS m1é1nys~ maisomas kambarlo temperaturoge 12

'fvalandu ir sausai 1sgar1namas, Llekana plakama su . 100

ml - chloroformo  ir1 25 ml 5% natrlo sarmo tlrpalo

'1m151n1u‘ Organlnls sluoksnls ausk1r1amas@,d21ov1namas,

nugarlnamas; S ire lxekana - chromatografuoiama per

415111kage110 kolonele,‘ Elluentu, naudOJant chloroformo/
-metanollo mlSIDL (100 0 =¥ 99 l), plrmlau51a gaunamasV

3ma21au pollarlnls 1 /(3a,l6a) eburnamenln 14 karbonll/-'f

4- (4, 6- dlchlor -2- plrlmldlnll)plpera21nas,  kurlo 1se;ga

VYra 0 325 - g {12, 76),>, lyd. . temp. 1oof107,c

(perkrlstallnus is eterlo) Toll@U'ellnuOJant’ gaunamas:
lablau pollarlnls 1- /(3a 16a) eburnamenln -14- karbonll/-
4- (2 6- dlchlor 6vp1r1m1d1nll)plperaZLnas,_ kurlo 1selga_
2 26 g - (88 3%), lyd temp. 165- 175 o (perkrlstallnus is

'.eterlo)

3 pavyzdys

"4, 6-dichlor-2-pirolidinpirimidino  ir 2,4-dichlor-6-

pirolidinpirimidino gavimas
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' 23;7 ml (286,6 mmol) piiolidino maZdaug per‘30 minuéiq

Ooc.temperatﬁroje sulaéinama_i mi§ini,'kuriame yra 25,0

g (136,3 mmol) 2,4,6-trichlorpirimidino ir 200 ml

tetrah;drofurano, Po to, éaldymas nﬁtraukiamas,vmiéihys

~mai3omas dar 30 minudiy ir‘nugarinamas ‘Liekana plakama‘
. su 500 ml chloroformo ir 50 ml 10%. natrlo éarmo tlrpalo‘

mlélnlu vOrganlnls sluoksnis plaunamas 4 kartus po 150 -

ml  vandens;’ d21ov1namas vir nugarlnama3'~ lrplklls

Liekana chromatografuogama per 3111kagello kolonelefj[
.Elluentu naudo:ant heksano/etllacetato misinj, (19’1);’1>3
Y.gaunamas 4, 6~ dlchlor 2-p1r011d1np1r1m1d1nas,3v kur;ff’

1‘perkrlsta11nus ;i3 heksano, gaunama 1, 51 g (25 27%); ji

produkto, lyd temp.. 95 98° C.

"lﬁf-'BMR_‘(GO .MHzr-CDcmﬁ m. d.: 6,_51‘(s, 1, 5H).

. !

vaTollau elluu03ant gaunamas lablau pollarlnls produktas, 

~  kurx perkrlstallnus i% - heksano,v gaunama 20 22 gi;i
:_((68 03%)2, 4-dichlor- 6—p1rolxd1np1r1m1d1no, lyd." temp.. g
100,5-103,5%C. 'H-BMR (60 MHz, coc13)8 n.d.: 6,18 (s,

18, 5-H).

- 4-p§¢92dys

:4?ch10r~6—(l%piperazinilf—2—pirblidinpirimidino‘gavimas { 

JTlrpalas, kuriame yra 2,0 g (9, 17 mmol) 4 6= dlCthI -2-
“ plrolldlnplrlmldlno‘ 1r 3, 95 g (49,9 mmol)plperazlno
o -etanolyje, v1r1namas su gr;itamu Saldytuvu .1 valanda{
30

po to nugarlnamas Llekana plakama ,:su ' 100 “ml
chloroformo ir 100 ‘ml 1% natrio éarmo tlrpalo mlélnlu

-:Organlnls sluoksnls atsklrlamas,‘du kartus plaunamas po
50 ml vandens,_ dZiovinamas . ir nugarlnamas tlrplklls
-.Perkrlstallnus i8 heksano, gaunamas nonlmas produktas,

kurio léelga yra 2,25 g (91 6%), lyd temp : 89 100 C n

§
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5 pavyzdys

,4—chlor—2+(1-piperazin115-s-pirolidinpirimidino gaéimas

-

Tlrpalas, knrxame yra 2 0 g (9 17 mmol) 2 4- dlchlor—G-'
plIOllleplIlMldlno 1r 3 95 g 45,9 mmol) plpera21no N
etanelyje, v1r1namas su griZtamu . éaldytuvu 1 valanda,

'iup@;_ytg" nugarlnamas" Liekana plakama su 100 ml.

chlaroformo ir 100 mlal% natrlo §armo tlrpalo miZiniu.
Orqanlnls slucksnls atsklrlamas, plaunamas du ‘kartus po;>
50 ml 1ﬂindens, d21ov1njmas ir. nugarlnamas tlrplklls
Llekana chrcmatcgrafuo;ama per 5111kagello kolonele,
elluentu naudojant chloroformo/metanollo £9: 1) m1§1n%
Perkrlstaiinus 1§ heksano,~gaunamas norlmas Junglnys,
kurla léelga yra 1 66 g (67 6%), lyd temp.: 77 92 C

 a i6”§3v¥2dy$ ;f"”:

\f2&*

—/(3&,16&) eburnamen1n—14 karbonll/ -4- (4—chlor 2-*
plrolldln*6~p1r1mld1n11)plperaZan }[fir‘f‘ 1= /{3&,16&)-

ehurnamen1n-14 karbonll/ -4~ (Z-Chlor 4—p1rolld1n 6-

plILMldlnll)plperaZlno gavxmas

S T

I 2& ml plrollchne zemesneje negu 10C temperaturo;;e :
mazomls porcljamls prldedama 2 00 g (3 81 mmnl) 1- /(3&,
16aj~eburnamen1n 14 karbonlll 4 (2 4 dlchlor 6-p1rlm1—

- dlnll)plperaZan, reakc1jos mlslnys malsomas ' kambario ‘

"-,7 temperatur01e 1 valanda, po- to nugarlnamas. Lxekana

30 .

35

plakama su 40 ml chloroformo ir IO mi 1% natrlo Sarmo
tlrpalo mlslnlu,_v crganlnls sluoksnls atserlamas,'
d21ov1namas ir nugarlnamas tlrplklls Llekana ‘chroma-
tografu03ama . per 5111kage110 kolonele Naudogantﬁ
lluentu 99:1. chloroformo/metanollo midini, p;rm1aus1a
is koloneles 1ss1plauna maziau pollarlnls 1- /(3a,16a)—_
eburnamenin-14- -karbonil/-4- (4-chlor- 2—p1rolld1n 6~
plerldlnll)plpera21nas, kur; perkrlstallnus 1§ eterio

ir heksano nu51nlo, gaunama 2,01 gy(88 2%) produkto,
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~lyd. temp.: 210-220°C. Toliau eliuuojant, gaunamas

labiau poliarinis 1-/(3a,16a)-eburnamenin-14-karbonil/-

4-(2‘chlorf4—pirolid1nn6—pirimidinx{)-piperazinas,’kuri‘

: perkristalinus i§ eterio ir heksano .miéinip, gaunama
0,13.g (5,7%) produkto, lyd. temp.: 169-200°C. v

7 pavyzdys

'1-/(30, 160) ~eburnamenin-14-karbonil/-4- (4-chlor-6-

pirolidin-Z-pirimidinil)piperazino gavimas

T 20 ml piroiidino Zemesnéje negu 10°C temperatiiroje

‘mazomis porcijomis pridedama 2,0 g (3,81 mmol) . 1-

/(3a,16a)—eburnamenin—l4—karbonil/-4—(4,6-dichlor-f—'

‘pirimidinil)piperazino, reakcijos = miSinys mai3omas

 kambario temperatiiroje 1 valanda, po to nugarinamas.

Liekana = plakama su .40 ml ’chloroformo ir 10%. natrio .

Z3armo tirpalo mi3iniu. Organinis sluoksnis atskiriamas,

.dZiovinamas ir nugarinamas tirpiklis. Gautas produktas

- perkristalinamas i3 eterio ir heksano mi3inio. Gaunama

2,10 g (92,2%) norimo junginio, lyd. temp.: 176-181°C.

' 8'péVY2dys

1-/ (3, 16a) ~eburnamenin-14-karbonil/-4- (4-chlor-2-

‘pirolidin—G-pirimidinilipiperazino gavimas .

5,0 g (12,8 mmol) 1-/(3a,16)-eburnamenin-14-karbonil/-
. piperazino .ir 2,5 g (11,5 mmol) 4,6-dichlor-2-
pirolidinpirimidino iS3tirpinama 100 - ml acetonitrilo,

pridedama 5,0 kalio Xkarbonate ir reakcijos misinys
virinamas su griftamu Saldytuvu 40 valandy. Tirpiklis

nugarinamas, o liekana plakama su 100 ml chlor ‘formo 'ir

40 ml vandens mi3iniu. Organinis sluoksnié atskiriamas,
'diiovinémas ir nugarinamas tirpiklis. Perkristalinus
- liekang 'i3 eterio if heksano- tirpalo, gaunamé°5,87 g
(85, 3%) norimo»junginio ; lyd. temp.: 2104220qC.- '
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9'pavyzdys |

1-/(3a, 16a) - eburnamenln 14- karbonll/ 4—(4 chlor 6-
plrolldln -2- plrlml&lnll)plpera21no ir 1-/ (30, 16a) -
eburnamenlﬁ -14-karbonil/-4-(2-chlor-4- plrolldln 6- '
plrlmldlnll)plpera21no gav1mas : '

5 0 g (12 8 mmol) 1 /(Ba 16a) eburnamenln 14- karbonll/—
 p1peraz1no :ir 2,5 - (11, 5 - .mmol)  2,4- dlchlor 6~
‘-’plrolldlnplrlmldlno 1st1rpinama 100 ml acetonltrllo,
',-prldedama, 5 0 g kallo karbona 2 'iri;reakcijos miZinys
'Vlrlnamas su gr;ztamu saldytuvu 40 valandq Tirpiklis,

Inugarlnamas. o llekana su 100 ml chloroformo ir 40 ml"

.....

