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kurioje:

Ry ir Rz yra pana3ds arba skirtingi, ir kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis arba pasirinkta grupeé: alkilo tarp
C1-Cy4, alkoksilo tarp C1-C4, amino, aminometilo, karboksilo, alkoksikarbonilo, kurioje alkoksigrupeé yra tarp C1-Ca,
ciano, tetrazolilo, metiltetrazolilo, metilsulfonilamino, trifluormetilsulfonilamino, trifluormetilsulfonilaminometilo, N-
cianacetamido, N-hidroksiacetamido, N-(4-karboksi-1,3-tiazol-2-il)-acetamido, ureido, cian-2-guanidinkarbonilo,
2-cian-guanidinmetilo, imidazol-1-il-karbonilo, 3-cian-2-metil-izotioureidometilo, su salyga, kad bent vienas i Ry
ar Rz nebaty vandenilis,

- Ra yra vandenilis, alkilo grupé tarp C1-Cs, nekeitiama ar keitiama vienu ar daugiau halogeno atomais, alkenilo
tarp C2-Cs, cikloalkilo tarp Ca-Cz, fenilo, fenilalkilo, kurioje alkilgrupé yra tarp C4-Cs, fenilalkenilo, kurioje alkenilo
grupé yra tarp C2-Cg, vadinamosios fenilo grupes, nekeiciamos ar kei¢iamos vienu ar keliais halogeno atomais,
alkilo tarp C1-C4, halogenalkilo tarp C1-C4 polihalogenalkilo tarp C1-Ca, hidroksilo arba alkoksilo grupés tarp C+-Ca;

- Rq - yra alkilo grupé tarp C1-Ce, nekeitiama vienu ar keliais halogeno atomais;

- Rs yra cikloalkilo arba cikloalkilmetilo grupes, kai cikloalkilo grupe yra tarp Cs-C7 nekeitiama ar keitiama vienu
ar keliais halogeno atomais;

- R4 ir Rs yra cikiopropilo grupés;

- X yra deguonies arba sieros atomai;

- zirtyra nuliai, arba vienas yra nulis, o kitas - vienetas;

ir jy druskos.
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ISradimas susijes su organine chemija, konkre&iai su N-
pakeistais heterocikliniais dariniais, ju gavimu ir i3

ju sudarytomis vaistineémis kompozicijomis.

Zinomi panafios struktiiros dariniai, naudojami Zemés

Gkyje kaip herbicidai (Zr. EP Nr. 1447848).

Zinomi kai kuriy panasios struktGros medZiaguy gavimo
budai (Zr. JAV patente Nr. 4017510, éveicarijos patente
Nr. 540271, Zurnale "Heterocycles", 1989, 29(6), 1185-
89).

ISradimo tikslas - susintetinti biologiskai aktyvius N-
pakeistus heterociklinius darinius, naudojamus

farmacijoje.

N-pakeisti heterocikliniai dariniai, aprasomi iSradime,

yra nauji, literatlroje neaprasdyti, pasiZymi nauju
veikimu: naudojami gydant Sirdies kraujagysliy
sutrikimus, centrinés nervy sistemos sutrikimus,

glaukomg, akies tinklaines patologijas deél diabeto,

inksty nepakankamumg.

Sio iiradimo objektas yra junginiai, kuriy formulé:

Ry
R
> ‘>—'€<§H2)t
(CHy), N

(1)
X |

kur:

- Ry ir R, yra panasiis arba skirtingi, ir kiekvienas

nepriklausomai yra vandenilis arba pasirinkta
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grupée: alkilo tarp C.-C,, alkoksilo tarp C.-C,,
amino, aminometilo, karboksilo, alkoksikarbonilo,
kuriocje alkoksigrupe yra tarp c.-Cc,, clano,
tetrazolilo, metiltetrazolilo, metilsulfonilamino,
trifluormetilsul-fonilamino, trifluormetilsulfo-
nilaminometilo, N-clan-~acetamido, N-hidroksi-
acetamido, N-(4-karboksi-1,3-tiazol~2-11)-aceta-
mido, ureido, cian-2-guanidinkarbonilo, 2-
cianguanidinmetilo, imidazol-l-il~karbonilo, 3-
clan-Z2-metil-izotioureidometilo, su sglyga, xad
bent vienas 13 R ar R neblity vandenilis,

R. yra wvandenilis, alkilo grupé tarp o -C,
nekeic¢iama ar keic¢iama vienu ar daugiau nalogeno
atomais, alkenilo tarp C.-C., cikloalkilo tarp C.-
Cy;, fenilo, rfenilalkilo, kurioje alkilogrupe vyra
tarp C.-C., fenilalkenilo, kurioje alkenilo grupé
yra tarp C.-C., vadinamosios fenilo grupes,
nekei¢iamos ar keidiamos vienu ar keliais halogeno
atomais, alkilo tarp C.-C,, halogenalkilo tarp C,-
Cy polihalogenalkilo tarp C,-C,, hidroksilo arba
alkoksilo grupés tarp C.-C,;

R, - vra zlkilo grupé tarp C.-C., nekeicdiama ar

keic¢iama vienu ar keliais halogeno atomais;

R: yra cikloalkilo arba cikloalkilmetilo grupes,
kai cikloalkilo grupé yra tarp C.-C, nekeidiama ar
kei¢iama vienu ar keliais halogeno atomais:

R, 1r R. yra ciklopropilo grupés;

X yra degquonies arba sieros atomai;

z ir t yra nuliai, arba vienas yra nulis, o kitas

- Vienetas;
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ir juy druskos.

Jei vienas 1§ sitlomy junginiy yra asimetrinis
angliavandenilis, tuomet. i3radimas apima kiekvienag i3

dviejy optiniy izomery ir Ju racemini mi3ini.

N-pakeisti heterocikliniai dariniai (I}, apima druskas
su mineralinémis ar organinémis rugsStimis, kurios
skatina siGlomy junginiy 1 13skyrimg ar kristalizacijg.
Tos rugstys yra: trifluoracto ragstis, pikrino ragstis,

oksalo arba optiSkai aktyvi ragsStis, pvz. migdoly ar

kamparo-sieros ragstys. Druskos, kurios sudaro
farmaciskai priimtinas druskas yra: hidrochloridas,
hidrobromidas, sulfatas, hidrosulfatas, dihidrofos-
fatas, metilsulfonatas, metilsulfatas, maleatas,

fumaratas, 2-naftalinsulfonatas.

Junginiai, kuriy formule (1), apima druskas, turincias
organines ar mineralines bazes. PavyzdZiui: Sarminiy
metaly ar Zemeées Sarminiy metaly druskos, tokios kaip
natrio, kalio ir kalcio druskos, arba turincios
tretinio amino, tokios kaip trometamolas, arginino,
lizino ar bet kokios fiziologiskai priimtinos amino

druskos.

Siame aprasyme alkilo grupe suprantama kaip tiesioginis
arba Salutinis angliavandenilio radikalas; halogeno
atomas suprantamas kaip bromo, chloro ar fluoro atomas;
N-apsauginé grupe (Zymima Pr) suprantama kaip grupe,
kuri paprastai naudojama peptidy chemijoje tam, kad
buty skatinama laikina apsauga nuo amino poveikio, pvz.
grupe BOC, Z, Fmoc ar benzilo grupe; esterifikuoto
karboksilo grupé suprantama kaip silpnas esteris
priimtinose salygose, kaip pvz. metil-, etil-, benzil-

ar tret-butilesteriai.
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Junginiai (1), kuriuose R, yra orto pozicijoje ir vyra
karboksilo ar tetrazolilo grupe, R, yra vandenilis, R,
yra alkilo grupé tarp C.-C., R, yra metilo, R. vyra
cikloheksilo grupés, X yra deguonies atomas ir kuriuose

z=t=o0 yra labiausiail priimtini.

2—n—Butil—4—metil—4—cikloheksil—1—[(2‘—(tetrazol—5—il)—
bifenil-4-il)metil] -2-imidazolin-5-onas ar viena 13 3iy

drusky su rugstimis ar bazémis yra labiausiai

priimtinos.
Aprasyme ir pavyzdZiuose yra vartojami Sie
sutrumpinimai:

nBu, tBu: n-butilas, tret-butilas
DMF: dimetilformamidas

THF: tetrahidrofuranas

DCM: dichlormetanas

NBS: bromo sukcinimidas

DCC: dicikloheksilkarbodiimidas
DIPEA: diizopropiletilaminas
Ether: etilo eteris

TFA: trifluoracto rﬁgétis

Z: benziloksikarbonilas

BOC: butoksikarbonilas
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BOP: fosfo-tris-dimetilaminobenztriazoliloksihek-

safluorfosfatas
Fmoc: fluormetiloksikarbonilas

Lawesson'o reagentas: 2,4-bis-(4-metoksifenil)l, 3~

ditio-2,4-difosfetan-2,4-disulfidas.

