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Formulg (1) atitinkantys junginiai, kurioje Ry reiskia tokj elektrigkai neigiama pakaitala, kaip nitro, halogeno ar
ciano grupé, o R yra grupé, pasirinkta i$ (1a) ir (1b), kur R reiskia vandenilj arba alkilo, cikloalkilo, aralkilo ar arilo
grupe, kurioje X1, Xz, Y ir Z nepriklausomai reidkia dequonj ar siera, priklausantius NR, kur R gali turéti auk&&iau
nurodyti.s reikSmes ir farmaciskai priimtinos jy druskos bei esteriai, naudingi dél lipidy peroksidacijos atsiradusio

. audiniy pakenkimo profilaktikai ir gydymui. ’ ‘
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Sis 1srad1mas yra su51jes su naujalg katechino

dariniais bei su jy farmaciZkai prllmtlnomls druskomis

ir - esterlals, kurie yra naudingi medicininiai

antioksidantai. Sis i3radimas taip pat siejasi su savo

‘sudétyje 8iy"  junginiy = turin&iomis: farmacineémis

kompozicijomis ‘ir su jy paruoSimo bidu.

'MedLCLnlnlals antlok51dantals lalkoml junglnlal, kurie

' gall bati. naudOJamlx ~del llpldu - peroksidacijos

at31radu51u audiniy pakenklmq profllaktlkal ar gydymui.
Paprasta1 manoma,  jog. deguonles salygo;amu radikaly

sukellamas -’lastéllq - pakenklmas,,.,d “ypad .lipidq,

peroksidacijos ‘atveju, yra- relksmlngas- Sirdies ligy,

reumatinio artrlto, . vezZio, tam tlkru uzdeglmlnlu

susirgimQ; atmetimo reakéiju transplantac1jos metu, -

“iSeminés ligos ir net senéjimo proceso faktorius.

Patente EP-A-343643 kalbamav,apié farmacines kompo--

zicijas, savo sudétyje turin&ias junginiy, atitinkan&iy

formule

;kuiine' A}"yra l) nepakelstaS' fenilas, 2) fenilas,
‘ pakelstas nuo- v1eno 1k1 trqu Zemesniy alkily, Zemesniy
' '*alkokSqu,b hldrok51lq, halogeny, trifluormetily, NR,,

“Ryys - kur Ry, ir R11 reis$kia nepriklausomai vandenili ar-

Zémesn;j;‘w-alklla, ’ NOé;»‘lmerkapto arba iemeshi”
alkiltipla; ~ 3) . naftilas,  .4) benzofuranilas,. 5)

"benzotiofénilas,’ 6) 2-arba a3—tienilas,, 7) 2-arba 3— 

indolilas, 8) 2- arba 3-furanilas arba.-9) 2-, 3- arba

4-piridilas.
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Y ir Y, yra deguonis arba siefa, X yfa siera, degdonis;
NH arba NCH;,, o X, yra NH ar NCH, bei- farmaciskai
priimtinos ju druskos,  pasiZymincios aip® 5=
lipoksigenazés ir/arba ciklooksigenazeés inhibitoriai.
Japonijos patento paraiékoje Nr. 1052765, referﬁbtoje
CHEMICAL ASSTRACTS (CA 111 (17) 153788y), kalbama apie
tiazolidinono darinius, laikomus naudingais. aldore- .
duktazés inhibitoriais. GUPTA ir kiti, EUR. J. MED.
CHEM-CHIM THER., 17 (5), 448-52, 1982 ir SRIVASTAVA ir
kiti, PHARMAZIE, 36 (4), 2523, 1981 ra%o apie 2-

"tiokso-4, 6-pirimidindiono junginius, pasiZymincius

antiSpazminiu aktyvumu. SOHDA ir kiti, CHEM. PHARM.
BULL., 31 (2), 560-9, 1983 kalba apie 2,4-tioksolidiono

darinius, kuriems bidingas prieSopinis aktyvumas. '

8i iSradimg atitinkan&ius junginius galima i3reik&ti
formule 1, ' ‘ ‘

P

kurioje R, yra toks elektroneigiamas -pakaitas, kaip

nitro, halogeno ar ciano grupé, o .R, yra grupé,

pasirenkama i3

Xr—( . N :
Cir -cu=({_ >=' 1la
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kurioje R reiskia véndenili arba alkilo,  cikloalkilo, -

aralkilo ' ar - arilo grupe, Xy, _XZ' ir 2z reiskia =

'«nepriklausoméifdeguonl, sierg. arba NR kur R gali biti :