‘vanaens : mlslnlu Organlnls : sluoksnls atoklrlamas,
'delOVlnamas 1r nugarlndmas tlrplklls, Llekana chroma-
"‘tograquJama 1pér”; 51llkagello : kolonele.u NaudOJant,
 el1uentu 99' 1 chloroformo/metanollo m1s1nl, plrmlau31a

- ﬁlSSlplauna mazlau pollarlnls 1 /(3a 16&)-eburnamen1n—,

14 karbonll/ 4 ( 4chlor 6—p1r011d1n -2~ plrlmldlnll)plpe—

'ra21nas, kurl perkrlstallnus J_v eterlo i heksano‘

C176- 181 C Tollau elluu0]ant 1sslplauna POllarlnls 1—: 

/(3&,16&) eburnamenln 14 karbonll —4 (2 chlor 4—p1roll~‘

-dln 6—p1r1m1d1n11)plperaZLnas, kur; ta1p pat: perkrls—':
f tai1nus 18" eterlo ir. heksano mlSlnlO, gaunama 0 475 g'
(6, 926) produkto, lyd tem.. 169 -200 c. o ‘

lO‘PaVyzdys‘ '*.}f: L. -f*

'1-/ (30, 160) ~eburnamenin-14-karbonil/-4- (4-chlor-2-

| pirdlidiﬁ-G?pirimidinil)piperazinotgavimés

"I tlrpala, turlntl 2, 0 g (7 47 mmol) tik ka pagamlnto

4-chlor-6- (1-plpera21nll) 2—p1rolld1np1r1m1d1noi 20 ml

metileno <chlorido, maZomis por01jomls -15°C  tem-
peratﬁrojé pridedama - 2,96 g (7,84 mmol) ‘(3a;16a)—

eburnamenin-l4-karbonilchlorido ir 1,08 g  kalio
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karﬁonafo. Po to,’ vfeakcijos ' miéinio'~béaldyﬁas

Sy e s g s ader  rqe v
nutraukiamas,  miSiniui leidZiama su$ilti 1iki kambario

temperatﬁfos ir piidedama 10 ml vandens. Pamaiéoma-101 ;

. o ’ P ST
minuciyy le1d21ama atsiskirti sluoksnlams,iatsklrxamas 2

organinis sluoksnls,, kuris plaunamas '_du‘ kartus

' vandeniu, déiovimamas ir"_ nugarlnamas -~ Liekana *

perkrlstallnus i3 eterlo ir heksano m1s1n10,\gaunamas.
. N > N

norimas produktas, kurlo 1se1ga_ yra .4,03- g‘_(90,3%y;q

lyd. temp.: 210-220°C.
-'11zpévy2dys
1= /(3&'16&) eburnamenln 14- karbonll/ 4—(4 chlor 6— '- "

'_‘i‘plrolldln 2- plrlmldlnll)plpera21no gav1mas
15" T BTN . ,

.Tik“fi/deT pagamlntas T 4 chlor 6= (1 plpera21nll) 2—ﬂ}
fplrolldlnplrlmldlnas velklamas (3a 16a) eburnamenln l4—i¥
£ karbonllchlorldo ’ hldrochlorldU»¥ pagal 10 pavvzdyguf;
" -_aprasyta metodlka Gaunamas noflmas produktas,, kuriqfi

20 .

1se1ga yra 88 16 lyd temp 176 181 C

'712’pavyédySf l

'4 chlor 2,6~ bls(plrolldln)plrlmldlno H::v f2;¢hlof¥4[6;ff

bls(plrolldln)plrlmldlno gav1mas

'Uhfl 40 ml plrolldlno zemesne]e negu 10 C temperaturOJe,ff
zmalsant mazomls porc1jomls prldedama 10 g 2 4 dlchlor—fﬂ

6-p1rolld1np1r1m1d1no

‘_kambarlo o temperaturOJe : 1f valanda :irff nugarlnamas

Llekana plakama su 150 ml chloroformo ir 30 ml lOfff 

natrio sarmo t;rpalo .mlSlnlU,- organlnlasisluoksnlsﬂj

’atsklrlamas, 4 .kartus plaunamas po - 50 ml vandens,"

d21ov1namas ir nugarlnanas ; tlrplklls ‘i Llékanaff

chromatografuogama per 31llkagello kolonele Eliﬁehtﬁ ’

\naudOJant 19:1 heksano ir etllaceta%o - misini ir"

produkta perkristaiinius iév heksano, gaunama 11, 07 g
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”(83"74%) o 4~ chlcr 2,6~ bls(plrolldln)plr;mldlno,' ‘lyd.
' temp 18-81°C. ’ ‘

~ 'H-BMR {60 MHz, CDCl,)8 m.d.: 5,67 (s, 1H, 5-H).

Toliau éliﬁudjant -~ 9:1  mi3iniu, 'gaunamas -plabiaﬁ‘

‘,poiiarinisrﬁZ-Chlbr74,6-bis(pirolidin)pirimidihas,‘ kuri,
perkristalinus i¥ heksans, gaunama 1,38 g (10,46%)
- produkto; lyd. temp::92?949C. )

"'H-BMR {60 MHz, CDCl;) m. d.: 4,91 (s, 1H, 5-H) .

13'pavyzdys

-1-/(3&,16&)4ebﬁrnamenih-14-karbonil/44~(2,4-

. bis(pirolidin)—6~piiimidinil/piperazino gavimas

1,00 g 1-/(30, 16a) -eburnamenin-14-karbonil/-4-(4-chlor-
2- pirolidin:6—piiimidinil)p'perazino tirpalas 10 ml
pirolidino v1r1namas su gr;ztamu saldytuvu 5 wvalandas,
po. to nugarlnamas, Llekana plakama:su 20 ml chloroformo
ir 5 ml 10% natrio 3armo tlrpalo midiniu. Organinis
sluoksnls atsklrlamas, du kartus plaunamaq vandeniu,
d210v1namas 1r,_nugar1namas tirplklls 'PerkriStalimuS
llekana is acétbpitrilo,; gaunanmas norlmas juhgihys,
kurio 1seiga- yra 0,93 g ‘(91,7% ); lyd. temp.: 267-
269°C,[ o] %= -50,9% (c=2, 1M HC1). o |

14 pavyzdys

'1—/(Ba,léa)—ebufnamenin—lA—kafbbnil/-4—(2,6-

bis(pirolidin)-4—pirimidinil)piperazino gavimas

[N

 Pradine medZiaga naudojant ‘1—/(3&,16a)eburnamenin—14—

karbonll/ -4-(2-chlor-6- plrolldln -4~ plrlmldlnll)plpera—
zina, pagal 13 pavyzdy]e aprasyta metodlka gaunamas
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norimas junginyé,'kurio-iéeiga yra 89,6% lyd. temp.:

. 267-269°C.

1~/(3a,16a)-éburnamenin-l4—kar50nil/—4-(2,64 X

'bis(pirolidin)-4-pirimidinil)pipérazino,gaVimas -

Tirpalas, kuriame yra 2,0 g' (5, 12 'mmol) 1'7(3&;16&)*,
eburnamenln—14 karbonll/plpera21no 3,88 g (15,36

.-mmol)4—chlor~2 6—bls(plrolldln)plrlmldlno 30 ml  N-
v .etllmorfollno,..vlr;namas_ su-,gr;itamuv éaldytﬁvu "azoto’,"’
'>1:atmosfer03e 40 'Valandu; pp,:to-vréakcijos mlélnys
_nugarlnamas atmosferos slegyje Po to prldedama va,dens
~dr - vanduo . dlstllluOJamas‘ tol, kol. ‘gary tempetarura7f 
_pasiekia 100°C. AtSaldoma, liekana. plakama su 50 ml
.chloroformo ir 10 ml 10%. natrlo éarmo tlrpalo mlélnlu,w 
. organlnls sluoksnls . .atskiriamas, dz;ov1namas' ir;i
e ‘;nudlstllluOJamas S tlrpiklis ' “"ﬁiekana : grynlnama, _“
. 200

& .naudOJant _chloroformo ir metanollo m;§1n;. (99:1\;—%1

chromatograquJant per 5111kage110 kolonele. ‘Eliuentu

©195:5) ir perkrlstallnus i% - etanollo, gaunamas nprim§s.f
[Eproduktas,.kurlo 1§elga yra 2, 84 g (91 3%), lyd.‘témpg; -
267-269c. | R e R

16vpévyzdys

1= /(3&,16&)-eburnamen1n -14- karbonll/ -4- /2 6-

bls(plrolldln) 4—p1r1m1d1n11/p1pera21no gav1mas

4- /(3a,16a) eburnamenln 14 karbonll/ 4 (2 4—d1chlor 6—a'

: plrlmldlnll)plpera21no reakctja su plrolldlnu atllekama 

pagal 13 pavyzdyje aprasyta metodlka. Gaunama 1nor1mas'
Junglnys, kurlo 1se1ga yra 89, 3% 1yd temp. 267-269° C."
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%7'paVyzdysbv |

 ,>'2—(1-pipe;ézinil)—4,G—bis(pirolidin)pirimidino'gavimas

20

25

30

35

“18 pavyzdys

»10 0 g (34 1. mmol) 2-chlor-2, 6—b1s(p1rolld1n)p1r1m1-"
f”-dlno, 11 95 g (138,8 mmol) plpera21no ir 150 ml N-
‘7  et1lmorfol1no mlélny% v1r1namas su. griztamu. saldytuvu
';azoLO' atmosfero;e 25 Valandas,, po to tlrplkllo ir
.,»‘ j}pJperaz1no pertekllus nudlstlllUO]amaS atmosferos
10

 ‘:vanduo-IMdlstllluOJamas gtol; ) kol_ garu temperatura

) slégyje.- Prle liekanos" prldedama 100 ml  vandens ir -

"pa31ek1a 100" Ch,Llekana atsaldoma ir. plakama su 200.ml

:chloroformo 1r.30 ml 10%- natrlo sarmo tlrpalo mlslnlu.

Vf_Organlnlc alUOkSﬂlS atsklrlamas, 4 kartus plaunamas po

. iS ,’j50 ml vandens,' d21ov1namas 1r nugarlnamas rlrplklls
L ~‘L1ekana grynlnama, chromatogranOJant pex 51llkagello ’
"kolonele‘”Elluentu naudogant 9: 1 chloroformo/metanollov.

miini ir perkrlstallnus 1§ heksano, gaunamas norimas ==

- vproduktas, kurlo lselga yra 8 54 g {91 4%), lyd temp 3

152- 160 c._

R “*H*’B‘MR ’(50 M’Hz; CDCL,)8 m. d.: 4,83 (s, 1H, 5-H):

Lt

:1 /(3a,16a) eburnamenln 14 karbonll/ 4 /4 6--

‘-bls(plrolldln) 2-p1r1m1d1nll/p1pera21no gav1mas,*

I- /(3&,16&) eburnamenln -14- karbonll/ -4-(4-chlor- -6- plro— 

‘ﬁ:lldln 2~p1r1m1d1nll)p1pera21no reak013a su plrolldlnu

l'atllekama pagal _ 13 pavyzdyje { aprasyta metodika.