N-pakeisti heterocikliniai dariniai (1) gaunami pagal

lygti:

Ry
ts ——(cny), R

2 RY
CH N Fl“ ‘
(CHa), /ZLR3 - Hal—CH2—<—_>—® —
7/ N

0 | T T

o
|

Ry4
R
5%‘((«1“2):
(CHp), N
R3 R'Z R'l .
N I ! + Lawesson'o reag
o) | / : \
CH,
4
Ry
R
SA/_(CHZ)t
— (CH,) N
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kur X- deguonies arba sieros atomas, 1r grupés R',
ir/ar R', transformuojamos atitinkamai 1 grupes R, ir/ar

R,, kad gauty jungini 1.

Tokiu budu, gautg jungini galima transformuoti 1 vieng

1% jo drusku, naudojant chemikams inomus bidus.

Sio idradimo objektu yra ir junginiai (II), turintys

formule:

Ry
Rs—>- (GHp),

Z(CHz) /N 11,
SN
H

kurioje:

- Ry yra vandenilis, alkilo grupé tarp c,-C.,
nekei¢iama ar kei¢iama vienu ar keliais halogeny
atomais, alkenilo tarp C,-C,, cikloalkilo tarp C.-
C,, fenilas, fenilalkilo, kurioje alkilo grupe yra
tarp C.-Cs, fenilalkenilo, kurioje alkenilgrupe yra
tarp C,-C., ir fenilo grupés yra keidiamos vienu ar
keliais halogeno atomais arba nekeiciamos, o
alkilo grupé tarp C.-C,, halogenalkilo - tarp C,-
C4r polihalogenalkilo tarp C.-C,, hidroksilo arba
alkoksilo grupés tarp C.-C,;

- Ry yra alkilo grupé tarp C.-C., nekeicdiama ar

keic¢iama vienu ar keliais halogeno atomais,

- R¢ yra cikloalkilo arba cikloalkilmetilo grupes,
kai cikloalkilo grupe yra tarp C.-C, nekeidiama ar

keiciama vienu ar keliais halogeno atomais;
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- arba R, 1ir R. kiekvienas dar yra ciklopropilo

grupes;
- X yra deguonies arba sieros atomai;

- z ir t yra nuliai, arba vienas i3 Ju yra nulis, o

kitas ~ vienetas.

Pagal z ir t reik3mes gali DbGti iSskirti trys

junginiai:

- kai z=t=o, gaunama II',

Ry
Ri:tj—*N
X//' N/ R3 (I1'"),
|
H

kur X, R;, R, ir R; turi tas pacias reik3mes, nurodytas
auk3c¢iau (II).

Ypa¢ yra priimtini junginiai, kuriuose R, yra metilo

grupe, Rs; -cikloheksilo grupe;

- kai z=0 ir t=1, gauname (II'')

Ry
Rsﬁ\ﬂN
(IT'")
R 4
X7 If/LL 3
H

kur Ry, R,, Rs ir X turi tas patias reik3mes, nurodytas

auksc¢iau (II);

- kai z=1 ir t=0, gauname (II''"')
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Ry Rs
N
y J~R3 (IT'7 1y,
x> 0
H

kur R., R, R ir X turi tas pacias reik3mes, nurodytas

auksdiau (II).

Dariniai 2 vra gaunami pagal Zinomus metodus.
Pavyzdziui, galima panaudoti buda, aprasyta Jacquier ir
kt. (Bull. Soc. Chim. France, 1971 (3), 1040-1051),
Brunken'o ir Bach'o (Chem. Ber., 1956, 89, 1363-1376)
ir alkilo imidatu paveikti amino rigsti ar jos ester;j

pagal tokia reakcijos schemg:

R CH,)_-CO,R'
/ Y/ .
C + Ry - c\ -
RS/ \(Cﬁz)t—NHz OR
5! 6
Ry
R .
_____ R 5%‘*‘?*{2):
(CHy), N
0] |

H

kur R yra alkilo grupe tarp C,-C, ir R yra vandenilis
arba alkilo grupe tarp C,-C, ir R, , Ryy Rs, 2z ir t

reik3més yra tokios, kaip aprasyta anksc&iau (I).
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Si  reakcija vykdoma rugs¢ioje terpéje, kaitinant
inertiskame tirpiklyje, tokiame kaip ksilolas ar
toluolas.

Junginiai 5 yra Zinomi ir gaunami pagal bida, apraSyta
Synthesis of Optically Active aplha-aminoacids, R.M.

Williams, Pergamon Press, 1989.
Junginiai 2 gali bati gaunami  rug3tinéije terpéje

jungiant aminoalkilamidg (5'') su orto-esterio alkilu

(10) pagal 3ig reakcijos schemg:

Ry (CH,),-CONH,

N 2,
/C\ +R3-C(OR); ——»
Rg (Cth%QHz'
5t 10
kur R yra alkilo grupe tarp C.-C,.
Pagal bida, kuri aprasée H. Takenaka ir kt.
(Heterocycles. 1989, 29, (6), 1185-1189), galima gauti
jungini 2, veikiant medziggag 5'' rugstiniu halogenidu,

kurio formule:
R.-CO-Hal,
12

kur halogenas - labiau priimtinas chloras.

Paskui susiformavusio diamino ciklizacija yra atliekama

Sarminéje terpéje.
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Kai z=t=o, Jjunginys 5'' gali biti gaunamas i ketonuy,
kaip aprasSyta JAV patente Nr. 4017510 arba Sveicarijos
patente Nr. 540271:

+ -—
R,-CO ——» R,-C-CN —
4/ ) 4/ ™~ gt
R NH,OH Ry NH, =
NH,4Cl
Ketonas RJ%CO veikiamas cianidu (ciano vandenilio

rugstis, natrio cianidas ar kalio cianidas) ir amonio
jonais (amoniakas 1ir amonio chloridas); ir gautas
aminonitrilo  junginys 5''’ hidrolizuojamas i 5'!

rigstinéje arba Sarminéje terpéje.

Esant reikalui, jungini 5''' galima suskaldyti optiskai
aktyvia rags3timi, naudojant bida, kuris aprasdytas
Europos patente Nr. 158000. Siuo bdu galima gauti

Jungini 5'', o po to jungini 2 optiskai $varios formos.

Imant siauriau, Jjunginys 2, pagal i3radima, gaunamas

taikant bldda, pagal kuri medZiaga, turinti formule:

R4\ P (CH,),C0A
C

-~

R ™~ (CH,),NH, —

- kur A yra grupe OH, NH, arba OR', ir R' vyra

vandenilis arba alkilo grupé tarp Ci-Cy:.
reaguoja su junginiu, kurio formulé yra:

R;-B 14
NH

- kur B yra: grupé C(OR);, grupé C 7 arba
grupeé CO Hal; ™~ OR
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R yra alkiline grupe tarp C.-C, ir Hal - 1labiau

priimtinas chloras.

(Bifenil-4-il)-metilo dariniai (3) gaunami pagal bida,
aprasyta Europos patente Nr. 324377.

Grupiy R';ir/ar R', transformavimas L grupes R, ir/ar R,
atliekamas pagal specialistams Zinomus buadus. Taigi,
kai paruo$imui skirtas Junginys (I) turi: R, ir/ar R, =
karboksilo grupé, tai R'. ir/ar R', yra esterifikuotas
karboksilas. Kai paruodimui skirtas junginys (I) turi
R; ir/ar R, = tetrazolilo grupe, R'- ir/ar R', gali bati
tritilo grupe apsaugotas tetrazolilas, arba tureti
ciano grupe, kuri veliau bus pakelsta i tetrazolilo
grupe. Ciano grupés transformavimas i tetrazolilg gali

bati atliktas azido pagalba, pvz. alavo tributilazidu

ar natrio azidu.

R'; ir/ar R', galima naudoti nitrogrupes, karboksilo,
ciano ar rigsties chlorido grupes 1ir veliau reakcijy
pagalba jas transformuoti, kad gautume R, ir/ar R,

grupes, tinkanéias junginiui I.

Tokiu budu, kai R', ir/ar R'; yra karboksilo grupés, jos
gali buti pakeistos j R, ir/ar R,, kuri yra imidazol-1-
il-karbonilas, arba N-(4-karboksil-1,3-tiazol-2-11)-

acetamidas.

Kai grupé R'; ir/ar R', yra ragities chloridas, ji gali
bati pakeista i grupe R, ir/ar R,, kuri vyra N-
hidroksiacetamidas, ureid-arba 2-cian-guanidinkarbo-

nilas.

Kai grupé R'; ir/ar R', yra nitro grupe, ji gali bati
pakeista i amino grupe, i% kurios toliau gaunama R;

ir/ar R,, tokia kaip metilsulfonilaminas, trifluor-
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metilsulfonilaminas ir trifluormetilsulfonilaminome-

tilas.

Kai grupe R'; ir/ar R', yra ciano grupe, ji gali biati
pakeista 1 aminometila, 18 kurio gaunamos 3-cian-2-
metilizotioureidmetilas (pagal C. Gordon ir kt., J.
Org. Chem., 1970, 35(6), 2067-2069), cian-2-
guanidinmetilas (pagal R.W.Turner, Synthesis, 1975,
332).