' Pagaf viena»‘iéradimb. igyvendinimo varianta R, yra

grupe,  "turinti;:~Tpenkianéri ©  heterociklo ' %ieda,

kurioje tiek X, tiek x2 'yra NR, kur R reiskia °
?Ivandenll; arba alklla, Y relékla deguon; ar 51era,‘6 7
")'y deguonls "ar, siera. " Prie tlnkamlau51q iledlnlq
"i51stemq prlsklrlaml 2 tlok301m1dazollno 5—ona1 be1 2, 5—7 
L  1m1dazol1d1no -5-onai’ Toqu junglnlu pavyzd21als ga11‘ 
} but1 40 (3,4~ dlhldrOkSl 5 nltrofenll)metlllden] -2-tiok-
' 5501midazol1d1n S5=onas;- "-—[(3 4= dlhldrok31 -5-chlorofe-
nll)—metlllden]-z t10k501m1dazolln—5—onas, —[(3‘4 di-
':hldrok51 S—nltrofenll)metlllden} -2,5- lmldazolidindionas_
‘\iri' : { (3 4 dlhldIOkSl 5= c1anofen11)met111den] 2¥tiok-,

Pf501m1dazolld1n 5 onas.

or

| ‘a;: ﬁaégljkitafiéradimb'igyVendinimowvaziantqvRz yra grupeé

30

35

-

' kUIlOJG Xl, Y"ir;'Z nepriklauéomai yra deguonis ar
‘siera, o X, yra ‘NR, *kuribje? R. yra halogenas arba
.alkilas.‘Prle‘tlnkamlausiu»iiediniu/sistemu priskiriami

24ti9ksotiazolidin—4~onai, 3-metil-2-tioksotiazolidin-
4-onai,” _tiazolidin-2,4-dibnai, 4-tiokso-2-oksazoli- -
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dinonai  bei 4-tioksitiazolidin-2-onai.  Konkre&iais

pavyzdZiais = = yra 5—[(3,4—dihidroksi45~nitrofeqil)—

metiliden] -2-tioksotiazolidin-4-onas, 5—[(3,4-dihidrq—

ksi-5—nitrofenil)metilidén]-3—metil42—tioksotiazolidin~
4-onas; 5-{ (3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)metiliden] -tia-
zolidin-2,4-dionas; 5-[(3 4-dihidroksi-5- Chlorofenii)
metiliden] -tiazolidin-2, 4—dlonas 5-{ (3,4-dihidroksi-5-

nltrofenll)metlllden] -4-tiokso-2-oksazolidinonas; 5-

[ (3,4-dihidroksi~5- nltrofenll)metlllden]-4-tloksotiazo—

‘ lidin-2-onas bei 5~ '(3,4- -dihidroksi-5- c1anofen11)-

metlllden]—2—tloksot1azolldln 4- -onas.

,Pagai kitg isradimo igyvendinimo variantg R; yra grupe

"-xz;j/

“kurioje X,.ir Z nepriklausomai .yra deguonis ar siera, o

Y bei X, yra NR, kur R rei3kia vandenili. Tinkama

Ziedine sistema yra 2-aminotiazolidin-4-onas. Konkrediu

'pavyzdiiu © yra - 5-] (3,4-dihidroksi-5- nltrofen111-

metlllden]~2-am1not1azolldln -4-onas.

Pagal kitg iSradimo 1gyvendinimo variahta.Rzﬁyra grupé; 
turinti Se$ianari heterociklo Zieda, atitinkantj

formﬁle

o R

I .

X o A
'>P! arba ~CH,—
Xy .

kur ¥ reiskia deguoni'arba siera, X, reiskia NR, kur R
yra vandenilis arba alkilas. Geriausiai Einkamu.Y yra

deguonis. Tinkamiausiomis Ziedinémis sistemomis yra
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| pirimidin-Z,4—6—trionas.-Tokiq‘junginlu pévyzdiiais yra

5—[(3,4—dihidroksi—S—nitrofehil)—metiliden]42,4,6—(1H,
3H, 5H)-pirimidintrionas_ ‘bei 5—{(3,4—dihidroksi-5-

'nitfofehil)—metil] (1H, 3H, 5H)-piridin-2,4,6-trionas.