Gaunamas - norlmas ]unglnys, kurlo 1se1ga yra 90 2%; lyd.

itemp.: 275 218 c.
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19 bavyzdys

‘1-/i3a,16a)?eburﬁaménin—14-karbqnil/f4-/4,6-

,bis(pirolidin)-2—pirimidinil/pipérazino‘gavimas ‘

S 1- /(3a,16a) ebUrnamenih -14- karbonil/piperazino reakﬂija
su 2-chlor-4,6- bls(plrolldln)plrlmldlnu atllekama pagal

15 pavyzdyje apraéytq metodxka. Gaunamas norimas

;junglnys, “kurio 1splga "yra .69 5% ;yd‘u'tempﬁfl 274% "
277%. IR

20‘pavyzdysb :

o 1- /(3a,16a)—eburnamen1n -14- karbon11/4 /4 6-

‘bls(plrolldln,-2-p1r1m1d1n11/plpera21no gav1mas

A vivpalai. xuriame yra 1,0 g (3 31 mmol) 2-(1-.
f;plperaZLnll) 4 6= bls(plrolidln)plrlmldlno 10 ml metlle—i{

,gnbl chlorldo, -15° C temperaturo;e mazomls porc1jomlsgf

pridedama * i3 pradziy 1,31 g (3,47 mmol) (3¢, 160) -
eburnamenln 14 karbonllchlorldo po to 0,48 g kalio~

‘karbonato. Reakc1jos mlélnlo Saldymas {nutrauklamas[
'-fle1d21ama ]am suélltl ~iki kambarlo _tempexaturos -ir]‘
‘prldedama 5 ml: vandens. Pama1§oma 10 mlnuélq, pallekama-'

‘nus1stoyet1, atsk1r1am1 sluoksnlal, organlnls sluoksn15‘ﬂ

: nugarlnamas Llekana perkrlstal;nama 1§ acetonltrllo

- Gautas produktas d21ov1namas ir perkrlstallnamas  i§1‘“

etanolio. Gaunamas norimas junginys, kurlo 1§e1ga yra,

1,81 g (90,3%), lyd. temp: 275-278°C. -
_Zl'paVYédYs

%vll /(3a,16a)—eburnamen1n 14 karbon11/ 4 -/4, 6-
35

bls(plrolldln) 2-p1r1m1d1n11/p;pera21no gav1mas
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1-/ (3a, 16a) ~eburnamenin- ld-karbonil/-4- (4, 6-dichlor-2-

'plrlmldlnll)plpera21po reakcija su pirolidinu atliekana

pagal 13 pavyzdy]e aprasyta metodlka Gaunamas norimas
junglnys, kurlo 1se1ga yra 89%, lyd temp. "275 278°C:

’f22 pavyzdysfg

~<1 /{16&)—eburnamen1n 14 karoonll/ 4 /2 6- bls(plrolldln-

"j»'4-p1r1m1d1n11/plperazxnc gav1mas

 5(16&)—eburnamen1n-l4 karbonllchlorldo hidrochlorido
‘ reakc1]a su plperazlnu atllekama pagal -1 . pavyzdyje .
"faprasyta metodlka Po to gautas produktas velklamas 4-"

‘chlor-2, 6 Bls(plrolldln)plrlmldlnu pagal 15 pavyzdyje

apraéyta,,metodlka : Gaunamas norlmas produktas, kurio -

iSeiga yra 87,7%, lyd. temp.,. 235-238°C, (‘o] ® f;fzo°

fe=1, 1 M HCl)

23}pavyzdys:f

| 51 /(3&)-eburnamen1n l4-karbonll/ 4 /2 6 bls(plrolldln)‘

"4~p1r1m1d1n11/p1pera21no gav1mas o

"(3a)*eburnamen1n -14- karbonllchlorldo . hfdxqéhlorido
_reakc1ja su plperaZLnu atllekama pagal -1 pavyzdyje

;aprasyta metodlka- Po to gautas produktas velklamas 4-

chlor -2, 6-bls(plrolxdln)plrlmldlnu pagal 15 “pavyzdyje
aprasyta metodlka | Gaunamas norlmas junglnys,: kurio
1selga yra 89, 40, lyd temp.. 241- 243 C [aJZS- +19 {c=1,

“1M HCl).

.24‘pavyzdysv

N

-4, 6 dlchlor—Z (1 adamantllamlno)plrlmldlno ir', 2,6~

'dlchlor ~4=(1~ adamantllamlno)plrlmldlno gav1mas




10

';»amlno)plrlmldlnas,' kur; perkrlstallnus 1s'mhek3ano"_ L
‘,gaunama 35, 56 g (53 8%) produkto,» lyd. temp 193Efxfg

45
1 70,3 g (465, 6 mmoll) l-aminoadamantano tirpala 650 ml
tetrahidrofurano pridedama.40,6 g (225,6 mmol) 2,4,6-

: j,tr’_i?.:hlorp'irimidino.ir reakcijos mi3inys maiSomas - 24

vai_landa's " Po t.o, krlstallnls l-amlnoadamantano hldro-

chloridas nuflltruOJamas, flltratas nugarlnamas, v_._io"_'

-liekana chromatografuo;)ama per s‘hkagelm kolonele;

Elluentu naudo;ant 49:1 heksano 1r acetono mlélm,,' -

gaunamas .4, 6= d1chlor-2 (1-adamant11am1no)plrlmldlnas,f_f- --
‘.kurz, perkrlstahnus i3 heksano gaunama 28 74 g (43 5%) '
x produkto, kurlo lyd. temp 151 1550

.

'H-BMR (so Mz, .cocl_s')fs n. d.r 36.,75_5 :j(s._,' m 58

':Tollau elluuo;]ant 24 1 heksano 1r acetono mn%(mu,f L
-w-'-y”’gaunamas labiau pollarlnls 2, 6 dlchlor -4~ (l-adamantll-‘.*

i 196°c.

200 *a‘-"-,sm-.‘\(so Mz, CDC1,)8 m. d.: 6,33 (s, 1H, 5-H). -

RRE ‘,;y,2,4,-b"is’ (1-ad&mahtilémin6)-64-¢h16.rp»ir-imi'dino ga-v‘ima_s'j_i
e Tlrpalas, kurlame yra 26, 0 g (87 25 mmol) 4 6- dlChlor_f’:v’_»lf
2-(1- adamantllamlno)p1r1m1d1no ir 39 5 g (261 6 mmol)_b_jg-;{
f."l amlnoavdamantano 200 -ml n-butanollo, v1r1nanas ﬁ's”uj._‘ff‘ L
griZtamu Sald}’tu‘m 75 Valanda;, po to nugarinamas.
- Liekana - suspenduojama = 400 ml eterlo, suspensna:fi,l.w

'nuflltruOJama, 1éd21ovmama J.r nuflltruotas produktas?’;.v_{

grynlnamas, chromatografuo;ant per 3111kage110 kolo-—k‘? :

‘néle, Elluentu naudo;ant chloroforma lr perkr‘Lstallnus'f"jc
@gautq ‘produkta i3 eterlo, ~gaunamas . nonmas produktas,f,'v_”r‘:'
kurio- 1§e1ga yra 23, 94 g (6_6 44.%)," d. t_e_mp: 232-—11}5.“
v'u'236c A :
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g BMR (60 MHz, CDCLy)é m. d.: 5,64 (s, 1H, 5-H).

-

2 4~b13€1~adamant11am1no} 6~(1-p1pera21n11)—p1:1mxd1no‘

“ff g§v1mas

i

.;Qﬁ
v“ i$
20

" ', reakclja su 2, 4—bls(I-adamantllamlno)w6-{1-p1perazxn11)

fzsfj'ﬂ. PR

-‘365

| L metodlka. Gaunamas produktanr

2.4—bxs€l-&damantxlam1nc)-G-Chlorpxrlmldlno reakc1ja ‘su

pxperazxnu ahllekama

- pagal pavyzdyje apra§yta_

7{ matodxka. Gaunamas norxmas pmoduktas, kurlo 1§e1ga yra’:

EGBMR €60 MHz, CDClaké maé..é 97 (s, 1H, S*H)
27 pavyzdys

1 /(M,lw)—eburnamenln 14 karbonll/ 4 /2 4-&:15(1—
adamantllamxno) 6-plrlm1dlnll/plpera21n0 gav1mas

.“

(3&,16&)—ehurnamenin 14 karbenllchlorldo hldrachlorldp k

plrlmlélnu atllekama pagal ‘20 pavyzdyje apraéyta 
fkurlc iselga yra 84 6%,  §

lyd. temp.. 270 2?3(L gga_Q“@_“*

2~(l~adamantllam1no)—4-chlor-£: iﬁbiididpiﬁimi§130   

E gav1mas

I 4Q ml plrolldlno iemesneje negu IO(: temperaturoge,.
éaldant ir. maléant, mazamls pOICIijLS prldedama 10 g

(33 53 - mmol) ' 4,6 dlchler -2~ (l-adamantllamln@)p1r1m1-~, 

dlno.; Po te,. reakCIJes m1§1nys maléomas ambarlo
temperaturo;e I valanda ir nugarlnamas. L;ekana plakama
“su 150 mlL chlaroformo ir 30 ml 10% ‘natrio- §armo tlrpalo ’

'f;  m1§;n;u.‘ O:gan;n;s sluokswxs atsklzxamas, 4. kartus
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"1§e1ga yra 69 7%, lyd temp. : 160 ~164 C -

<
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plaunamas po 50 ml vandens, dZiovinamas ir'nugariﬁamas
tlrplklls. Perkrlstallnus liekang iév» etllacetato,

gaunamas norimas . Junglnys, kurio 1§elga yra 9 60 g

(86%), lyd. temp;:;lvs-;eo°c.»

'4-BMR (60 MHz, CDC1,)8 m. d.: 5,62 (s, 1H, 5-H).

2- (1 adamantllamlno) 4 (l-plpera21n11) G-plrolldlnplrl— Fff

'mldlno gav1mas_

,‘2 (1- adamantllamlno) 4—chlor G-plrolldlnplrlmldlno, ré§75¥

f akc13a,-suvvp1peraz1nu atllekama pagal 17 pavyzdyje

aprasyta metodika.k Gaunamas norlmas Junglnys, kurlo;i;

'H-BMR fep-MHz,'ch13y6,m. é;:'4}37 }s;-1H; S-Hy.