Etapas al) atliekamas tirpikliuose, tokiuose, kaip DMF,
DMSO ar THF Sarminéje terpéje, pavyzdZiui, esant kalio

Sarmui, metalo alkoholiatui ar metalo hidridui.

Etapas bl atliekamas kaitinant azoto atmosferoje ir
naudojant tirpikli, toki kaip toluolas, pagal bida,
aprasytg M.P. Cava ir kt. Tetrahedron, 1985, 41, 22,
5061.

Tolesniame apra$yme, bidas, apimantis al), bl) ir C1)

etapus bus vadinamas butdu 1.

Kaip alternatyva, junginiai (1) gali biti gaunami pagal
kita biada, kuris irgi yra 3io iSradimo objektas. Jis

charakterizuojamas taip:

a2) amino ruUg3tis, kurios formulé:

R (CH.),- NHPr
4 - 2/t

Sc

-
($H2)z

COOH

|
~

Rs
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- kur z,t, R, ir R. - turi tas pacCias reik3mes,
nurodytas auk&&iau (1), ir kur amino grupés

veikimas yra saugomas grupés Pr,

yra veikiama (bifenil—4—il)—metilaminu, kurio formule

t RI1

I2
e

| co
-

- kur R', ir R', atitinkamai yra arba R, ir R, arba

paruoSiamoji grupée R. ir R.;

b2) po amino apsaugos paSalinimo, gaunamas junginys,

kurio formulé:

R:>?-(CH2>Z.@-NH_CH2</l //_'\ _9_

Sis junginys veikiamas orto-alkilo esteriu, kurio
formulé yra R,;C-(OR), (10), kurioje R; yra tos pa&ios
reiksmeés, nurodytos auki&iau (I); o R yra alkilo grupé
tarp C,-C,:

C2) gautas junginys turi formule:

R4
Rs —>—(CHZ)t 4
(CH,) N
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Si jungini galima veikti Lawesson'o reagentu: 2,4-
bis(4-metoksifenil)—1,3—ditio—2,4—difosfetan—2,4—
disulfidas;

d2) etapuose b2) ir C,) gautas junginys turi formule:

Ry4
R ™\
> —>—(CH,),
(CHy), N

o

////\\N//LR:S R") '

I r

1
X o
— —/

Veliau $is junginys apdorojamas atitinkamose salygose,
kad bty gaunamas junginys (I), transformuojant R",

ir/ar R', atitinkamai i grupes R, ir/ar R,;

e2) tokiu bidu gautg jungini, galima transformuoti i

vieng i3 jo drusky.

Junginiai 7 yra Zinomi arba gaunami Zinomais biadais
(Chemistry of the Amino Acids, Greenstein and Winitzg,
John Wilez ed., 1961, vol. 1, p. 697) . Sie junginiai
gali buti gaunami optiskail Svaris, naudojant
asimetrinés sintezés ar raceminio miSinio skaidymo
metodus, kurie aprasyti "Synthesis of Optically Active
alpha-amino-acids", R.M.Williams, Pergamon Press, 1989.

Junginiai 8 gaunami pagal EP paraiSkgq Nr. 324377.
Etapas a2) atliekamas jungiantis rig3&iai su aminu,
dalyvaujant BOP ar DIPEA.

Etapas b2) ‘yra Jjunginio 9 ciklizacija, dalyvaujant
junginiui 10, ir atliekamas pagal Jacquier'0 kt.
metodikag (Bull.Soc.Chim.France, 1971 (3), 1040-1951) ir
pagal Brunken'o ir Bach'o metodika (Chem.Ber. 1956, 89,
1363-1373) . |
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Tolesniame aprasyme gavimo bidas, apimantis a2) - d2)

etapus, vadinsis gavimo btdas 2.

Pagal viena 1i$ gavimo budo 2 wvariantg, etape b2),

galima izoliuoti tarpininkg 9', kurio formule:

R
Ry

Lo
~ C-(CH,); CO - NH- CH, @—@ 9
RS/ |

ir paskui ciklizacijos buidu rig3tinéje arba Sarminéje

terpeje gauti jungini 4.

Patentuojamy produkty poveikis i angiotensino II
receptorius buvo isnagrinétas testo pagalba, jungiant
Zymetaji angiotensing II ir jodg 125 su Ziurkiy kepeny
membraniniais receptoriais. Sis metodas aprasytas

S.Keppens'o ir kt. Biochem. J.,1982, 208, 809-817.

Matuojama inhibiciné koncentracija Cls,: koncentracija,
kuri sukelia 50% paZyméto angiotensino II pasitraukimg,
specifiskai susijusj su receptoriumi. Patentuoty

junginiy Clg, yra maZesnis negu 107°M.

Dar daugiau, patentuoty dariniy priespriedinis veikimas
angiotensinui II buvo patvirtintas, atliekant bandymus
su jvairiy rG8iy gyvinais, kuriy renino - angiotensino
sistema i3 anksto buvo suaktyvinta (C. Lacour ir kt.,

Hypertension, 1989, 7, (suppl.2), S 33-S5 35).

Patentuoti junginiai yra aktyvis, vartojant juos

ivairiais budais.
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Vartojant Siuos junginius farmakologiikai aktyviomis

dozemis, jokiy toksikacijos poZzymiy nebuvo pastebéta.

Tokiu bldu patentuoti junginiai gali bidti vartojami
gydant jvairius 3irdies kraujagysliy sistemos sutri-
kimus, ir butent hipertonija, 3&irdies nepakankamumg,
veny suslauréjimus, inksty nepakankamumg, o taip pat
gydant glaukoma, diabetines akies tinklainés
patologijas ir ivairius centrinés nervy sistemos
sutrikimus, nerimo biseng, depresija, ar, pavyzdzZiui,

Alzheimer'o liga ir kt.

Sio i8radimo objektu taip pat yra vaistineés
kompozicijos, turinc&ios efektyvig patentuoto junginio
ar farmaciniu poZilriu priimtinos druskos doze, ir
atitinkamus priedus. Priedai yfa pasirenkami pagal

farmacine formg ir vartojimo buda.

Siame isradime pateikty vaistiniy kompoziciiy, lvedamy
per burnag, po lieZuviu, po voda, i raumenis, i vena,
vietiniu badu, j tracheéja, i nosi, i oda ar i tiesiagja
Zarna, aktyvis elementai, kuriy formule T, (aprasyta
auk$¢iau) ar jy galimos druskos, gali bati nustatytomis
formomis, miSinyje su iprastinémis vaistinémis
medZiagomis, naudojami gyviny ar Zmoniy profilaktikai
bei auksc¢iau iSvardinty negalavimy ar ligy gydymui.
Vartojamos per burng: tabletés, Zelatino kapsulés,
milteliai, granulés ir tirpalai bei suspensijos. Norint
vartoti wvietiniu budu, patentuotus junginius galima

naudoti kremuose, pomadose ar losjonuose.

Tam, kad bty gautas pageidaujamas profilaktinis ar
terapinis efektas, aktyvaus elemento dozé gali svyruoti

nuo 0,01 iki 50 mg 1 kg svoriui per vieng parg.

Kiekviena nustatyta doze gali turéti nuo 0,1 iki 1000

mg, pageidautina nuo 1 iki 500 mg aktyviy ingredienty
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junginyje su farmacine medZiaga. Si nustatyta doze gali
biti vartojama 1-5 kartus per para, turint omenyje
paros dozavimg nuo 0,5 iki 5000 mg, bet labiau

pageidautina nuo 1 iki. 2500 mg.

Kada yra ruo3iamas kietas darinys tabletés pavidalu,
pagrindinis aktyvus ingredientas mai%omas su farmacine
medZiaga, tokia kaip Zelatinas, krakmolas, laktoze,
magnezijos stearatas, talkas, gumiarabikas arba Jy
analogai. Tabletes galima padengti celiuliozés produkto
sacharoziniu apvalkalu ar kitomis medZlagomis, arba jas
(tabletes) galima apdoroti tokiu pudu, kad jos igauty
prailginta ar uZdelsta veikima ir kad tokiu badu Jjos
pastoviai 1$laisvinty nustatvtg xieki aktyviojo

elemento.

Zelatino kapsuliy ©preparatai paruo3iami sumaisant
aktyvy ingredientg su skiediniu, ir §j gautg misini

supilant i mink3tas ar kietas %elatino kapsules.

Sirupo ar eleksyro formos, arba skirtas lasy vartojimo
forma preparatas gali tureti  aktyvy ingredientsa,
sujungtg su - saldintoju, pageidautina nekaloringu,
metilparabenu arba propilparabenu kalp antiseptikais, o
taip pat su medZfiaga , suteikiancia skoni ir tinkama

daZanc¢igja medZiaga.

Milteliai ar granulés, tirpstantys vendenyje, gali
tureti aktyvy ingredientg miSinyje su dispersinémis ar
drékinamomis medZiagomis, ar su suspensinémis
medZiagomis, kaip polivinilpirolidonas, taip pat su

saldintojais ar skonio pagerintojais.