Terminas - "alkilas", S$Siame tekste vartojamas atskirai

arba kaip kitos grupés dalis, reiSkia tiek linijine,

tiek ' Sakota struktdrg turindias grupes, kurios,
pageidautina, turi nuo 1 iki 8 atomy, o geriausiai -

_ nuo 1 iki 4 anglies atomy.

Terminas "arilas" Siame tekste vartojama prasme reiskia

monocikline ar~bicik1ine savo Ziedo dalyje turindig 6

arba 10 anglies atomy grupe. Konkrediu pavyzdZiu gali

‘Terminas "acilas" Siame tekste vartojama prasme reiskia
“alkilkarbonilo grupe. Alkilo grupé yra tokia, kaip

apibidinta auksciau.

Terminas "aroilas" reifkia arilkarbonilo.grupe. Arilo

grupe yfa tokia, kaip apibidinta auksciau.

Terminas "cikloalkilas" <¢ia vartojama prasme reidkia

prisotintas. ciklines angliavandenilio . grupes, turin-

“&ias, pagei@éutina, nio 5 iki 7 anglies atomy.

Terminas "halogena§'_véia vartojama prasme Treilkia
fluoro, chloro, bromo ar jodo pakaitala: Ypatingai

tinkamu yra chloras.

'Jeigu R yra vandenilis, éi iSradimg atitinkantys

junginiai ‘priklausomai nuo- tirpalo pH gali taipogi

egzistuoti ir atitinkamomis tautomerinémis formom.is.
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Tad, kad R, yra penkianaris Ziedas, o X. yra NR, kuriame

R reiskia vandenili, tautomerineés formule - 1la
atitinkanéiy junginiy formos bus o
S : S { : YH
- >{ " HO N=
o . .
R 3".';'-‘ | i Rl . z
o tautomerai, kai X, yra NR, kuriame R reiskia

vandenili, bus

T Gt b ! . : . IH
N
SO
' . 3 . . NH . ‘.1"
I /] -
Ry 2
‘Tautomerineés formos junginiy, kuriuose R, yra

Se3ianaris Ziedas, atitinkamai bus

HO
RO

‘ Ry
3is isradimas taip pat susijes su formule 1
atitinkandiy junginiy gavimu. Jame kalbame apie formule

1 atitinkan&iy junginiy gavimo bida, kurio metu formule
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2  atitinkantis aldehidas, kuriame R, yra toks, kaip

apibidinta auk3&iau, baze ar rig3timi katalizuojamos
reakcijos metu kondensuojamas su Jjunginiais, savo

sudétimi atitinkan&iais formules 3 arba 4

turin&ias aktyvia metileno grupe, kurioje X,, Xps Y ir 2

yra apibﬁdinti auk$&iau. Reakcijos metu susidaro §j
‘ 1srad1ma atltlnkantls formule la 1srelsk1amas junginys.
. Tol1au formuleje la parodyta dv}guba anglles anglles
%~jungtls,_ gall but, redukuo;ama, gaunant 3j 1srad1ma

Vatltlnkantx formule 1b 1srelsk1ama jungln;

L _ 75is /i3radimas . talp pat susijes su farmaciskai

20 Zpriimtincmis §iq ‘junginiy " druskomis ir esteriais.
-Kdlbant'behdrais'bruozals, tals;esterlalsy ku:ie gerai
'hldrollzu03a51 : f1z1olog1nese ‘sglygose, ~ yra tokie

~esteriai, kurle formule 1 atitinkan&iuose junglnluose

yra prisijunge prle fenoliniy hidroksilo grupiy. Bet

kuri viena ~arba . abi  hidroksilo - grupes gali

 esterifikuotis "Esterius sudararnt, ‘grupé - arba grupes

hldrolzzes..metu atskyla ir vléSllalSVlna aktyvusis"

]unglnys. Tlnkamlau51als ‘esteriais yra acilo ar ar01lo

- dariniai-.

6,Junginiq druskas galima gauti Zinomais metodais.