30 bavyzdys o

1- /(3a,16a)—eburnamen1n 14- karbonll/ ~4-/2-(1- adaman-€7fcf w
'ftllamlno) G—plrolldln 4*p1r1m1d1n11/p1pera21no gav1mas  ff

(3a,16a) eburnamenln -14- karbonllchlorldo hldrochlorldo j';7
reakc13a " su 2-(1- adamant11am1no)—4 (l-plper321n11) 6~f J3»
| 'pirblidinpi:imldlnu : atllekama . pagal.. pavyzdygéff;ﬁ’
 apradyta metodika. Gaunamas norimas jungznys, kurlo ﬁ¥;;
* iSeiga yra 88,8%, lyd. temp.: 242- 246 . .

31 pavyzdys :

i
‘ .

4, 6-dichlor-2- (1 1- dlmetlletllamlno)plrlmldlno 1r 2,6-

" dichlor-4-(1,1- dlmetlletllamlno)p1r1m1d1no gav1mas

25 g (136;3 mmol) '2,4,6-trichlorpirimidino, 10-15°%

tempe;atﬁrq'intervale Zaldant ir mai3ant, sula3inama j
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31,52 ml (300 mmol) l-amino-1,1l-dimetiletano ir 200 ml

*4tetrahidiofurano. mlslnx - Po to; reakcijos midinys

malsomas kambario temperaturOJe dar 5 valandas ir

nugarlnamas. ‘Liekana plakama su 500 ml chloroformo ir

§ }50 ml 10% natrio 3armo- tlrpalo‘ misiniu, forganlnls

sluoksnls atsklrlamas, plaunamas 4 kartus po 150 ml-

vandens, d11ov1namas ir nugarlnamas tirpiklis. Liekana

'chromatogranOJama per 5111kage110 kolonéle. Eliuentu
_naudOJant 9 1 heksano ir etllacetato misini, géunamas
4,6~ dlchlor-Z (1 1- dlmetletllamlno)plrlmldlnas,v kuri,
. perkrlsiallnus 18 heksan@, gaunama 11,35 g {37, 84%)
- produkto, ‘kurio lyd temp.. 70-74°C. -

lﬂfsmk;xeo Mﬂg, anede;a’m;"a.: 6;63-(s,le; 5fH).

/

vgaunamas ' lablau'  pollarlnls 2,6~ dlchlor - -4-(1, 1-';

dlmetlletllamlno)—plrlmldlnas,g perkrlstallnus : ji_ ié

,etllacetato, gaunama 13, 31 g (44 35%) produkto, kﬁrio
' 1yd.vtemp 192- 195 °c. o

‘_H~BMR (60 MHz, THF d )8 m. d 6 32 (s,j- 5= H)

'4.chlor~2 (1 l—dlmetlletllamlno) -6- plrolldlnplrlmldlno
:gav1mas '

‘4 6= dlchlor 2- (1 1- dlmetlletllamlno)plrlmldlno reakc13a

su plrolldlnu atllekama pagal 28 . pavyzdy]e aprasyta
metodika. . Gaunamas norlmas produktas,_kurlo 1se1ga yra
93% lyd temp.. 153 -157° C. ’

¥H-BMRV(60 MHzf CDCl3)6_m‘ d.: 5,67 (s, 1H, 5-H).

s
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| 2-(1;1~dimetiletilamino)—4-(1—piperazini1)~6—

pirolidﬁnpirimidino gavimas

K

4- chlor 2-(1,1- dlmetlletllamlno) -6~ plrolldlnplrlmldlno

reakcija su plpera21nu atllekama pagal 17 pavyzdyje

apraSytg metodiks. Gaunamas
‘i%eiga yra 78,1%, lyd.

"I4-BMR (60 MHz, CDCl,)&

34 pavyZdys

temp.: 162-165°c,

m. d.: 4,87 (s, 1H, 5-H).

1= /(3a 16a)—°burnamen1n 14 karbonll/ -4-/2-(1, 1-

rimidinu atliekama

metddika. Gaunamas norimas junginys, kurio " lse;ga yra"
94,7%, lyd. temp.: 225- '

- 35 pavyzdys

4,6—dichlor-2—(2,2—dimetilprbpilamino)pirimidind‘ir‘2,6‘L”

pagaI 20

228°c.’

‘dlmetlletllamlno) 6~p1rolld1n 4- plrlmldlnll/plpera21no i

'gav1mas

‘(3a”16a)~eburnamen1n 14- karbonllchlorldo reak01ja su-"2-

pavyzdyje aprasyta

*dichlor-4f(2,2—dimetilpropilamino)pirimidino'gavimas‘

25 g (136,3 mmol) 2,4,6-trichlorpirimidino, 10-15°C

| . ) ) . .
temperatiry intervale 3aldant ir maisant, sulaSinama 1

ml tetrahid:ofuraho midinj.

maiSomas kambario temperatﬁroje

Po to, reakcijos miZinys

dar - 30 minu&iy ir

nugarinamas.’ Llekana plakama su 300 ml chloroformo ir

50 ml 10% natrlo Sarmo tlrpalo midiniu. Organlnls

sluoksnis atskiriamas,

plaunamas

4 kartus po 100 ml

norimas Junglnys, kurio

';(l 1-dimetiletilamino) - -4~ (1- plpera21n11) 6-p1rolld1np1-'

23,84 g (273,5 mmol)l-amino 2;2-dimetilprdpano_ir 200

23
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vandens, dZiovinamas ir nugarinamas tirpiklis. Liekana

_chromatografuojama per silikagelio kolohéle..Naudojant‘”

19:1 heksano ir etilacetafq mi$ini, gaunamas' 4, 6-

 dichlor-2- (2.2—dimetilpropilamino)p{rimidinas; perkris-

tallnus jl is eterlo ‘ir heksano mISlnlO, gaunama 13,60

9. (42 6%) produkto, kurio lyd temp. : 63 66°C.
"fH:BMR_(Go MH2, CDCl3)8'm..df:-6,6O (s, 1H,;5—H).

lTollau elluu03ant 6:1 heksano ir etllacetato mxslnlu,

gaunamas lablau pollaanls, 2, 6-dichlor- 4- (2,2- dlme-
tllpropllamlno)plrlmldlnas, perkrlstallnus ji 18 eterio

ir heksan@ mlSlnlO, gaunama 14 24 g (44,6%) produktor- 

"vkurlo lyd temp. 77 79 C

- .36 pavyzdysv:' 

.v~m1d1no gav1mas

4 6 dlchlor 2—(2 2- dlmetllpropllamlno)plrlmldlno reak4

301ja Csu plrolldlnu‘ atllekama pagal 28 pavyzdyje
y_aprasyta metodlka Gaunamas norimas - produktas, ~kurio
' 1se1ga yra 96,7%, lyd temp.; 147 -150°C. o

N
1
R

‘  2=(2,2- dlmetllpropllamlno) 4 (1—p1pera21nll)—6-

perlldlnplrlmldan gav1mas . . o .

. 2- (2 2- dlmetllpropllamlno) -4- chlor 6 plrolldlnplrlmldl'
no reakcija su plpera21nu atllekama pagal 17 pavyzdyje
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' ap:aéyta metbdika.' Gaunamas norimas junginys, = kurio
iSeiga yra 76%, lyd. temp.: 118-120°C.

»

'H-BMR 160 MHz, CDCl,)8 m. d.: 4,83 (s, 1H, 5-H).

38‘pavyzdys

(30, 16a)~eburnamen1n 1@-karbon11/ ~4-/2=(2,2 dlmetll—‘f

propllamlno) 6- perlldln 4 plrlmldlnll/plpera21no o
gavimas . ' :

(3, 16a)-eburnamen1n -14- karbon11chlor1do hidrbchlofidoﬂ;4 
freak013a su 2- (2,2~ dlmetllpropllamlno) 4 (Plpera21n11){~ff
v‘6fp1rol;d1nplr1m1d1nu atliekama pagal 20 pavyadyje; ff
“*apraéytaFQMétédika - Gaunamas norimas ]un91hYS,‘ Kur;0;r E;
_ iBeiga yra 81,0%, lyd. temp.: 266-272°C. e

’1 /(3a 16a) eburnamenln -14- karbonll/ 4 /2~ (4'm°rf°nll)‘_f¢lf-
4= etllamlno 6- plrlmldlnll/plper321no gav1mas S R

>.2 (4—morfolln11) 4 etllamlno 6-(1- plpera21n11)p1rlmldl_1.f‘ 
no’ (Zinomo i3 GB patento Nr. 1 345 640 aprasymo):7f7'
-\reékcija’a su ' (3a,16a) - eburnamenln 14- karbonllchlorldo

hidfodhlorldu, atllkta pagal 20 pavyzdyje apra;ytgf_ ;

metodlka, duoda norlma produkta

~"AO_pévyzdysn&'

-

1- /(Ba,16a)—eburnamen1n -14- karbonll/ 4/2 am1no-4-

B dlmetlletllamlno) -6- plrlmldlnil/plpera21no gav1mas

1?/(3a,16a)réburnamenih-l4—karbonil/pipefazino‘reakéija

su 2—amino-4—chlor—6—(1;1-dimetiletilamino)pirimidinu_ '

(iinému’ié Vokietijos patento Nr. 2 006 145 aprgéymb),'



f155;f I

“f2 G*dlchlorplrlmldlno 1se1ga yra. 57 2%
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katllkta pagal 15 pavyzdy]e aprasyta metodlka, duoda
'-norlma jungini.- '

| 41;pavyzdys

‘,‘2~CLklopentllam1no~4 6~ dlchlcrplrlmldlno 1r 4~C1klopen—

*v t1lam1no 2 6—d1chlorp1r1m1d1no gavxmas

: 2,1, G“trlchlorplrlmldlno réakcijoje ‘su ciklopentil-
:16?>vfam1nu, atllkt03e pagal 35 pavyzdyje aprasyta metodlka,i
o tigaunamliaabu 3ung1nla1 MaZLau pollarlnlo 2~ c1klo—

‘pentllamlno 4 6= dlcthIplIlMldInO iéeiga;_yra-_BS.Z%

L  lyd temp"48 -52°.

.HeBMR~(6O'MHz,_CDC15)& m. df:»e,szfgs;fiﬂ, 5-H) - |
) MHZy A e o

f'
!