Vartojimui b tiesigja Zarna gaminamos Zvakutes,
paruosSiamos su junginiais, tirpstanc¢iais tiesiosios
Zarnos temperatiroje, pvz., sviestas ar polieti-

lenglikoliai.
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Parenteraliniam vartojimui naudojamos vandeninés
suspensijos, izotoniniai druskos tirpalai ar sterilds
injekciniai tirpalai, kurie turi dispersiniy ir/ar
dreéekinamyijy farmakologiskai suderinamy medzZiagy,

pavyzdZiui, propilenglikolis ar butilenglikolis.

Aktyvus elementas gali buti pateikiamas mikrokapsuliy
forma, galima su viena ar keliomis medZiagomis ar

sudétinémis priemonémis.

Sio idradimo junginiai, be produkty, kuriy formule I,
(aprasyta auks&iau), ar ju vienos ar keliy farmaciniu
pozilriu tinkamy drusku, gali turéti dar kity aktyviy
elementy, pavyzdZiui, trankviliantu ar kity medika-
menty, kurie gali biti naudingi gydant negalavimus ar

ligas, kurios nurodytos auki&iau.

Tokiu badu 3$io isradimo objektas yra farmaciniai
junginiai, turintys aktyviy asocijuoty elementy, kuriy
vienas yra patentuotas junginys, o kitas ar kiti gali
bati betablokuojantys junginiai, kalcinis antagonistas,
Slapimo i3skyrimg skatinantis produktas, nesteroidinis

prieSuZdegiminis junginys ar trankviliantas.

Tolesni pavyzdZiail iliustruoja i3radimg. Siuose
pavyzdZiuose naudojami tokie sutrumpinimai: d reidkia
tankuma, TA reiSkia aplinkos temperatirs, KHSO,-K,SO,
reiskia vandenini tirpala, kuriame yra 16,6 g kalio
bisulfato 1 litrui vandens ir 33,3 g kalio sulfato 1

litrui vandens.

Lydymosi temperatira nurodyta laipsniais pagal Celsijy;
jeigu néra nurodyta kitaip, - jie vyra matuojami be

produkto rekristalizacijos.

Produkty 3Svarumas yra tikrinamas plonasluoksne arba

didelio efektyvumo skyséiy chromatografija. Produktai
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yra chrakterizuojami BMR spektrais, registruojant prie
200 MHz deuterizuotame DMSO, vidiniu standartu

naudojant tetrametilsilang.

Specifinis sukimo kampas (o) vyra matuojamas 22°C
temperaturoje: kiuvetés ilgis: 10 cm, koncentracija: 1g

100 ml. BMR spektrams paaidkinti naudojama:

S singletui

s.e. isSplatintam singletui
d dubletui

t tripletui

g kvartetui

quint kvintetui

sext sekstetui

m sudetingam multipletui

Be kita ko, im rei$kia imidazolg.
1 PAVYZDYS

(R,S)2—n—butil—1[(2'—karbiksil—bifenil—4—il)-metil]—4~

cikloheksil—4—metil—2—imidazolin—5—ono—trifluoracetatas
A) 5-Cikloheksil-5-metil-hidantoinas

Sis junginys yra gaunamas pagal J.Org. Chem., 1960, 25,
1920-1924. 50g cikloheksilmetilketono, i8tirpinto 400
ml 95% etilo alkoholio, maidoma 30 minu¢iy su 29,4 g
natrio cianido ir 192 g amonio karbonato 400 ml
vandens. Sildoma 4 valandas 55-60°C, paskui 1iki pusés
iSgarinama vakuume ir paliekama nak&iai +4°C tempe-
ratlroje. Susiformavusios nuosédos yra filtruojamos,
plaunamos vandeniu, paskui dZiovinamos vakuume su
fosforo anhidridu. Gaunama 65,5 g pageidaujamo
hidantoino, identifikuoto IR ir BMR spektrais.

Lyd.t. = 220%
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B)(R,S)2—amino—2—cikloheksil~propiono ragstis

Sis junginys gaunamas pagal J.0rg.Chim., 1960, 25, 1920~
1924.

MiSinys, turintis 79  hidantoino, gauto  auk3&iau
aprasytame etape, ir 28 g bario hidroksido oktahidrato
su 150 ml vandens, 5 valandas kaitinamas 160°C
temperatiroje plieniniame vamzdelyje. Reakcine terpe
yra prisotinama kietaja angliaragste; susiformaves
netirpus darinys filtruojamas, paskui filtratas
koncentruojamas vakuume. Nuosedos ekstrahuojamos
acetonu, filtruojamos ir dZiovinamos. Gaunama 5,25 g
pageidaujamos rugities, identifikuotos IR ir BMR
spektrais. Produktas lydosi skildamas 350°C

temperattroje.

C)(R,S)2—amino—Z—cikloheksil—propiono rugsties etilo

esteris.

3 g auk3ciau apra$ytame etape gautos rugsties jungiama
su 40 ml absoliutaus spirito, prisotinto wvandenilio
chlorido dujomis, paskui virinama maisSant 20 valandy.
Reakcijos terpe iSgarinama vakuume ir nuosedos
ekstrahuojamos eterio-vandens misiniu, kurio pH 9,
primaiSius prisotinto natrio bikarbonato tirpalo.
Organiné fazé dekantuojama, plaunama prisotintu natrio
chlorido tirpalu, paskui iSgarinama vakuume. Gaunama
2,1 g pageidaujamo esterio, turin&io aliejaus formg.

Indentifikuojama IR ir BMR spektrais.
D) Etilo valerimidatas

Sis junginys yra gaunamas chlorhidrato forma pagal Mac
Elvain (J.Amer.Chem.Soc., 1942, 64, 1825-1827). Jis
iglaisvinamas nuo chlorhidratoe veikiant kalio

karbonatu, paskui ekstrahuojant DCM.
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E)(R,S)—2—n—butil—4—cikloheksil~4—metil—2—imidazolin—5—

onas

2g esterio, gauto etape C) ir 2,35 g etilvalerimidato
sumaisoma su 6 ml ksileno, L kuri imai3oma 6-ladai acto
rugsties; virinama 6 valandas. Paskui reakcijos terpé
yra koncentruojama vakuume irx nuosedos
chromatografuojamos ant grynojo silikagelio, acto
rigSties/chloroformo/metanol io misiniu. (95/9/3;t.v.).
Frakcijos, turincéios pageidaujama produkteg, yra
surenkamos, po to i3garinamos vakuume; nuosedos
ekstrahuojamos etilo acetato/vandens misiniu ir
pasiekiama pH 9, primaidius natrioc hnidroxsido tirpalo.
Organine fazé dekantuojama, plaunama vandeniu, po to
prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama ant
natrio sulfato, po to sausai 18garinama. Gaunamas
tirsto aliejaus formos pageidaujamas produktas, kuris

sukieteja ir virsta i amorfines nuosedas.

Gauta»l,56 g

IR (chloroformas)
1720 em™  c=0
1640 cm ~  C=N
BMR atitinka.

F)4—Bromometil—2'—tret—butoksikarbonil—bifenilas

Sis junginys yra gautas pagal budg, apra3ytg Europos
patente Nr. 324377.

G)(R,S)2-n—butil—4—cikloheksil—metil—l—[2'—tret—
butoksikarbonil—bifenil—4-il)—metil]—2—imidazolin—5—

onas

1,59 imidazolinono, gauto auk&&iau apraSytame etape,
iStirpinama 20 ml DMF. PrimaiSoma 250 mg natrio hidrido

80% aliejuje. Po 20 min maisymo, pridedama 2,48 mg
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produkto, paruoSto etape F) ir paliekama 2 valandoms
k.t. Reakciné terpeé ekstrahuojama etilo acetato/vandens
mi$iniu; vandeniné fazé atskiriama, i3plaunama vande-
niu, prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama
natrio sulfatu, paskui koncentruojama vakuume. Nuosédos
yra chromatografuojamos siliciu, iSplaunant etilo
acetato/toluolo mi%iniu (1/4;t.v..). Gaunama 1, 8qg

pageidaujamo produkto, turindio balto vadko pavidalg.

IR (chloroformas)
1710-1730 cm ' C=0 esteris ar imidazolinas
1630 cm ' C=N

H)(R,S)Z—n—butil—l-[(2'—karboksil—bifenil—4—il—metil]—
4-cikloheksil-4-metil-2-imidazolin-5-ono

trifluoracetatas

1,59 produkto, gauto auk3&iau apradytame etape, maiSoma
40 minué¢iy su 7 ml TFA ir 7 ml DCM. Reakciné terpé yra
koncentruojama vakuume ir ekstrahuojama eteryje.
Gaunamas baltas kietas darinys, kuris filtruojamas,

plaunamas eteriu ir dZiovinamas vakuume.