. Fiziologine prasme priimtinos druskos yra naudojamos

kaip vaistineés medZiagos. Tinkamiausiomis yra-. natrio,

" kalio, amonio, kalcio ir magnio druskos.
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Efektyvios - junginio dozés dydis gali btti 1labai

skirtingas. Tai priklauso nuo to, ar -junginiai. yra

'duodami profilaktiskai- ar gydymui, nuo gydomosics

bisenos sunkumo bei nuo vartojimo bido. Efektyvia doze
Zmonéms turéty biti maZdaug nuo 1 iki 1000 mg per
diena. . ’

§i i3radimg atitinkan&iy jvnginiy dozés yra sudaromos,

vadovaujantis specialistams #inomais principais. Savo

~sudetimi §j idradimg atitinkantys junginiai yra duodami

pacientui arba gryni, arba ‘derinyje su tinkamomis
farmacinémis medZiagomis tablediy, draie,> kapsuliy,
Zvakuciy, emulsiijy, ,Suspensijq ar - tifpalq pavidalu.
Aktyviojo junginio kiekis receptiroje Qali biati ‘nuo 1
iki 100 sv. %. ' | |

Pagalbiniy receptiiros komponenty ‘pasirinkimas

atl_ekamas iprastu specialistams  biddu. Visiskai
suprantama, kad ‘tinkami tirpikliai, Zelating sudarantys
komponentai, dispersiniai komponentai. daZai ir t.t.

yra naudojami jprastiniu bidu.

$ie vaistai gali bati skirti vidiniam ir iSoriniam

‘vartojimui.

- Bandymy rezultatai

Junginiy sugebéjimas sulaikyti iadikalus

'Su bandomais junginiais buvo atliktas :eguliuojémas

peroksidinimas ' peroksilradikalais, - kurie _atsiranda,

vykstant $iluminiam 2,2'—aZobis—(2¥amidi;nopropanp).HCI‘

skilimui 37°C  temperatiroje. Radikalo . sudidarymo

greitis buvo sekamas liuminoliu  sustiprintos
chemiliumineséencijos metodu. Pagal jos trukme ir pagal
tai, kad fenolinis antioksidanto vitamino E analogas
TROLDX sulaiko du radikalus (BARCLAY, L ir kiti,’
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J.AM.CHEM.SOC. 106:2479-2481, 1984), apskai&iuojami

stechiometriniai  koeficientai. Gautieji rezultatai

pateikiami'lénteléje.

Lentelé.  Ivairiy bandomyjy junginiy sugebéjimas
sujungti peroksilo radikalus

Jungihys _ " Stechiometrinis koeficientas
1 | 7,1 |
2 5,6
3 - 4,7
4 4,4
5 4,2
6 4,0
7 4,0
| TROLOX _ , 2,0
.~ Askorbino rigsti; 0,7

1.4 (3,4-dihidroksi-5-chlorofenil)metiliden] -2~

tioksoimidazolidin-5-onas.

2.5&[(3[4~dihidroksi—5—cianofenil)metiliden]~2-

tioksotia;blidin—4-ona5‘

3.4-] (3,4- dlhldrOkSl -5- nltrofenll)metlllden] -2,5-

1m1dazollndlonas

14

4.5-[(3;4—dihidroksi—5—nitrofenil)métiliden]—2-
tioksotiazolidin-4-onas. o

5.4~ (3,4 dlhldrOkSl -5- nltrofenll)metlllden] -2-
tlok501m1dazolld1n -5-onas.
5—[(3,4-dihidroksi?Srnitrofenil)metiliaén]~2,4;J(1H,

3H, 5H)-pirimidintrionas.



10

15 .

20

25

35

LT 3137 B
10

7.4-[ (3,4-dihidroksi-5-cianofenil)metiliden] -2-
tioksoimidazolidin-5-onas.