: Alyvos pav1da1u lablau pollarlnlo 4 c1klopent11amlno— }

,ﬁjBMR3§§QEMHz,nCDC13}§;m;*d;if6f30538(;1ﬂy S-H) . |

~f425éévizdys1f“'ﬁ[f]g’“f.f-%» |

'H;Z c1klopent11am1no 4 chlor 6 plrolldlnplrlmldans  

}]T253J"gav1mas -

K ,2 clklopentllamlno 4 6 dlChlorplrlmldan : réakCija' fsu '

RS plrolldlnu,,v atllkta paqal 13- pavyzdyje apraéyta )

iff;30 f*T1se1ga yra 72 4%.v,;'

'rﬂ'éé‘pa§yzdysf§;

'metodlka, duoda alyvos pav1dalo norlmq produkta,,kurlo.

H BMR (60 MHZ, CDC13)§ m. d.:9, 1248, IH, 5= H)

'1—/(3&}16a)éeburnameninfl4¢karb¢nil/~4ék2?cik16pen-

tilamino—Srbirolidin-4epirimidinil)piperazino gavimas



“‘51‘53: 1.‘ B R T S R

» 1§i JunglnYS gaunamas,,. reagu03ant 1 /(3a,16a)- f
»_eburnamenln -14- karbonll/plperaz:.nul 2 c1klopen.‘"}‘ ,
o tilamino- -4~ chlor-G-plrolldlnpl" lmldlnu :"lfi‘pagal 15

1ﬁfepavyzdyue apraéyta metodlkq i

4,6 d1chlor~2 (2 2 6 G’tetra“‘et
e j’“.:,};mldmo ga"lmas

S "-'._'f»»‘\;{_mémys, )
s.itrlchlorplrlmldmor?;\ "

urlame ’yra 2

“:"'apraéyta, metodxka, duoda nonma .produkta ‘ :kuno 1§e1ga
S35 -’.yra 75, oa%, ‘lyd. temp.. 130- 135c ) i

,“H&BPIR‘ 1'(60 MHz ‘;'coc;l,s)-s'm. -a_.. ;7**5,‘761”-_(5;; 1;1,- ]sgn‘;-, :
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46 pavyzdys'

- /(3&,16a§~eburnamen1n ~14- karbonll/ 4 /2~ (2 2,6, 6-"
‘Q}tetxametll 1—p1per1d1nll) 6—p1rolld1n 4 plrlmldlnll/

";za2lno gavlmas"g;.

‘:5is~ jumglnys» yra qaunamas,' reaguogant ’1-/(3@{16a)-
4 chlor‘Z—v

,su"

'flg"ffnn, pagal panasaa metbdlka, aprasyta 15 pavyzdyje

R ;,4’] yavyszS '

_1 _ 7y f1“/&3a,36x?-ebuxnamenln-l4*karb0n11/ (heksahldro 1H-
. 153;f71 4~d1azep1nn} gav1mas:f';_..,f’

Sis Jnnglan gaunamas,(reagnojant (3ﬁ,15ﬁ}”8bur“ame“1n—°

'v_7 g~{f14 karbenllmhlorldm hldxmchlorldul if hamoplpera21nu ; '

L  7fpaga1 pan351aAmetodlka, aprasyta 1 pavyzdyje
% pa‘mﬁys T

'“fﬁfﬁéms junglnys yra gaunamas,. reaguajaﬂt 1'f?3ﬂk15¢3‘
‘ Z - ”l/—heksahldrc~lﬁ*l 4 dlaZep1nu1)

) _“*su 4—chlox—2 6—bls{pli@lldln}plrlmldlnu pagal panas;a‘.~
”~3ﬁ.j”?metodlkai aprasyta 15 pavyzdy]e. ‘ ’

jv49w@avyﬁdys

ﬂ"l K 3&,16&)*eburnamenln-léhllmetll/ -4-/2, - -
35 wgbls(plrolldln) 4—p1r1m1d1n11/p1pera21no gavxmas




| LT3118B
I 1 3 g (34 mmol) llélo allumlnlo hldrldo, 1St1rp1nto

“1;65 ml. tetrahldxofurano, argono atmosfer03e maliant, per
'jurlame yra 1 95 g

‘ _I;jio mlnuélq sulas1namas“ tlrpalas;
“ﬂgyx3 2 mmol) 1- (3a,16ayf'

| ’-1njék¢ij6méﬁskirto“tirp51piparuo§imas{{{ﬂffiigﬂ;if; jj
oo, 05 suorlo% natrio plrosulflto 1ét1rp1nama injekcxjomslf’
;'sklrtame,' neturlnélame deguonxes vandenyje ir Siame 3;
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tlrpale 1st1:pxnama velk11031 medZLaga. Tuo paciu metu
G, 1 svorlc% kallo sorbato 1st1rp1nama toklame pac1ame
' vandeny]e 1r jame/ lstlrplnamas toks natrlo chlorldo
: klekls,-‘kad butu gaunamas lzotonlnls tlrpalas. “Abu
: ST;; tLrpala1 sumalsoml,x prldedamas relklamas 1n]ekc1joms,

sklrto, meturlnélo deguenles vandens klekls ;irf ‘kad'

butu pasallntas bakterljcs pasallnes medzxagos,

'7:ié;?ifaﬁﬁ&s£§fﬁféaa¢ e

TlnkﬁmmaHSLa*Ile turlo 1n3ekc1jdms sklrta komp021c13af '

Yra L

. veiklioj i medziaga - Sl 10 g B
natrloplrosulfltas o s mg s

“ﬁvifnatrlo chlorldas SRt
e ”ﬁ 1n]ekc130ms sklrtas vanduo fgf ]f' 1k1 1 ml
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" ISRADIMO APIBREZTIS

“‘l;‘Ebhrnamenidb_darih;ai,5kuriqjermUlé : )

—alkenllo grupe, arba C310 allc“

lr 5103e,:ﬁ

1k; 3 21edu,

'_.'4 -

6 nare : i3
.fc1k11ne grupe, kurloje ga11 but11Cﬁ5¥alklld arba Czs‘

sudaro

‘V'atomu

e _arba
'?25 ff§

SOCl

alkenllo pakaltal,

du 1s X Y 1r Z £yfé>iéiétéé; ?§fftfééiﬁsis,;lﬁjqu ‘yté?gfv

B rmhmognm&
) “noyral arbagQ;_'i

Y

. W yra deguonis arba du. vandenilio atomai; ir

* sterine padeti, ' o - R
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o taip'pat ir ju adityvinés- druskos bei soiv&tai.

o

2. Jungimiai, pasirinkti i% grupés,;i kuria ieina:f

Q

C1- /(3&‘16a)—eburnamenln 14~karbcn11/~4 -/2,4-

blséplnalldln} G—plrxmldlnll/plpera21nas, .

 1 [€3ﬁ,16&}-eburnamenln—14 karoonll/ -4~ !2 6

o bls(plrolldln) 4-p1r1m1&lmllfplperazlnas,

J‘l /{3& 16&)-eburnamen1n—14vkarban11/ 4 /4 6-

;fhls€p1rclldln~2 p1r1m1d1nlllplpera21nas,v

'7‘51 /(lém)-eburnamen1n~14 karbonll/ -a-/2, 6* ‘1

0

v3o

35

i‘bls€p1rolld1n)~4—p1xLM1dLn1l/plperaz1nas,;‘ 

751 (3&} eburnamenln l4 karbanlll 4 /2 s FR

, 'ﬂb1s{p1ra11d1n) 4—plrlmldlnll/plperazlnas,v'

i

nl f(&a 16&)—eburnamenmn~l4 karﬁanllf 4 /2 4—b15€1-u

"7adamantllam1no) 6~p1r1mldln1l/plpera21nas,_

",:-‘-’-1 /€3&,160:} —eburnamen1n——14 karhonll/—é /2= {l-ada-

f;fmantllamlnc} 6~plrolld1n)~4—plrlm1d1nll/plpera— }

L2500 zlnas,vr“"

1- /{3&,16&}-eburnamenlnn—l4 karbonllf 42/2- (1 -
7dlmet11etllam1no) 6-plrolld1n 4*plrlmldlnll/Pl‘

"\peraz;t.nas, o

51 /(3&¢16&)~eburnamen1n 14 karbonﬁl/ 4 /2-42,2-
delmetLlpropllamlno) 6—p1r011d1n} 4-p1r1m1d1n11/

"?plperaZLnas,,

1= /(3a¢16a)—eburnamenln~l4 karbonll/ -4-/2- (4-

‘morfolinil)-4- etllamlno 6- plrlmldlnll/plperaz1nas,



300

35

,510 darlnlo farmac13ka1 tlnkama druska arba solvatas.;
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'1—/(3a,16&);eburnamenin—l4fkarbonii/—4f/2faminow4+
(1,1~-dimetiletilamino)-6-pirimidinil/piperazinas,

1
' )

1*/(3a,1Gd)-ébuxnamenih?l4-karbonil/-éf(24cik¢o&.‘

> i Pen-ti1amin°*'6"-Pirolidin—4+pirimidi_ni_1 )‘p_ipérékz}ina’s',
‘1\ 1- /(Ba 16a) eurnamenln 14 karbonll/ 4 /2 (2, 2 6,6'W
;”tetrametll 1—p1per1d1nll) 6-p1rolld1n 4—p1r1m1d1—v¢
‘ f .nll/plpera21nas,‘v ; S : S -
10 . . | B N
' R /(3a,16a)—eburnamen1n 14 karbonll/ 4 /2 6—bls
‘_(plrolldln) -4 - plrlmldlnll/ (heksahldro 1u 1 4* o
.-jdlazeplnas)," : ‘ : : ' '
'i15 } | fl /(3&,16&)-eburnamen1n 14 ka Honll/ 4 /2 6—

) , blS(perlldln) 4—p1r1m1d1nll/plpera21nas :
 .}fb téip'patfi;féiq jquihiufadityVihégjerSkoS;ﬁﬁ, o
.;20‘; f3. Farmac1ne komp021c1jap b e’ s J> s k dlr i a N t 1 ?