Gauta 1,40 g
Lyd.t.= 171°C
MH":447
BMR:
7,10-7,70 m.d.:m:8 H:aromatiniai
4,45 m.d.:s:2H:-N-CH,-C¢H,
1,25 m.d.:s:CH; tarp 4

2 PAVYZDYS
(R,S)2—n—butil-1-[(2'—karboksil-bifenil—4—il)—metil]—4-

cikloheksilmetil-4-metil-2-imidazolin-5-ono trifluor-

acetatas
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Naudojant budus, kurie aprasyti 1 pavyzdyje, pradedant

cikloheksilmetilketonu, gaunami 3ie junginiai:
A)5-Cikloheksilmetil-5-metilhidantoinas

Lyd.t.= 205-206°C
B) (R, S)2-amino-3~cikloheksil-2-metil-propiono rugstis
Charakterizuojama IR ir BMR spektrais

C)(R,S)2—amino—3—cikloheksil—2—metil—propiono rugsties

etilo esteris.
Identifikuojama IR ir BMR.

D) (R,8)2-n-butil-4-cikloheksimetil-4-metil-2-
imidazolin-5-onas

Gaunamas  produktas yra aliejaus pavidalo, kuris
sukietéja.

Identifikuojama IR ir BMR.
IR (chloroformas)

1720 em' C=0 imidazolinonas
1630 cm™t Cc=N

E)(R,S)2—n-butil—4-cikloheksilmetil-4—metil-1-[(2'-
tretbutoksikarbonil-bifenil—4-il)metil]—2-imidazolin-5-
onas.

Sis produktas yra gaunamas jungini, gautay etape D),
jungiant su brommetilu-4-tret-butoksikarbonil-2'-bife~
nilu, dalyvaujant natrio hidridui. Po i3valymo
chromatografiniu bidu, produktas igauna aliejaus

pavidalg, kuris kristalizuojasi Saldytuve.
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ISeiga: 51%
Lyd.t. = 73-757C
IR (KBr):
1700-1730 cm ~ C=0 imidazolinonas ir esteris
1630 cm'* C=N

F)(R,S)Z-n—butil—l—[(2'—karboksil—bifenil—4—il)—metil]—
4—cikloheksil—4—metil—2—imidazolin—S—ono

trifluoracetatas.

ISeiga: 90%

Lyd.t. = 143-146C
BMR:
7,20-7,80 m.d.: 8H: aromatiniai
4,85 m.d.: sistema AB:2H:-N-CH,-C.H,-
2,70 m.d.:t:3H:-CH,-CH.~CH,~CH,
1,80-0, 85 m.d.:m:2OH:4—metil—4—cikloheksilmetil—
CH,~-CH,~CH,~CH,
0,80 m.d.:t:3H:—CH2~CH2—CH2—CE3
3 PAVYZDYS

(R,S)2—n—butil—l—[(2’-karboksil—bifenil—4-il)—metil}—4—

cikloheksil—4—etil—2-imidazolin—S—onotrifluoracetatas

A)(R,S)2—amino—2—cikloheksil—butironitrilo

hemioksalatas.

I 1,03 g natrio cianido ir 6 ml vandens tirpalg
palaipsniui imai%oma 1,18 g amonio chlorido, 1,5 ml 32%
amoniako tirpalo, o po 15 minudiy - 2,8 g
cikloheksiletilketono, 5 ml metanolo ir kaitinama 60°C
temparatiroje 6 valandas. Reakcijos terpe atSaldoma, 4
kartus ekstrahuojama su DCM, paskui iSgarinama vakuume.
Nuosedos vél veikiamos tais paciais kiekiais cianido,
amonio chlorido, amoniako, vandens ir metanolo 60°C

temperatiroje 6 valandas. Pagaliau reakciné terpe
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atSaldoma, 4 kartus ekstrahuojama su DCM, dZiovinama,
po to isgarinama vakuume. Nuoseédos ekstrahuojamos 30 ml
acetono ir laSas po la%o imaifoma 1,1 g oksalo rtGgdties
dihidrato, i3tirpinto 10 ml acetono. Po 15 minudiy
susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos acetonu,
po to eteriu ir isdZiovinamos vakuume. Gaunama 2,87 g

produkto, kuris darosi klampus 120°C temperatfiroje.

Identifikuojamas IR ir BMR
IR laisvos bazes:

2220 cm” C=N
B)(R,S)2-amino—2—cikloheksil—butiramidas.

2,84 g nitrilo, gauto A) etape 30 min. maiSoma su 6 ml
grynos sieros rugstimi. Kaitinama 1 valandg 85°cC
temperatiroje, po to 30 minuéiq 100°C temperatiroje.
AtSaldZius, reakcine terpe laSas po la3o maiSoma su 20
ml 32% uZ$aldyto amoniako. Chloroformu ekstrahuojama,
paskui dZiovinama natrio sulfatu ir i3garinama vakuume.

Gaunama 2,5 g pageidaujamo produkto, turin&io wvadko

pavidals.
Identifikuojama IR ir BMR

C)(R,S)2—n-butil-4~cikloheksil—4—etil-Z-imidazolin-S-

onas.

2,45 g produkto, gauto auk$¢iau apraSytame etape,
iStirpinama 30 ml THF; imaiSoma 1,84 ml trietilamino,
paskui, po 25 minudiy imai%oma 1,73 ml valerilchlorido,
iStirpinto 10 ml THF. Po 2 val. maisymo pridedama 3,57
g potaSo tableliy pavidale, po to 4 ml vandens, dar
véliau 10 ml metanolio ir virinama 3 valandas.
AtSaldZius primaiSoma 6 g amonio chlorido; reakcineé
terpeé iki pusés koncentruojama, po to ekstrahuojama

etilo acetatu. Organiné fazeé plaunama prisotintu natrio
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chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po to
koncentruojama vakuume. Nuosédos ekstrahuojamos 10 ml

heksano ir paliekamos 4 valandoms 0 C temperatiroje.

Susidares kietas produktas filtruojamas ir d¥iovinamas.

Gauta 2,62 g
Lyd.t.= 80-85"C
Identifikuojama BMR ir IR (chloroformas ir KBr) .

D)(R,S)Z—n—butil—l—[(2'—tret—butoksikarbonil—bifenil—4—

il)—metil]-4—cikloheksil~4—etil—Z—imidazolin—5—onas.

Gaunamas pagal bida, aprasyta 1 pavyzdyje, G) etape ir,
po chromatografijos, 1,50 g pageidaujamo produkto,
veikiant 1 g produkto, gauto C) etape su 4-brommetil-
2'-tret-butoksikarbonil-bifenilu.

IR (chloroformas)
1700-1720 cm ' C=O imidazolinonas ir esteris
1635 cm’ ' C=N

E)(R,S)Z—n—butil—l—[(2’—karboksil—bifenil—4—il)—metil]—
4-cikloheksil-4-etil-2-imidazolin-5-ono

trifluoracetatas

Veikiant jungini, gautg aukiciau apraSytame etape,
bidu, aprasytu 1 pavyzdyje H) etape, gaunamas

pageidaujamas produktas.

Gauta 1.08 g
ISeiga: 85%
Lyd.t.= 159-161°C
BMR:
7,10-7,70 m.d.:m: 8H aromatiniai
4,75 m.d.:s: 2H:-N-CH,-C.H,-
2,60 m.d.:t:2H:-CH,~CH,-CH,-CH,
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0,90-1,90 m.d.:m:17H:cikloheksil—Cﬁ,—CH?+—CH2—Cﬂz—
CH,-CH,

0,80 m.d.:t:3H:-CH,.

0,60 m.d.:t:3H:-CH,

4 PAVYZDYS

(R,S)2—n—butil—4—cikloheksil—4—metil~l-{(2'—(tetrazol—

5~il)—bifenil—4—il)—metil]—Z—imidazolin—S—onas
A)4-metil—2'—(tetrazol—S—il)—bifenilas

2'-Ciano-4-metil-bifenilas vra gaunamas pagal Europos

patentg Nr. 324377.

2 g 3io junginio patalpinama i kolbg kartu su 4 g
tributil-Svino azido ir 20 ml ksileno, wvirinama 110
valandy. GriZus prie k.t., reakcine terpé i3tirpinama
toluole, po to organiné faze 3 kartus ekstrahuojama 50
ml 1IN natrio Sarmu. Vandens fazes surenkamos ir
plaunamos eteriu, paskuil atSaldomos uzsaldyto vandens
voneleje ir partgStinamos iki pH 1-2 koncentruota HCI.
Susidariusios nuosedos filtruojamos, plaunamos
vandeniu, dZiovinamos vakuume fosforo anhidridu.

Gaunama 2,18 g pageidaujamo produkto.
Lyd.t. = 146-148°C (i% etilo acetato)
B)4—metil—2'-(trifenilmetiltetrazol—5—il)-bifenilas

Kolboje sumaiSoma 5,46 g junginio, gauto A) etape, 6,9
g tritilo chlorido, 100 ml DCM ir 4 ml trietilamino.
Virinama 4 valandas, paskui terpée i8garinama.
Ekstrahuojama etilo acetatu, plaunama vandeniu, 3%
kalio sulfato hidrido tirpalu, 1 N natrio hidroksidu,

vandeniu, paskui prisotintu natrio chlorido tirpalu.
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DZiovinama natrio sulfatu, filtruojama ir isgarinama.