Sekantys pavyzdZiai nuSviecia 8i i3radimg atitihkanéiq
junginiy gavimsg.

thyzdys_l

—[(3 4- dlhldrok51 5~n1trofen11)metlllden]

-t10k301m1dazolld1n 5 onas.

e

,Tirpalas, savo sudetyje turlntls 2,9 g (O'OZSVmOl)

tiohidantoino, 4,6 g 0,025 mol) 3,4-dihidroksi-5-

'nltrobenzaldehldo 1r 0 25 ml plperldlno 50-tyje ml’ acto

rugét;es Sildomas 7-8 valandas 100°C temperaturdje

Kristalai = nufiltruojami . ir plaunami 2-propan011¢ |

Iseiga - 5,0 g (71%), lydymosi taskas > 350

(ski'imas). \

Pavyzdys‘Z

—[(3 4- dlhldrok51 5- n:trofenll)metlllden} 2-.
tloksotlazolldln*4 onas.
Tirpalas, savo sudétyje turintis 2,1 g (0,0157 mol) - -
rodanino, 2,76 g (0,015 'mol) 3,4-dihidroksi45-

pitrobehzaldehido ir 0,15 ml pipéridino 10-tyje ml acto

:ﬁgéti@sl 5ildemas 7-8 valandas ‘100°¢ temperatfiroje.
Ataudinus kristalai rFiltruejami ir plaunami . 2-
propanoliu, IBeiga 4,0 g (89%), lydymesi taékag > SSOQG'
(skilimas) .

Pavyzdys 3 ' ' "v LY L

5—[(3,4—dihidqusi—S—nitrofenil)metilidenlftiazblidih-
2,4-dionas. L "
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Tirpalés, savo - sudétyje turintis 0,59 g (0,005 mol)
tiazolidin-2, 4-diono, 0,92 g (0,005 mol) 3,4-
dihidroksi-5;nitrobenzaldehido ir 0,05 ml piperidino 5-

iuose ml acto rigéties = $ildomas .7-8 valandas BOPC

"tempefatﬁrojei " Kristalai- nufiltruojami ir plaunami
‘etanoliu. ISeiga - 1,0 g (72%), lydymosi taskas - 295-
2987c. - ' " | -
‘Pavyzdys'4

—[(3 4-dihidroksi- 5 nltrofenll)metlllden]-Z—

amlnotlazolldln 4-onas.

~Ti:palés,.savo'sudétyje turintis 0,58 g. (0,005 mol) 2-

aminotiazolidin-4-ono, 0,92 g (0,005 'mol) 3,4~
dlhldrOkSl 5~ nltrobenzaldehldo ir 0, 05 ml piperidino 5-.

{;1uose ml acto ' ruasties s;ldomas 24  valandas ' 100 ‘c

temperaturOJe Gautasis - produktas filtruojamas ir
 .plaunamas etanoliu.’ Iseiga - 1,2 g ‘(86%), lydymosi“
- ‘taskas 7.2500C (skilimas) . '

.fPavydeS 5

~[(3 4 dlhldrOkSl 5 nltrofenll)metlllden]

lOkSOtlaZOlldln 2 onas.

Tirpalas, savo sudétyje turintis 0,67 g (0,005 mol) 4-
tioksotiazolidino—Z—ono, 0,92 g - (0,005 mol)" 3,4~

dihidroksi- nltrobenzaldehldo “ir 0, 05 ml- plperldlno

10-tyje !ml acto rig3ties 3ildomas ‘8 valandas 100 °c-

: temperatﬁroje; Gautasis produktas filtruojamas. ir

plaunamas 2-propanoliu.: I%eiga - 1,14 g (76,5%),

lydymosi tadkas > 350°C (skilimas).
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Pavyzdys 6

.5-[(3,4-dihidroksifS—nitrofenil)metiliden]—3-metil—2¥

etioksotiazolidin-4-onas.

" Tirpalas, savo sudétyje turintis 0,74 g-(O;OOS mol) 3-

metil-2-tioksotiazolidin-4-ono, 0,92 g (0,005 mol) 3;4-

 dihidroksi—S—nitrobenzaldeHido; 0,35 ml pipgridino 10— 

tyje ml acto rugsSties Sildomas 8 valandas 100°C

temperatiroje. Gautasis produktas filtruojamas ir

plaunamds 2-propanoliu. ISeiga - 0,87 g (56%), lydymosi
tadkas -274-276°C. |

Pavyzdys 7

5~[(3,4fdihidroksi—S—nitrofenil)metiliden]~2,4,6 KiH,
3H, SH)-pirim.din-trionas. ' .