' 'f"fﬂ}tuo, ‘ kad Ja, kalp ‘ Velkllel medzlaga,ﬁ' xeln fff

_terap1ska1 efektyvus klekls eburnamenlno darlnlo, kureqfﬁ

4

if formule (I), kLrlo]e R R%; R o Ranxp Yé Z;' n, W i;ff'
L ‘fﬂv1ng1uota llnlja tur1 1 punkte aprasytas relksmes,‘arbéffj

"4 Nau3u eburnamenlno darlnlq, kurlq formule ’
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- kurioje

. R, ir R.kvo talp pat ir R ir R., neprlklausomal vienas

| ;nuof klto, yra vandenllls, Cag™ alkllo grupe, Cogm
alk.enllo grupe, arba-C3 10—a11c1kllne grupe, turinti
‘ ‘nuo 1 1k1 3 ZLedq,:lr 510]e grupeje gall butl C16,
7*7  alkllo arba C25‘alken110 pakaltal, arba Co i
"fflR. ir R/ lrlarba R 1r R kartu su. gretlmu azoto atomu,

-,'_‘arba Su gallnm.u butl dar Lr deguanles arba azoto

4“”{f}atcmu sudaro 4—5 arba s6~nare “sotia’ arba - nesoc1q

/

" uic1kl1ne grupar kur103e gall but1 Clg—alkllo arba co- 5,'
7u‘3f}alkenllo pakaltal, :Q,jjg Lo ‘
© Gu 48 X, Y ir 7 yra azotas, o trediasis yra metino -

| grupe,,;ﬁif?;,r*”;:;«ji*f-? T I I

':?hfy?a]lfarba72gfﬁf;£  :

W oyra '»:de'quén.i,s'_ arba.du ‘vandenilio atomai; ir |

: ‘Vlngluota llnlja relskla a-/a—; a*/ﬁ— arba ﬁ /a sterlne'
padetl,  &;“ '_3;141-“ R . S L

'7f'o talp pat 1r ]q adltyv1n1u drusku ir. solvatq gav1mo 
:Hif budas, b e s 1 s k 1 r ia n t 1 g tuo, kad Juos gauna '
'”51uo kellu-"””“\ 2 Sl ; o
','a) velkla eburnamenlno chlorlda, kurio formule '

'_j”_E'BU'-CQ-'CI Wy,

kur103e _v1ng1uota lihija-’turi’-aukééiau apra$ytas
_t'*relksmes,?-arba jO hldrochlorlda piperazino darlnlu,

kurlo formule

Py
Aué - wH

\ (X),
”ﬂn o



10

15
20

25

30

‘7;su31dedant; is 1- eburnamenlnkarbonll —4= (4 6 dlchlor—

' plrlmldln-Z 1l)p1pera21no, kurlo formule o

- LT 3118 B
bl
kaiojevn turi_aukééiau aprasytas réikémes,

veikia ' tokiu  badu ‘gautg 14(ebufnameninkarbonil)f*
piperazinag, kurio formulé ‘ : '

‘ r—ﬁ”'ji 
EBU co _N N e
S, @

kur103e n ir v1ng1uota llnlja turl auksélau apraéytasﬁi;

'relksmeg, 2,4, 6- trlchlorplrlmldlnu, iﬁ ,{*>-

'lssklrsto §103e reakc1303e su51dar1us; 1zomerq mléln;,;f

EBU CO"N N |

tcn,:,,,, o el

1 eburnamenlnkarbonll -4= (2 4-d1chlorp1r1m1d1n 6 11)L[iﬁ

plpera21no, kurlo formule

e wis

kur n ir vingiuota linija turi aukééiaﬁ';apraéytésj

reik3mes, i atskirus izomerus, po to-



5
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15_'

20

.25‘

30
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62
veikia maidaug‘ 1 moli gauto l-'eburnameriinkarbonil—d—
(4, 6- dlchlorplrn.mldln -2- 1l)p1pera21no, kurio formule
(ITI a)), maZdaug 2 mollals amino, kurlo formule HNR'R® ’
kur R' ir- R? yra tokle patys kaip R ir R%, V1en03e arba

dvlejose ' ‘stadljose, i talp gauna (1) fromules

eburnamenlno darlnlus,- kurluose'R ir R yra tokie

T patys,v kaip R ‘ir. R, X ir 2 yra azotas, Y yra metino

grupe,‘ o n 13: v1ng1uota llnl]a turi auksc1au aprasytas

- re lksm:es, arba

~veikia- maidaﬁg 1 ‘meli gauto "l-ébm:hémen;inkarboni1-4¥-

(45 6 dlcﬁlorplrlmldln—Z Lﬁ)plperaz:mo, _"kur'iox formulé
(III a), mazdaug 1 moliu- amlno,- kurlo formule HNRR,

kur R ir R»? yra sklrtlnql nuo R 1r R ’ po to

velkla gauta 1-eburnamen1nkarbon11 4 (4 am1no~6 chlor~

p1r1m1d1n-—2 ll)plpera21na, kurlo formule '

kurloje R ‘R + D ir v1ngluota llnlja turl auksc1au_

‘aprasytas reik3mes, amlnu, kurm formule HNRR v “kur R 3

ir. R turl auksc:.au aprasytas relksmes,v ir talp -g.a-uga
(I} formules eburnamenlno darlnlus, kurluose R ir R®
yra sklrtlngl ‘nuo R ir R v X ir 2 yra. azotas, Y yra
- metino- grupe,—o n J.r v1ng1uota llnlja turl auk301au :

aprasytas rei ksmes ; arba

veikiai' ‘rﬁaidaug' 1 molj 1- eburnamenlnkarbonll -4- (2 4-

dlchlorplrlmldln 6~ 1l)p1perazmo, f kurio ‘formulé (III
b), mazdaug 2 moliais amino, kurio formule HNRR, kur

R J_.I" R? ‘yra tokie patys, _kaip R’ ir R , »vleno;)e arba

dviej-dSe - stadijose, ir  taip gauna  (I) formulés .



63 |
- eburnaménino darlnlus, kurluose R HRZ yra tok1e »
: 5patys, ka1p R 1r R, X ir Y. yra azotas, 2 yra metlndfﬂ

  ;grupe, o n ir v1ng1uota llnlja turl aukéélau apraéytasf 
‘ﬁj“relkémes,?arba o o . ’ ‘ :

vlfVElkla

maidaug

’R ’ n 1r v1ngluota llnljagaturl aukéélaul

'¥35:f;”apra§ytas re1k§mes,, ; atsklrusr-lzomerus 1r vemkla”

;*yifkurloje R v

"Tfmazdaug 1 mol; élo lzomero mazdaug 1 mcllu amlno, kurxdﬁiﬁ
fformule yra HNRIK, kur R ir R yra sklrtlngl nuo R 1rf}

v
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R, ir. taip gauna (I) formulés eburnameﬁino darinius,
'kuriuose R ir R2 y‘lra‘ s-kir‘tingi nuo R ir R, X ir Y yra
‘léiotas, Z yra metlno grupe,,arba 2z ir Y yra. azotas, o X

. yra metlno grupe lr n- ir v1ng1uota llnlja turl auksciau‘
k5v.‘7aprasytas relksmes, arba 5_  e ' '
'~?ai§ velkla 1 (eburnamenxnkarbonll)plpera21na,a kufié
i ff0rmu1e (IV}, kur n “ir Vxngluota linija turi auksélau 4.
T ',laprasytas relkémes, 2 4 6~trlchlarplr1m1d1nu, -
 10§4¥?v ‘ v S R e | -
S iéékitStc 1zomerq m1§1nx, su51dedant; ,lFebﬁrna—E;
-menlnkarbon11-4 (4 6 dlchlgrplrlmldln 2= 1l)p1pera21no,
7f kur1o formule {III a), 1r I—eburnamenlnkarbonll -4- (2 6 f
_ ;*d1chlorp1Y*m1dLn 6*113p1pera21no, kurlo' formule (IIi
‘ i5§'£fb),;kur n. ir: v1ng1uota llnlja turl aukécxau aprasytas'
- ;=fre1ksmes, ; atsklrus 1zomerus, po tc{; 

L

bfﬁveljia A*1f molx gauto  i—eburnamen1nkarbon1l-4 (4 6-'
: “fdlchlorplrlmldln 2 11}p1perazlna,, kurlo formule (III'
‘ 20 J ,a}, 2 mollals amlno, kuxxa formule HNRI% kur R 1r R,,
- -vyra tekle patys, k&lp R 1r R‘, v1enoje arba dv1ejosek

"stadljose, 71r taxp gauna {I) formules eburnamenlno;_

 darln1us, kurluose R ir R yra tokle patys, kalp R 1rj 
YfRé X 1r Z yra azotas, X yra metlno grupe,. o n 1rvj

 ?25Q;: VIngluota llnlja turl aukscmau aprasytas~re1ksmes, arbaxg

‘veikia® mol; ‘l—eburnamenlnkarbonll 4~ (4 6—dlchlor— ff

‘ gfprr1m1d1n 2 11)p1perazxno,‘ kurla formule‘ (III a),
'”.-molluvaano, kurla formule HNRE&, kurloje RY 1r R yra

skiftingi‘”huc, R 1r "RY, P & talp gauna AT ) formules‘

30 }’,eburnamenlno darlnlus,.kurluose RY ir $:4 yra sklrtlngl'l"

, nuo R 1r R Xir Z yra azotas, Y yra metlno grupé, o n">-

 _ 1r v1ngluota llnl]a turl auksciau aprasytas relxsmes,'
].po to:f v S : ,v _

35 '3_ve1k1a gautq I—eburnamenlnkarbonol -4- (4 amino- 6-chlor--

plrlmldln -2- 1l)p1peraz1na, kurio formule (IIa), kurloje'

; Ri,(Rf; ‘n ir v1ngluota llnlja ‘turi auk§01au apraéytasi
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_reikémes, -aminu, kuriovformulé HNR’R®, kurioje R? ir R
?yra skirtingi nuo R ir R2,vi:‘taip'gaUna‘(I) formulés .

eburnamenino darlnlus, kuriﬁose R1 ir R? yra'skirtingi:-

Inuo R’ 1r R X ir 2 yra azotas, Y yra metlno grupe, o nff
ir v1ng1uota llnlja turi. aukéélau apraéytas relkémes,f

arba'._ -

:'~ve1k1a‘ 1 mol; 1 eburnamenlnkarbonll 4 (2 4 dlchlorpl-If
frlmldln 6 1l)p1pera21no,.v kurlo formule f (IIIb),_ fZII
:mollals amino, kurlo formule HNR!!,:kurloje R' ir R;ff
‘yra tokle patys, kalp R 1r R.{ v1en03e arba dv1ejoseii
: tadljose,i 1r talp gauna (I) formules eburnamenlnoi;
‘"'ﬁaarlnlus, kurluose R" ir R yra tokle patys, kalp 1r Rff;
‘,IifIRﬁ;qulr,Y-y;a,azptas, Z yra metlnc grﬁpe,_o n 1rfﬁ

V'15“7va1ngiuota'liﬁija.turi‘aﬁksciau apxasytas relksmes;’arba'

'"lﬁivelkla 1 mol; 1-eburnamen1nkarbon11 4 (2 4 dlchlorpl—fk

20

30

:‘wrlmldln-G 1l)p1perazlno,,kurlo formule (III b), 1 molluft
7f‘am1no, kurlo formule‘ HNR.R kur;qje,IR ,‘;ru:R. ryra
j,sklrtlngl nuo R ir R 'y po to :7' SETACARCE I