Gaunama 11 g pageidaujamo produkto.
Lyd.t. = 161-1¢64 C
C)4~brommeti;—2'—(:rifenilmetiltetrazol-S—il)—bifenilas

3 valandas virinamas midinys, i kurio sudeti ieina 11 g
junginio, gauto B) etape, 140 ml anglies tetrachlorido,
4,12 g NBS ir 0,4 g benzoilo peroksido. GriZus prie
k.t., filtruojama, jole o) filtratas 18garinamas.

r
Nuosedos ekstrahuojamos 30 ml izopropilo eteriu.

Susiformavusics nuosedos flltruojamos, dZiovinamos
vakuume.
Gautas produktas naudojamas taip, xaip nurodo

tolesniame etape.

D)(R,S)Z—n—butil—4-cikloheksil—4—metil—l—[(2'-
(trifenilmetiltetrazol—S—il)—bifenil—4—il)—metil]—2—

imidazolin-5-onas.

Dalyvaujant azotui, paruo$iama suspensija 15 394 mg 80%
natrio hidrido aliejuje, 100 ml bevandenio DMF ir po
to, pamaisant, po truputi pridedama 1,71 g 2-n-butil-4-
cikloheksil-4-metil-2-imidazolin-5-ono, 10 ml bevande-
nio DMF, paruo3to 1 pavyzdZio E) etape ir paliekama 3
valandoms k.t. pamaiSant. ISsgarinama sausai, po to

nuosedos ekstrahuojamos 60 ml etilo acetatu, terpé

filtruojama ir sausali i3garinama. Gautas aliejus
chromatografuojamas siliciu, iSplaunant etilo
acetato/heksano misiniu (1/3; t.v.). Po tirpikliy

i8garinimo, gaunama 3,45 g pageidaujamo produkto,

turincio kiety puty pavidalsa.

BMR
0,9 m.d.:m:3H:—CI—I;,_,—CH;)_~CH2—C§‘—f
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1-1,18 m.d.:m:18H:metil—4+cikloheksil—4+—CH,Cﬂf-
CH,-CH.

2,35 m.d.:t deformuotas:ZH:—CE,—CH,—CH,—CHu

4,5 m.d.:s: 2H:-N-CH,-CH.H,-

6,70-8 m.d.:m: 23H: aromatiniai

E)(R,S)2—n—butil—4—cikloheksil—4—metil—l—[(2'—
(tetrazol—S—il)*bifenil—4—il)—metil]—2—imidazolin—5—

onas.

3,38 g junginio, gauto etape D), maisoma su 40 ml
metanolio ir 20 ml THF. ISgarinus sausal, nuosédos
ekstrahuojamos 10 ml 2N natrio hidroksido ir 10 ml
eterio, paskui maifoma iki istirpimo, 2 kartus
ekstrahuojama chlorhidride iStirpdyta rug$timi, po to 3

kartus ekstrahuojama etilo acetatu, i3dZiovinama natrio

sulfatu ir sausail isgarinama. Gaunama 1,27 g

pageidaujamo produkto, turincio kietu balty puty
pavidala.

BMR:
0,9 m.d.:m:3H:—CH2—CH2-CH;—C§5
0,95-2,7 m.d.:m:18H:cikloheksil-4 + metil-4+-CH,~
CH,-CH,-CH,
2,1 m.d.:t:2H:-CH,~CH,-CH,-CH.
4,4,-4,7 m.d.:sistema AB:ZH:—N—CQ;-CJL—
6,95-7,1 m.d.:q:4H: aromatiniai
7,3-7,6 m.d.:m:3H:aromatiniai

7,8 m.d.:d:1H: aromatiniai

5 PAVYZDYS

Z-n—butil-4—cikloheksil—4-metil-l—[(2'-(tetrazol-5—il)-

bifenil—4—il)—metil]—2—imidazolin—5-onas, kairysis

A)5-metil-5-fenil-hidantoinas
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30g acetofenono, i3tirpinto 250 ml 95% etilo
alkoholyje, 30 min. mai%oma su 18,35 g natrio cianido
ir 125 g amonio karbonato misiniu 250 ml vandens,
kaitinama 60-65C ftemperaturoje, maisant 22 val.
Reakciné terpé pusiau koncentruojama vakuume ir kietas
darinys, kuris nuséda, yra filtruojamas, plaunamas
vandeniu, eteriu, po to dZiovinamas vakuume. Gaunama 38

g balto kieto darinio, kuris identifikuojamas IR.
Lyd.t. = 190-192°C
B) (R, S)2-amino~-2-fenil-propiono rigstis

20 g junginio, gauto auki&iau aprasytame etape, maisoma
su 75 g bario hidroksido oktahidrato ir 500 ml vandens
miSiniu, po to kaitinama 160 C temperaturoje 5 wval.
plieniniame vamzdelyje. Reakcine terpe prisotinama
kietaja angliarugste, paskul nuosédos filtruojamos.
Filtratas koncentruojamas vakuume, susidariusi balta
kieta medzZziaga ekstrahuojama acetonu, filtruojama,
plaunama acetonu, eteriu, po to dZiovinama. Gaunama

15,3 g pageidaujamos rugsties.
Lyd.t. = 260-365C (skyla)
C) (R,8)2-amino-2-fenil-propiono rugsties etilo esteris

I 80 g chlorhidrido dujy tirpalo ir 210 ml absoliutaus
etanolio, pamai3ant mentele, pridedama 24 g rugSties,
gautos aukS¢iau aprasytame etape ir virinama Sedias su
puse valandos. Koncentruojama vakuume, nuosedos
ekstrahuojamos 600 ml etilo acetato ir 100 ml vandens,
primaiSoma 2N natrio hidroksido iki pH 9. Organine fazeé
dekantuojama, plaunama vandeniu, prisotintu natrio
chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po to

koncentruojama vakuume. Gaunama 25,5 g pageidauijamo
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produkto, turinéio aliejaus pavidala. Identifikacija -
IR.

D) 2-Amino-2-fenil-propiono rugsties etilo esteris,

desSinysis.

Naudojant budg, aprasytg Y.Sugi ir S.Mitsui,
(Bull.Chem.Soc.,Japan. 1969, 42, 2984-2988), iSskiriami
veidrodiniai izomerai 1§ esterio, paruodto etape,

apraSytame auk3&iau. I 25,5 g esterio, gauto C) etape,
iStirpinto 250 ml absoliutaus etanolio, imaiSoma 19,8 g
vynineés rugdties (L) (+) . Kaitinama 60 C temperatiroje,
kad viskas istirptuy, po to paliekama k.t. 4 valandoms.
Susidare kristalai filtruojami, 2 kartus skalaujami 70
ml absoliutaus spirito, ir paskui Jie dar karta
i8tirpinami 200 ml spirito virinant, ir paliekama k.t.
72 valandoms. I adatas susiformave kristalai
filtruojami, 2 kartus skalaujami 30 ml spirito, po to
dZiovinami vakuume. Gaunam 11,9 g pageidaujamos vynines

rigsSties de3iniojo esterio druskos.

Lyd.t. = 172-173%
(o) p=+44,5° (C=1, vanduo)

Likes spiritinis tirpalas yra prisotinamas vyno
rigsties kairiojo esterio druska.

6/1 g vyninés rugsties deSiniojo esterio druska yra
ekstrahuojama 30 ml vandens, po to 200 ml etilo acetato
ir primaiSoma 5N natrio hidroksido iki pH 9. Organine
faze dekantuojama, plaunama vandeniu, natrio chlorido
prisotintu tirpalu, d¥iovinama natrio sulfatu, po to
koncentruojama vakuume. Gaunama 3,3 g pageidaujamo

produkto aliejaus pavidalu.

(a) ;=+24° (C=2, etanolis)
Identifikacija - BMR
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E) 2-Amino-2-cikloheksil-propiono rugsties etilo

esteris, de$inysis.

3,30 g de$iniojo esterio, gauto auksc¢iau apradytame
etape, iStirpinama 120 ml acto rugsties; primaisoma 1,5
g platinos oksido, paskui panaudojant atmosferinij
spaudimg prijungia vandenili. Po 40 wval. hidrinimo,
reakcine terpé filtruojama, po to koncentruojama
vakuume. Nuosédos ekstrahuojamos eterio/vandens mi&iniu
ir primai%oma chlorhidrido rugSties 6N iki pH 2.
Vandeniné fazé atskiriama. Primaidoma etilo acetato, po
to natrio hidroksido 5N, iki pH 5. Organiné fazé vyra
dekantuojama, plaunama vandeniu, prisotintu natrio
chlorido tirpalu, dZiovinama, panaudojant natrio
sulfata, po to koncentruojama vakuume. Gaunama 3,10 ¢

pageidaujamo produkto.

(@) p=+18" (C=2, etanolis). Literatira: W.A.Bonner
ir kt. J.Amer.Chem.Soc.,1956, 78, 3218-3221.
Identifikacija - BMR.