I tirpala,.‘vsusidedanti ig - 1,28 g (0,01 .mol).
barbiturinés ragsties ir 1,83 g (0,01 mol) 3,4-

’dihidroksi—5—nitrobénzaldéhidé 20-tyje ml 2—propanoio

palaipsniui. ipilama 5,0 ml tionilo chlorido.: MiSinys
maiéomas lOO valandy kambario tempgratﬁroje. Gautasis
produktas = filtruojamas, plaunamas’ 2-propanoliu ir
pérkristalizquamas is acto riagsties. Iééiga - 1,28 g
(44%), lydymosi tadkas - 269-272°C. '

Pavyzdys 8

4-[ (3, 1-dihidroksi~5-nitrofenil)metiliden] -2, 5~

imidazolidindionas.

Tirpalas, savo sudétyje turintis 0,65 g hidantéino,
0,92 g 3,4—dihidroksi—5—nitrobenzaldehido ir 0,15 g
amonio acetato 15-oje ml acto rﬁgéties_\virinamas su
Qriitamuoju éaldytﬁvu. per naktij. Gautasis produktas‘

filtruojamas ir plaunamas acto rugdtimi bei 2-
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' proﬁanoliﬁ. Iseiga —_O,S6jg (42%), lydymosi tadkas >
350°C. |
Pavyzdys 9

5-{ (3, 4-dihidroksi-5- nltrofenll)metlllden] -4-tiokso-2-
oksazolldlnonas

.

. Tirpalas, sus1dedant1s 1s 0,25 g 4 tiokso-2- oksazolono,'

0,38 g 3,4-dihidroksi- 5 -nitrobenzaldehido ir 0,1 ml

piperidino 5.1uose‘ml acto rugstles 31ldomas‘pér nakti

IOOOC'temperatﬁrdje, Gautasis produktas filtruojamas ir -

. plaunamas.. act0~ rigstimi.  I§eiga - 0,05 g, lydymosi,
~ taskas - 245°C., S

-+ Pavyzdys 10 o | - . D .

[(3 4 dlhldrok51 5- c1anofen11)metlllden]~2—

 t1okso1m1dazol1d1n -5-onas.

.Tirpalaé, susidedantis i3 0,58 g tiOhidanEoino, 0,82 g

3, 4 dlhldrOkSl 5- c1anobenzaldeh1do ir 0,1 ml plperldlnd ;
10 tyje mlvbacto rugstles Sildomas 4 ‘valandas 100°c

temperaturogef Gautasis'  produktas filtrdojamas irf

plaunamas eteriu.’Iéeiga - 0,51 g, lydymosi ta3kas -
210-213°C. o |
 7Pavyidy§ 11

5-[ (3, 4 dlhldrok31 5- c1anofen11)metlllden]

thkSOtlaZOlldln 4-onas.

‘Tirpalas, sUsided;ntis is 0,61 g rodanino, 0;72 g 3,4-
‘dihidroksi—5—cianobenzaldehido ir 0,1 g piperidino 10-

tyje ml acto rugsties $ildomas 4 valandas 100°C

'temperaturo;e Gautasis produktas filtrquamas ~ir
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plaunamas 2-propanoliu. I3eiga - 0,35 g, lydymosi:
taskas > 350°C. o

‘Pavyzdys 12

4-[ (3,4-dihidroksi-5-chlorofenil)metiliden] -2-

tioksoimidazolidin-5-onas.

Tirpalas, susidedantis i8 1,16 g tiohidantoino, 1,72 g

‘3,4-dihidfoksi-5—chlorbenzaldehido ir 0,2 ml piperidino

"20-tyje_.ml acto rig3ties Sildomas 4 valandas 100°C

temperattroje. Gautasis 'produktas filtruojamas ir

plaunamas eteiriu. ISeiga - 1,0 g, lydymosi taskas -

303-304°C. |
 Pavyzdys 13

5;[(3,4-dihidroksi—S—chlorfenil)metiliden]—tiaiolidin-

2,4—dionas,

Tirpalas,; susidedantis i3 1;33 g tiazolidin-2,4-diono,
1,72 g 3,4—dihidrok;i—5—chlorbenzaldehido ir 2 ml
piperidino 20—tyje ml acto rﬁgéties éildémas 5 valandas
100°C temperatiroje. IZeiga - 1,9 g (70%), lydymosi
taskas - 299-301°C. | S

Pavyzdys 14

5-{ (3,4~-dihidroksi-5-nitrofenil)metil] - (1H, 3H, 5H)
piridin-2,4, 6-trionas ‘ )

I 5+ (3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)-metiliden] - (1H, 3H,
SH) xbirimidin-2,4,6*triono (pavyzdys 7). (1“'g)‘
suspensija vandenyje (30 ml) . palaipsniui .SUpiléﬁas
natrio borohidrato (2 g) tirpalas vandeane (10 ml)..