*',lésklrsto U 1zomeru mlslnl,‘;‘sudaryta ~i§I*:1—eburna-fi
ii]menlnkarbonll 4-(2-amino-4- chlorplrlmldln 6= 11)p1pera—f*II
H‘kxI;:zlno, kULLO formule (II ba), ir l-eburnamenlnkarbonllﬁIf
"”7mule {11 bb), kur R, R,,ll ir v1ﬂg1uota llnlja turlI;

4= (4~am1no-2 chlorplrlmldln—ﬁ 1l)p1pera21no, kurlo for—;f

"auksciau aprasytas relksmes, ; atsklrus 1zomerus, firﬂl
».velkla 1 mol; §1o Junglnlo 1- mollu amlno, kurlo formulef?
-fHNRI{,‘kurloje ® ir R* yra sklrtlngl nuo B:% 1r R?, 1r:i
'"talp gauna (I) formules eburnamenlno darlnlus, kurluosejf
"IR 1r R yra sklrtlngl nuo R’ 1r R* ' X 1r Y yra azotas,ff
oz yra metlno grupé, arba Z. 1r X yra azotas, o X yraf:
‘metino -grupe, o 'n ir: v1ng1uota llnlja tur1 aukéélau,*
apradytas reik3mes; arba L
35 o

éZa) Vieikia, maidaﬁg 1 molj l—eburnameninkérb@nil-4¥I“

'_(4,6-dichiprpirimidin-24il)piperazino, .~ kurio - formulé



LT 3118 B

(111 a), ‘kurioje n ir vingivota linija turi auk3Ziau
- ';‘,_a&prasytas relksmes,v mazdaug 2 .moliais vam:i'n.,c;;._ kurio
ffm:mule HNRR kurléje R 1r’ R’ 'ﬁrfa"ﬁokié*patyfsl_,.ukaip

_  ?, ‘ 11’ R ‘ir B. . va.em:aje arba dvxejose stadﬁljose,’ i:r-"-rtari..pv
  535T1gauna'£I) formnles ebuxnamenlnc darlnlus, kuriUdSe"Rln

S ET R yra tbk}.e patys, . ka:.p J.r R J.r R , .X lI Z yraf

E _-fazetas, Y,yra metmo grupe Lo n ir; v:l.ngluota llnlja

’tm:l auksé;au ',,‘_ilpra§ytas re].ksmes, arba S

kurlo

kurloje n lI ‘v1ngLuota llnl_']a : turl auksci,au

formule

plper az:.no ror

‘“"';fmolIU' aml,no, : ’kur’i’c??

—eburnamemn ka rboxn l -4 -
Y 7 ' ' | ,_peraZLnof, kurlo formulefi“»-
{T-i.(IIIb)' kurm]e n vlf vlng%mota lmlja tun auksc:.au[“
30 apradytas - xex.ksmes.v mazdaug 2 ‘moliais amino, - kurlof,

‘farmule HNRR ~ kurloje R lIT R yra tokz.e patys, kalp*
ir R ir R,‘vlean}e arba dv1e:}ose stadljose, ir talp' :
v”_fgauna (I) formules eburnamnmo darlnlus, kurluose R |

bi_1r RrR% yra tokle patys, kar.p R’ lr R Xoir Y yra azotas,

35 A yra metlno . grupé, o n 11: VLngluota lmlja turi

“_,aukéc;la,u aprasytas relksmes, arba
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25

30

35

‘Tiaprasytas relkémes, arba o

67
a2d) veikia mazdaug I"molj,v 1-eburnameninkarbonil-4-
(2 4- dlchlorplrlmldm 6- 1l)p1pera21no, ‘ kurio' - formule
(III b), kurioje n ir v1ng1uota llnlja turl aukéélau'

-3apra§ytas relksmes,i mazdaug {17 mollu .amlno,g kur10}¥
formulé. HNRR ' kurloje R 1r R yra. sklrtlngl nuo - R 1r ';
‘R 'y po to : -

1§Sklr5t° gauta 1zomeru mlslm,,3 susldedant:\, .1§ 1 i

'keburnamenmkarbonll ~4- (2—am1no -4- chlorplrlmldln-G—ll)
'plperauno,‘ kurlo formule (II ba), -ﬁ*:’l-ebur--.?‘

-;.namenlnkarbonll -4- (4 ammo -2- chlorplrlmldln 6 11)Plpe-_r

razmo, kurlo'formule (II bb), kurloje R Rz n. 1r

‘ v1ng1uota lmlja : tur1 auk§c1au aprasytas relksmes, 7";3’,@']
: tsklrus 1zomerus, ir po. to velkla maidaug 1 mol:, §10}':_L;
15 junginio mazdaug i mollu amlno, kurlo formule HNR’RY,
| :T,fv'kurloje R ir R' yra sklrtlngl nuo R' ir R% -ir talp’-'f"-"_
l’_;gauna (I) formules eburnamenlno darlnlus,. kurluose R

L ir R yra sklrtlngl nuo R* 1r R 0 X 1r Y yra azotas,b.:zj‘,':;
-yra metlno grupe,j arba Z ir Y yra azotas,( o X yra_‘-‘_

-metlno grupe, o n ir v1ng1uota llm_)a tur1 aukécz.au- :

’ ‘.a3a) velkla l—eburnamenlnkarbonll -4~ (4 am1no-6 chlorpl-—‘i_:.""‘.
.'rlmldln L—ll)plpera21na, kurlo formule AT a),. kurloje“.%:“*“
“R ’ R . n ir v1ng1uota linija tur1 aukéc:Lau apraéytas.»_':i“;
’relksmes, amlnu, ‘kurin formule HNRR kurloje R dr’ R

turi aukéélau aprasytas relkémes, »:Lr talp gauna _ (I)

V"formules eburnamenmo darlnlus, kurluose X ir Z yra

azotas, Y yra metino grupe, R P - R? / R’ ’ R g i 1r

~ v1ng1uota llnl]a tur1 aukéélau aprasytas relkémes; arba‘tiﬁ_

~a3b) veikia" ‘l—eburnamenlnk rbonll 4 (2 amino- 4-chlor—'~f°"

plrlmldln 6- ll)plperazma, kurlo - formulé - (T.I ba),,._ ’

kurioje R,‘ R?, n ir v1ngluota llnl]a tur1 aukéélau E

'«._aprasytas relksmes, amlnu, kurlo formule HNRR ' kurloje

R ir R’ turi aukéélau aprasytas relkémes, ir tam gauna _'*

(I) formules eburnamenmo darlnlus, kunuose X ir Y yra .
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"azotas, Z yra metlno grupe, R, R, R, R, n ir

: v1ng1uota llnlja turl auks<21au aprasytas relksmes, arba

.a3c) VElkla l*eburnamenlnkarbonll ~4- (4-am3.no 2 -chlor-
*.p1r1m1d1n~6-ll)plperazuna,‘ kurlo‘ formule (II bb),-

.]E‘LIIIO}G RrRY R, n. 13: v1ng1uota llnl]a turl‘ auk§élau-"

R aprasytas relksmes, am1nu,‘ kurlo formule HNR R* " kurloje

20

25

30

35

: :fR n: R turl "a‘: .

ac:Lau aprasytas relksmes, ir talp gauna

L *-,_’{I} fornmles eburnamenlno dar;nlus,‘kurluose Z ir ¥ yra'

<}azota;s—, X yra: metlno grupé, R, R i R s nodr
”vxtlngluortﬁ llnlja turl aukaciau apraéytas relksmes, arba

. \ .

ba} velkxa | l-—(eburnamenlnkarbonll)plperaz.lna, kurlx.
"-__formule ."\J.V), kurloje 1r , vmgluota : lml]a turi.

vaukscz.au aprasytas : relksmes, "2-—amlno 4 6~ dlchlorpl— g
S rlmdlnu, km:lo formule A L

(VI b),

»

~“kurz.oje R ll‘ R turl auksciau aprasytas relksmes, po to

‘:'velkla gauta 1-eburnamenmkarbonll 4-—(2 amz_no 4-chlor- -
: plrlmx.dm 6-11}p1perazmnq, B kurio formulef (I ba),
'.‘kurlo]e R, R, n. Air v1ng1uota llnl]a turl auksc1au'j
"aprasytas relksmes, amlnu, kurlo formule HNRR kUIlee ‘
.'.R ir-R* turi auksciau aprasytas relksmes, ir. talp gauna.

ATy formules eburnamenlno darlnlus, kurluose Xir ¥ yra_ ’

zotas,,»_ Z- yra metlno grupe, RY, R,' R, R,,, ir

v1ng1uota llnlja turl auksc1au aprasytas relksmas, arba

;bb)‘ " velkla - 1?,,(ebu;rna’mevnir_lka»rbonil)_’pipe.r‘afzina,,, _ kﬁr’io

"formule (I,V), " kurioje -n ir vingiuota "linija turi

r
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| aukdtiou  apradjtas  reikines, d-amino:2,G-dichlor-

- pirimidinu, kurio formulé .

. iBskirsto gautd -

' eburnameninkarbon

¥ yra meting.

" linija teri

- - &iau apraSytas es ;
1odi b pns




kurioje R, R, R’ ir R

"f}kurzoje R,
”,_;_-'ffrez,ksmes,_ ir. t':lp gauna

fj?Qifffdarlnlus, kurluose X EE i &

LT3118B
70 |

3 4

turi auksc1au apraéytas

v‘reikémes;, ir taip “ gauna (1) formules_ ‘eburnamenino
'  darinius,~ kurluose X ir 2 yra azotas, Y_,yra metino
‘_-_grupe, R " R P R PR 8 ir v1ng1uota _‘”l-inij‘a‘ turi |
 ;ﬁauksc1au apraéytas relksmes, arba ‘ RRR

.v;cbir Velkla 1 (eburnamenlnkarbonll)plperazlnq' ‘kurio |
,;fgformule (IV), kurloge 51:  Vlngluota 11n13a turi
.ﬁauksélau aprasytas relksmes, 2r4fdlaMlnof67@hlcrpi—

;:Eleﬂ?,rlmldlnu,_kurlo farmule }“3_;~

wIL b,

:wR‘,,}: PfitffR turl auksciau apraéytas

formulQS; eburnamenlno

1ra azotas, Z yra metlno '

‘ffRu;~]Rq;ﬁﬂn 1r vmngluota llnl]a turl .