F)2—n—Butil—4—cikloheksil—4—metil~2—imidazolin—5—onas,

kairysis.

Virinamas ir maiZomas misinys 18§ 3 g deSiniojo esterio,
gauto auksciau aprasSytame etape, 4,7 g etilo

valerimidato ir 8 la3y acto rugsSties su 15 ml ksileno.

Po 7 wval. virinimo, reakcijos midinys koncentruojamas
vakuume. Nuoseédos chromatografuojamos ant silicio,
isplaunant chloroformo/metanclo/acto rugsties midiniu
(95/9/3); frakcijos, turinéios produkto, surenkamos ir
koncentruojamos vakuume. Nuoseédos ekstrahuojamos etilo
acetato/vandens midiniu ir, pridéjus 5N natrio
hidroksido, pasiekiama PH 9. Organiné fazeé atskiriama,
plaunama vandeniu, prisotintu natrio chlorido tirpalu,

dZiovinama natrio sulfatu ir koncentruojama vakuume.
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Gunamas aliejus, kuris transformuojasi i kieta amorfini

darini.

Gauta 2,36 g

(a)3=—57,2” (C=1, chloroformas)

IR(chloroformas)

1720 em = C=0

1640 cm = C=N

IR spektras patvirtina tirpalo imidazolin-5-onas

formag.

G)2—n—Butil—4—cikloheksil—4—metil-l—[(2'—
(trifenilmetiltetrazol—S—il)—bifenil—4—il)—metil]—2—

imidazolin-5-onas, kairysis

Sis junginys yra gaunamas, pradedant junginiu, gautu F)
etape, laikantis budo, kuris aprasytas 4 pavyzdyje, D)
etape.

ISeiga: 73%

(@) »=-22,8" (C=1, chloroformas)

BMR sutampa su junginio, gauto 4 pavyzdyje D)
etape.

H)2—n—Butil—4—cikloheksil—4—metil-l—[(2'—(tetrazol—5-

il)—bifenil—4—il)—metil]2—imidazolin—5—onas, kairysis

Sis junginys gaunamas, pradedant junginiu, gautu etape

G), naudojantis budu, aprasytu 4 pavyzdyje, E) etape.

ISeiga: 85%
(OL)D=—25,9O (C=1, metanolis)
BMR sutampa su junginio, gauto 4 pavyzdyje E)

etape.

6 PAVYZDYS
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2-n- Butil—4—cikloheksil—4—metil—l—[(2'—(tetrazol—5—

il)—bifenil—4-il)—metil]~2-imidazolin-5—onas, deSinysis

A)Amino-2-fenil-2-propiono rugsties etilo esteris,

kairysis

Vakuume koncentruojamas spiritinis tirpalas, gautas 5
pavyzdyje D) etape, po to, kai 1i& amino-2-fenil-2-
propiono rugsties desiniojo etilo esterio yra
iSskiriami vynineés rugSties druskos kristalai. Kietos
nuosedos yra ekstrahuojamos 150 ml vandens ir 600 ml
etilo acetato, ir, pridéjus 5N natrio hidroksido,
pasiekiama pH 9. Organine faze atskiriama, plaunama
vandeniu su prisotintu natrio chlorido tirpaluy,
dZiovinama natrio sulfatu, po to koncentruojama

vakuume. Gaunama 20,6 g kairiojo esterio.

I 20,5 g 8io esterio, istirpinto 200 ml absoliutaus
etanolio, primai%oma 15,9 g vyninés rugsties D(-) ir
iStirpinama verdant spirite. 5 valandas palaikius k.t.,
susidare adatos formos kristalai filtruojami, 2 kartus
plaunami 50 ml absoliutaus spirito, po to d%iovinami
vakuume. Gaunama 16,3 g pageidaujamo produkto vyninés

druskos.

Lyd.t. = 172-173°
(@) ;=-45,2° (C=1, vanduo)

6 g gautos druskos ekstrahuojama 50 ml vandens ir 200
ml etilo acetato, ir, pridéjus 5 N natrio hidroksido,
pasiekiama pH 9,5. Organiné fazé atskiriama, plaunama
vandeniu, prisotintu natrio chlorido tirpalu, po to
dZiovinama natrio sulfatu ir koncentruojama vakuume.
Gaunama 3,31 g pageidaujamo produkto, turin&io aliejaus
pavidalga; identifikuojama BMR.

(@) ;=-25,5° (C=2, etanolis)
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B) 2-Amino-2-cikloheksil-propiono ragsties etilo

esteris, kairysis

Gaunamas taip pat, kaip 5 pavyzdyje E) etape ir gaunama
3,20 g pageidaujamo produkto, pradedant 3,30 g

junginio, paruodto A) etape.
() ,=-19,2" (C=1, etanolis)

C)2—n—Butil—4—cikloheksil—4—metil—2—imidazolin—5—onas,

desinysis
Bidas tas pats, kaip 5 pavyzdyje, F) etape.

(o) ,=-56,9" (C=1, chloroformas)
BMR ir IR spektrai sutampa su kairiojo izomero,

paruoSto 5 pavyzdyje, F) etape spektrais.

D)2—n—Butil—4—cikloheksil—4—metil—l—[(2'—
(trifenilmetiltetrazol—5—il)-bifenil—4-il)—metil]—2—

imidazolin-5-onas, dedinysis

Naudojamas bidas, aprasytas 5 pavyzdyje G) etape ir
gaunama 2,3 g pageidaujamo produkto, turin&io balto

kieto darinio forma, pradedant nuo 1,1 g Jjunginio,
paruosto C) etape.

(oc)D=—23,8O (C=1, metanolis) ir BMR spektras
sutampa su junginio, gauto 4 pavyzdyje D) etape,
spektru.

E)2-n-Butil—4—cikloheksil—4-metil—l-[(2’-(tetrazol~5=

il)—bifenil—4—il)—metil]—2—imidazolin-5—onas, deSinysis

Gaunamas bddu, apraSytu 5 pavyzdyje, H) etape ir

gaunama 1,1 g pageidaujamo produkto, turin&io balto
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kieto darinio pavidalg, pradedant 2,15 g junginio,
paruosto D) etape.
(o) ,=+27,1° (C=1, metanolis)
BMR spektras sutampa su 4 pavyzdZio junginio
spektru.

Tuo pac¢iu baduy, naudojantis metodu, apraSytu 3

pavyzdyje, buvo gauti $ie patentuoti junginiai.
7 PAVYZDYS

(R,S)Z—n—butil—l—[(2'—karboksil—bifenil—4—il)metil]—4—

cilklopropil-4-etil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas

Lyd.t.= 149-150°

BMR:
7,05-7,80 m.d.:m:8H: aromatiniai junginiai
4,7 m.d.:s:2H: -N~CH,~C,4H,~
2,45 m.d.:t:2H:-CH,-CH,-CH,~CH,
1,05-1,45 m.d.:m:+s:8H:—CH2—C§2—CE2—CH3 +CH
ciklopropanas + CH; ir 4
0,70 m.d.:t:3H:CH;~- (CH,) ;-
0,05-0,45 m.d.:m:4H:2CH, ciklopropanas
8 PAVYZDYS

(R,S)2~n—butil-l-[(2'—karboksil—bifenil-4-il)-metil]—

4,4-diciklopropil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas

Lyd.t. = 132-134°%
Masés spektras: MH+:431
BMR:
7,15-7,80 m.d.:m:8H: aromatiniai junginiai
4,75 m.d.:s:2H:-N-CH,~CH,-
2,50 m.d.:t:2H:-CH,~CH,~CH,~CH,
1,1-1,60 m.d.:m:6H:~CH,-CH,~CH,~CH, +2CH
ciklopropanas
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0,80 m.d.:t:3H: (CH,), —-CH;

3

0,10-0,80 m.d.:m:8H:4CH, ciklopropanas
9 PAVYZDYS

(R,S)Z—n—butil-l—[(2'—karboksil—bifenil—4—il—metil}—4—

ciklopentil-4-metil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas

Lyd.t. = 104-107°C
BMR:
7,20-7,80 m.d.:m;8H: aromatiniai junginiai -
4,85 m.d.:sistema AB: 2H:-N-CH,-C.H,~
2,75 m.d.:t: deformuotas:2H-CH,-CH,~CH,-CH,
2,20-1,00 m.d.:m+s:16H: ciklopentanas + CH3-4+-CH,-
CH,-CH,
0,80 m.d.:t:3H:C§3—(CHﬂ3—

10 PAVYZDYS

(R,S)2-n-butil-4-ciklopentil-4-metil-1-[ (2'- (tetrazol-

5-il)-bifenil-4-il)-metil] -2-imidazolin~-5-onas

Sis junginys yra gaunamas pagal bada, apradytag 4
pavyzdyje.