Tirpalas 10 minu&iy maiSomas kambario temperatiroje. ir

partigStinamas 1N druskos rﬁgétimi.>Gautas;s_produktas
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1. Jungidys, atitinkantié bendrajg formule 1

o

HO
HO

Ry, .

Ry ’

kurioje‘Rl rei8kia elektroneigiama'pakaita,'toki, kaip

pasirinkta i$s

z

| X, . . '
—qu/ | Kir
'>%"xz - i

';hifro, halbgeno ar' ciano grupé, o R, yra grupe,.

o R
N -
¢

o R
/

-  ”/ ‘ o . N
=CHz \ . ir ~CH, / >“¥ | 15,
_ . ) v
o : I ' oo o}

;

kur'Xl,'Xz, Y ir 2 nepriklausomai yra deguonis, siera

arba NR, kur R reiskia vandenili, alkilo, cikloalkilo,

aralkilo ar arilo grupe arba farmacidkai priimting Jy

druska arba esteri.

2. Junginys pagal 1 punktg,

tuo, kad R, yra ciano grupé..

3. Junginys pagal 1 punkta,

besisk i riantis

[N
-

besiskiriantis

tuo, kad'R; yra nitro grupé.



15 |
filtr-uojamas ir plaunamas' vandeniu. I8eiga - 0,7 g,
lydymosi tadkas - 263-266"C. - |
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4. Junglnys pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad R; yra halogeno grupe.

5. Junglnys pagal vieng 1s 1-4 punkty, b e s i s k i. -

' r ian. t-i s tuo, kad ]unglnyje, kurlo formule 1, Rzl.
_ yra grupé, iSreidkiama formule 1a,

-kuriojé tiek X, tlek X, yra NR kur R reiskia vandenilij -

arba - alkllq, Y - deguon; arba sierg, o Z - deguoni arba
SLera . : : o - '

,;6 Junglnys pagal 1 punkta, b e s is ki rian- t is

tuo, kad jis yra parenkamas is grupes, su31dedanc1os is

:*  —[(3 4~ ~dihidroksi- 5 nltrofenll)metlllden] ~2-
:ft10k501m1dazolln 5- ono,'

ﬁ.—[(3 4 dlhldrOkSl 5 chlorfenll)metlllden] -2-
‘tlok501m1dazolld1n 5-ono bei =~ CN

—[(3 4~ dlhldrok51 S-nltrofenll)metlllden]—2 5-
1m1dazolld1ndlono

7;v4—[(3,4-dihidroksi—S—cianofenil)metilideﬁ]-2-tiokSo-'
imidazolidin-5-onas arba farmaciskai- priimtina joﬂ

~ druska ar esteris.

8. Junginys pagal vieng i§ 1-4 punkty, b e s i s k i -

riantis tuo, .kad junglnyje pagal formulq 1, R,
yra grupe, savo sudetlml atitinkanti formule la,
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la,

kurioje Xy, Y ir 2 nepfiklausomai yra deguonis ar

siera, o X, yra NR, kur R reiskia vandenili ar alkilsa.

9. Junginys pagal 8 punkta, b e s i s k i riantis

‘tuo, kad jis pasirenkamas i$- grupes, susidedand&ios 13

5—[(3,4—dihidroksi—S—nitrofenil)metiliden}-z—

tioksotiazolidin-4-ono,

5-[(3,4—dihidroksi-S-nitrofenil\metiliden]-3—

metil-2-tioksotiazolidin-4-ono,

5—[(3,4-dihidroksi-S—nitrofenil)metilideﬁ]—‘

tiazolidin-2,4-diono,

5-{ (3,4-dihidroksi-5-chlorfenil)metiliden] -

tiazolidin-2, 4-diono,

5-[ (3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)metiliden] -4~

tiokso-2-oksazolidinono bei

5—[(3,4—dihidroksi-5-nitrofenil)metiliden]r4-

Ltioksotiazolidin-2-ono.