‘Qﬁf,auksciau aprasytas relksmes, arba

35

I;h7chlorp1rlm1d1n~2

- _f”fida} Velkla eburnamen1nkarbonllchlor1da,. kurl@ formule .
25 '
: ”*:‘ fre1I o5, arba_» ché hldrochlorlda 4= {4 amlno~6-_

{V), kurloje v1ng1uota llﬁl}a turl auk301au aprasytas»

-ll)plperaZLnu, kurlo formule : fffjf'

:fifiéﬁ?ﬁngp;f; v

CVIII a);

..4. - 2'.." . .‘ 9‘,..,. .., ) L .vv'. o
kurloje_RF, R® ir n turi aukSc¢iau. apraSytas reikSmes, po
to ' “ s
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5 “;(V)v kurloje Vlngluota llnlja turi aukééiaﬁmapraéytas
“ relkSmBS,"~E-arb jo hldrochlorldaf"ﬁ7

' chlorplrlmldln 6~11)-p1perazlnu, kurlo formule

15

20

‘ikﬁridjé R}{§R?f ir hf£uiifaﬁkéEiéugé§f§§&£§§§iei§§méé,

'iffjaprasytas relkémes, amlnu, kurlo formule HNR.R ' kurlojeyil

‘ "’Af](I) formules eburnamenlno darlnlus, kurluose Y 1r Z yra
30

~ kurioje R', R’, n ir vingiuota ‘linija turi: aukéélau;?
‘_apraéytas relkémes, amlnu, kurlo formule HNR.R ‘. kUILOJeVe
" R 1r r* tur1 auksélau apra§ytas relkémes, 1r talp gaunaf?
SAIY formules eburnamenlno darlnlus, kuxluose X 1r Z yra I
‘azotas, Y yra metlno grupe, R’ v R ; R v %
B v1ng1uota llnlja turl auksélau apraéytas relkémes,

.’PoitOl_f"

’r‘velkla cauta l—eburnamenlnkarbonll 4 (,-amlno 2-chlo:

’f 25 f*}p1r1mldln'6 1l)p1perazlnq, kurlo formulew

V‘kurloje R kA Il,_ n lI v1ng1uota 14n13a tur1 °aukéélau ,
"uiR ir R turl auksciau aprasytas relkémes, 1r talp gauna

v_azotas, X yra metlno grupe, R v R r ,i:,;fi
7ww1ng1uota llnlja turl auksélau apraéytas relkémes, arba

‘p‘ d¢)3"Veikia7'ebufnameﬁihkarﬁbnilchlbrida;i'kuridi‘féfﬁdié }'

R 31_18,81 |

711

»velkla‘ gautga 1- eburnamenlnkarbonll 4-(4- amlno 6 chlor- 
vplrlmldln 2- 1l)p1pera21na, kurlo N formulev{ (II a),¢f

2

db) velkla. ebuxnamenlnkarbonl1chlor1da, kurlo formule :

%(IIfﬁﬂbb

W, kurioje vingiuota. llnl]a ‘turi auk§élau aprasytas*m

relkémes,r,. arba ;jo hldrochlorlda g (2-am1no 4—»g
chlorp1r1m1d1n~6 11)-p1pera21nu, kurio formulé '
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- NR’R?'
f""‘\ | N""(

H-N N__QN S Il ba),
T T

1)n cl

. T L e e
kurioje R%, 'R® ir n ‘turi auksciau aprasytas reiksmes, po
to ' '

veikia —~gautg 1- ébﬁrhamfninkarbonilf4-(Z-amiho—4~chlor—

»plrlmldln 6~ 1l)p1pera21na, "kurio formule ’(II' ba),

2

‘kurloje R,‘ Rg,>r1'1r v1ng1uota llnl]a turi- auk3Ciz@
'aprasytas relksmes,_"ir ‘talp gauna (1)~ ‘ formulés

.éburnamenlno darln;us,'kUriuose-X ir Y yra azotas, Z

2

_yra metlno grupe, R;; R‘; R ,.R p n ir v1ng1uota llnl]a

turi auksc1au aprasytas re1ksmes,~arba

Se) veikia eburnamen1nkarbonllchlor1da, kurio fofmulé’
(V)4 kurioje v1ng1uota llnlja turi auksciau aprasytas

,'reiksmes,{ _arba o hldrochlorlda 4= (dlamlnoplrlml—

dinil)piperaiinufﬁkurlo>formule‘

/.__.\ x ~

kurioje R', R%, R%, R%, X, ¥, Z ir n turi auk8&iau

apradytas reiksmes, -

ir, jeigu ‘norima, redukuo;a talp gauty (I) formiles

eburnamenino darini, turlntl okso grupe,' paiyméta W,
2

.kurioje‘ng R, rR’, RY, %, Y, Z, n ir vingiuota linija

turi auk$&iau nurodytas ralksmes, ir/arba pavexrdia (I}

2 3 4
- formulés eburnamenino darini, knrlame R', R, R, R, X,

i
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(), kurioje n turi aukStiau aprasyta” relksme,,."’ |

25

.35

’druska,“velklant rogstimi, 1r/arba pagamlna lalsva baze?
SR, ORYLOX,Y, anr "vingiuota."lin-ij'a»':'turi {"a'uks;éi‘au
’_Y, “Z, 'n 1r ‘Vlngluota llnlja turl aukéﬁl
vrelkémes, 3 Jo solvata.f‘A;jf " B
5. Budas pagal 4 punkto a) dal;, b e. s 1 ) k ir lfa_n—

"formulé“‘(IV), kurloje v1ng1uota llnlja turl aukéélauf;

Ly-20 C temperaturu 1ntervale.~

.&éﬁiBﬁdaS, pagal g punkto a) dal; arba 5 punkt%, b.ehy
. s,j; s k 1 rian t J; s tuo,g kad 1’(eburnamen1n-
 -.karbon1l)p1peraz1na, kurlo formule (IV),;k rioje n irf
"v1ngluota llnlja tur1 auksélau apraéytas relkémes,

"VElkla 2,4, 6 trlchlorplrldelnu eterlo tlpo tlrplklyje
7. Budas pagal 6 ounkta, b e s 1 ‘s k 1 r i a n t 1 5 

‘ kamai . 1- eburnamenlnkarbonll 4~ (2 4 dlchlorplrlmldln 6“

“il)pipera21na,, kurlo formule (III b),; ,r'»ﬂ v

LT3118B
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7 -

Y, Z, n ir v1ng1uota llnlja turi aukéélau apraéytas.g'

- reik3mes, gauta- laisvos bazes pav1dalu, i jo ad1tyv1ne e

i% (I) formules eburnamenlno darlnlo, kurlame ‘R ,‘Rz.
3 4

apraéytas relkémes gautos druskos, 1r/arba paveréla (I)

formules eburnanenlno darln;,.kurlame R , R,;

t";”:s. tup,{ kad i-eburnamenlnkarbonllchlorlda, kurlo

aprasytas . relksmes,’[ arba fﬁj hldrochlorlda : VElkla 

dldellu perteklluml plpera21no darlnlo, kurlo[formule;

~20 C - +30 c temperaturq lntervale.“’ff"

tuo, kad 1- eburnamenlnkarbonll 4- (4 6 dlchlorplrlmldln

2—i1)p1pera21na,, kurio- formule (III a),v arba atltln:

‘vingiuota llnlja tur1 Aauk§élau praéytas relkémes,  fj

~veikia aminais, kuriy formu;e HNRI%, kurloje R _;r,Rﬁf‘}”

‘turi auk8&iau aprasytas reik3mes, 0°C f1§o°c'tempérgtﬁrq »;]

intervale.

8. Bidas pagal bet kuria i3 4 punktb*da);‘db)oirfdc)ii]f
daliy, b e.s i s kX i r i a n t i s tuo, kad
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,eburnameninkarbonilchloridg, kurio formule (V),‘kurioje

vingiuota linija turi auks&iau apradytas reik3mes, arba

Jjo hidrochlorido - reakcija ' . su 4~ (amino-chlor-

‘10 ..

15

- 20

25

30

35

-

plrlmldlnll)plpera21no dariniais, kuriy formulés (VIII
a), (VIII bb) arba (VIII ba), kuriose R R’ ir n turi

auk$¢iau’ aprasytas relksmes, vykdor -50°C . ir kambario

' temperaturuulntervale-

9. Budas pagal 4 punkte e) dal;, besiskirian-

t i 'sl tuo, kad eburnamenlnkarbonllchlorldo, kurlo

formulé > (V). kur103e v1ngluota l’nlja turi auksciau
aprasytas relksmes,.arba jo. hidrochlorido reakc1ja su

4- (dlamlnoplrlmldlnll)plpera21nu, kurlo formulé (IX):
3 - 4

'kurLOJe “', RrRY, R, R, X Y, 2 ir n turi auksc1au‘

apradytas reikémes,“ﬁykdo'~500C,1r kambario temperaturq

intervale.

lO. Bﬁdas pagal 4 punkta, b e s iskiria nti's

tuo, ~ kad eburnamenlno darln;, kurlo formule Y1),
4

: turlnt; okso grupe, pazymeta W, kurloje R + R? ’ R s R,

X, Y,‘Z, n ir vingiuota "linija turl auksc1au aprasytas

reik3mes, redukuoga panaudOJant lidio allumlnlo_hldrlda

eterio tipo tirpiklyje.

: 11..Bﬁda$ pagal 6 arba 10 punkta, b e's s kiria n-

t i-s tuo, kad :etefiq tipo - tirpikliu  vartoja
tétrahidrofu:ang. o ' '
12. Budas pagal 6 ounkta, besis k iriant 1 s
tuo, kad reak013a vykdo 0cC temperaturo;e

13. Bidas pagal bet kuri is 4-12 punktu, besis k i-
r i an t' i s tuo, kad eburnamenlno darlnlq, kuriy
formulé  (I), kurioje rR', R>, R, ‘R, X, Y, Z, n ir

vingiuota 1linija turi aukééiau'vapraéytas reik3mes,

‘ gauty . laisvy baziy" pav1dalu, veikia organinémis- arba

neorganlnemls ‘rig3timis Clq—alkanolyje,‘ geriausia
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etanclyje, ir, jeigu reikia, susidariusia adityvineg
druska nusodina eterio tipo tirpikliu, = geriausia

13

dietilo_eteriu.

14. Eburnamenino darinio bendres formulés (I), kurioje.

R', R%, R, R, X, Y, 2, n ir vingiuotd linija turi 1

 punkte apraéytas‘reikémes arba jo farmaciékéi,tinkamosv
druskos, vieno, arba'ieinahéio i farmacine kompoziéiiq:
terapidkai efektyvaus kiekio panaudojimaslv lipidy

percksidinimo inhibavimui ‘Zinduoliy, iskaitant Zmogu,

organizme.
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