10. 5—[(3,4-dihidroksi-S-éianofenil)metiliden]-2rtiok-
sotiazolidin-4-onas arba farmacidkai priimtina _ jo

druska ar esteris.
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11. Junginys, pagal vieng 15 1-4 punkty, b e s 1 s -

kiriantis tuo, kad junginyje, kurio formule 1,

R, yra grupé, savo sudétimi atitinkanti formule 1la,

la,

kurloje Xy ir 7 nepriklausomai yra deguonls ar siera, o

Y ir X, reiskia NR kur R yra vandenilis.

12 S—[(3 4~-dihidroksi-5- nltrofenll)metlllden] -2-amino-

tlaZOlldln 4-onas arba farmacidkai prllmtlna jo druska

" ar esterls.! _ . : ' .

13. Junginys pégal vieng i$ 1-4 punkty, be s i s k i -
riamntis tuo, kad junginyje, kurio formulé 1, R,

Yra grupé,; atitinkanti formule la, kurioje R, yra

: 0 R
. /
// . xl
0

Y reiskia deguohi ar siera, Xl'reiékia'NR; kur R yra‘_

vandenilis arba alkilas.

'14. Junginys pagal 13 punktg, be s i s k i r ian-

t i s tuo, kad Y reiékiavdeguoni.

15. 5—£(3;4—dihidroksi-5—nitrofenil)metiliden]-2,4(6

(1H, 3H, 5SH) pirimidintridnas _arba farmaciskai

priimtina jo druska ar esteris.
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16. 5—[(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)metil]—(1H} 3H,

SH)pirimidin-2,4,6 trionas arba farmaciSkaili priimtina

‘jo druska ar esteris.

17. Farmaciné kompozicija, susidedanti i3 aktyvaus

komponento ir farmaciskai priimtino ne3éjo ar

‘skiediklio, bes i s kiriant i  tuo, kad aktyvus

komponentas yra junginys pajal bet kuri i3 1-16 punkty.

-18. Junginio,.kurib formulé 1

kur‘oje R, reiskia elekironeigiama pakaita toki, kaip
nitro, hadlogeno ar «ciano grupé, o R, yra grupe,’

parinkta i85

Xy _ 4ﬁ/
-CH ir -CH ;>=Y la
b 4
2 1 .
Z 0
Y
Qo R
Xy / )
- ir 1b
Caz "CH: &! !
X,
xl -
0

kur X,, X;, Y ir Z nepriklausomai yra deguonis, siera-
arba NR, kur R reiskia vandenili, alkilo, cikloalkilo,
gralkilo ar arilo grupe, gavimo bidas, be s i s k i -

iantis tuo, kad vykdo aldehido, kurio formule 2
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24, 

kur R, turi‘aukééiau'nufdetq reik§m¢, kodensacija su

’junginiais, kurlq formulés 3 arba 4 1r turi - aktyv1a

metlleno grupe

r R

~

,jkur Xl, .ng‘ﬁY ir - 2 turl ‘aukSCLau nurodytas relkémes,
kurios metu su51daro ]unglnys turintis formule 1, o po?f
to dlguba anglles anglles' jungtls ‘parodyta formuleje :

 1&} gall bati redukuOJama, gaunant jungini, 1sre1k§ta’

formule lb.

:_g 19 Junglnlo pagal bet kuri: 1é 1 16 punktq panaud031ma3*
Jmedlclnlnlam dlagnozav1mU¢ ‘arba  gydymui chlrurglnluﬁ

 arba teraplnlu budu.

| ZO.fJunginio pagal bet1kuri.ié'1—16 punkty panaudojimas:

”7;:1ipidu-“'béxoksidacijosv,~sukelto audihiu" pakenkimo

 gydymui. . | | | .

© 21. Junginio pagal bet kuri,ié‘l-l6'punktu-panaudojimas )

‘medikamenty gamybai, © skirty lipidy péroksidac;jos
"sukeltu_audiﬁiuﬁpakenkimo gydymui. : ’

B 22;'Jungihioﬂpagal bet kuri i% 1-16 punth'panaudojimas‘

medikamenty gamybai, skirty 3irdies, ligcs, reumatinio -

- '3
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artrito, vézZio, uZdegiminio ‘susirgimo, atmetimo
reakcijos. po transplantavimo, isémines ligos' ar

senéjimo gydymui.
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