Lyd.t. = 78-80°C
BMR (CDC15)
7,05-7,8 m.d.:m:8H: aromatiniai junginiai
4,70 m.d.:s:2H:-N-CH,~CHgH,~
2,40 m.d.:t:2H:-CH,-CH,-CH,-CH,
2,15-1,20 m.d.:m:13H:—CH2—C§2—C§2—CH3 +
ciklopentil-4 -
1,20 m.d.:s:3H:CH;-4
0,95 m.d.:t:3H:~CH,~CH,-CH,~CHj
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulée

kurioje:

- Ry ir R, yra panasis ar skirtingi, ir kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis arba pasirinkta
grupe: alkilo tarp C,-C,, alkoksilo tarp C,-C,,
aminas, aminometilo, karboksilo, alkoksikarbonilo,
kurioje alkoksigrupe yra tarp C,-C,, cianas,
tetrazolilas, metiltetrazolilas,
metilsulfonilaminas, trifluormetilsulfonilaminas,
trifluormetilsulfonilaminometilo grupe, N-ciano
acetamidas, N—hidroksiacetamidas, N-(4-karboksi-
1,3—tiazol—2—il)acetamidas, ureidas, 2-
cianguanidinkarbonilo grupe, 2-cianguanidinmetilo,
l—imidazolilkarbonilo, 3-cian-2-
metilizotioureidmetilo grupes, su sglyga, kad bent

vienas i3 kei&iamyjy R. arba R, nebuty vandenilis:

- Ry yra wvandenilis, alkilo grupe tarp C,-C,
nekei¢iama arba keidiama vienu ar daugiau halogeno
atomy; alkenilo grupé tarp C2=Cs, cikloalkilo grupée
tarp C3-C,; fenilo, fenilalkilo grupés, kur alkilo
grupe yra tarp C,-C,, fenilalkenilo grupe, kurioje
alkenilo grupé yra tarp C,-Cy; vadinamosios fenilo
grupes, nekeiciamos ar kei&iamos vienu ar keliais

halogeno atomais, alkilo grupemis tarp C,-C,,
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halogenalkilo grupémis tarp C,-Cy,,
polihalogenalkilo grupémis tarp C,-C,, hidroksi ar

alkoksilo grupémis tarp Ci-Cy;

- Ry yra alkilo grupe tarp C,-C4;, nekeidiama ‘ar

kei¢iama vienu ar daugiau halogeno atomy;

- R¢ yra cikloalkilo ar cikloalkilmetilo grupeés, kur
cikloalkilo grupeé yra tarp C;-C;, ir nekeidiama ar
keic¢iama vienu ar daugiau halogeno atomy;

- arba R, ir R. - kiekviena yra ciklopropilo grupé;

- X yra deguonies arba sieros atomai;

- 2z 1r t yra nuliai, arba vienas i% juy yra nulis, o

kitas - vienetas;

ir jy druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i skiriantis
tuo, kad R, yra orto padétyje ir yra karboksilo arba

tetrazolilo grupés, o R, yra vandenilis, ir/arba

- Ry yra metilo, o Ry yra cikloheksilo grupes,
ir/arba

- Ry yra deSiniojo alkilo grupe tarp C,-C,, ir/arba
- X yra deguonis; ir/arba
- z=t=0,
3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis

tuo, kad Jjis vyra 2-n-butil-4-metil-4-cikloheksil-1-
[(2'—(tetrazol—S—il)bifenil—4—il)—metil]—2—imidazolin—
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5-onas arba vienas 1§ jo drusky su rig3timis ar

bazémis.

4. Junginio 1 pagal vieng i& 1-3 punkty gavimo bidas,

besiskiriantis tuo, kad:

al) heterociklinis darinys, kurio formulé:

R4
)
(CH,), N

S

H

[1\S]
~

kurioje X, z, t, Ry, R, ir Rg turi reik3mes, kokios

nurodytos auks&iau (1), pagal 1 punkta,

reaguoja su (bifenil-4-il)-metilo dariniu, turiné&iu

formule:

| w

kurioje Hal yfa halogeno atomas, R'; ir R', atitinkamai

yra arba R, ir R, arba R, ir R, grupiy pirmtakas;

bl) tokiu bidu gauna jungini, turinti formule:
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R4
R
> —>—(CHy),
(CHy) N
R RI’) RI
78 3 - ! 4

kuris gali bGti veikiamas Lawesson'o reagentu [ 2,4-
bis(4-metoksifenil)-1,3-ditio-2,4-difosfetan-2, 4~
disulfidu] .

cl) Jjungini, gauta al) ir bl) bddais ir turintj

formule:
R4
R
> >'—(C{H2)t

/\N/ZLR3 2

o
-

kurioje X yra deguonies atomas ar sieros atomas, ir
grupes R'; ir/arba R', transformuojamos atitinkamai i!
grupes R, ir/arba R, tam, kad gautume jungini 1.

dl) tokiu bidu gautas junginys gali biti

transformuojamas i vieng i¥ jo drusky.

5. Junginio 1 pagal vienag i% 1-3 punkty gavimo badas,
besiskiriantis tuo, kad

a2) amino rigstis, kurios formulé:

R (CH.),- NHPr

-~
R
5 ($H2)z
COOH

(BN
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ir kur 2z, t, R, ir Ry turi tas pad&ias reik3mes,
nurodytas auks¢iau (1) ir kurioje amino funkciné grupé
yra apsaugota propilo grupe, yra veikiama (bifenil-4-

il) metilamino dariniu, kurio formulé:

——

kurioje R'; ir/arba R', atitinkamai yra R, ir R, arba R;

ir R, grupiy pirmtakas:

b2) po amino grupés apsaugos pa3alinimo, gauna jungini,
kurio formule:

Rl Rl
2
R, 1

0
™ C-(CH,)- &-NH- CHZ@_@I\
R | _

5 (CH,)~NH, —

|©

jis veikiamas ortoalkilesteriu R; C(OR), (10), kur R,
turi reiksSme, nurodytg auksdiau (1), 1 punkte, o R yra
alkiliné grupeé tarp C;-C,:

C2) tokiu biidu gautas junginys, turintis formule:
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Ry
R
5%(9‘{2%

(CHy, N

) N
gali biti veikiamas Lawessono'o reagentu.
d2)b2) ar C,) bidais gauta jungini, turinti formule:
Ry
RS%‘Qﬁz)r
(Cj;ng/lL"R3 R Ry s

pagaliau tinkamose saglygose apdoroja, kad gautuy junginj
l, transformuojant grupes R'; ir/arba R', atitinkamai i
grupes R, ir/arba R,;

eZ2) tokiu buadu gautas junginys pagaliau gali bati

transformuojamas i vieng i% jo druskuy.

6. Junginys, kurio formulé:

Ry
Rs—>— (Cit),

(CHy) N (II),

NG

H

X
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kurioje:

- Ry yra wvandenilis, alkilo grupé tarp C,-C,,
nekeicCiama ar kei&iama vienu ar daugiau halogeno
atomu, alkenilo grupé tarp C,-C., cikloalkilo grupe
tarp C.-C., fenilo, fenilalkilo grupe, kur alkilo
grupe yra tarp C.-C., fenilalkenilo grupe, kur
alkenilgrupé yra tarp C,-C,, vadinamosios fenilo
grupes nekeicCiamos ar keidiamos vienu ar keliais
halogeno atomais, alkilo grupemis tarp C,-C,,
halogenalkilo tarp C.-C,, polihalogenalkilo tarp
C,-C4, hidroksilo arba alkoksilo grupemis tarp C,-
Cy;

- Ry yra alkilo grupé tarp C,-C., nekei&iama ar

kei¢iama vienu ar keliais halogeno atomais,

- Rs yra cikloalkilo ar cikloalkilmetilo grupeés, kur
cikloalkilo grupé yra tarp C,-C, ir yra nekeidiama

ar keiciama vienu ar keliais halogeno atomais.

- arba R, ir R. kiekvienas dar yra ciklopropilo

grupe;
- X yra deguonies atomas;

- 2z ir t yra nuliai, arba vienas i% jy yra nulis, o

kitas vienetas;

esant apribojimui, kai R. yra kitoks negu fenilo grupé
arba keidiamas fenilo grupe, kal vienalaikiai z=t=0, Rs

yra cikloalkilo grupe.

7. Junginys II pagal 6 punkta, b e s i s kirian-

t i s tuo, kad turi formule:
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Ry
R N
/ﬂ_R (I1")
l
H

kurioje R, R., R ir X zturi reik3mes, nurodytas

auksciau (II) % punkte 1: % r3 nilo yrupé tarp C.-
C..
8. Junginvs II pagal 7 punkta, = - . > k i r i an -
t 1 s ctuo, kad turi formule
C
H3
N
|
Mg
3
X N
!
H
kurioje R yra alkilo grupe rarp C -C ir X yra

deguonis.

9. Junginys II pagal 6 punktsy, b e s i s ki r ian -

t 1 s tuo, kad turi formule:

R4
i@L
(IT'")
R
x/ ff 3
H
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kurioje R;, R,, R¢ ir X turi reik3mes, nurodytas

auks&iau (II) 6 punkte.

10. Junginys II pagal 6 punkta, be s i s kirian -

t 1 s tuo, kad turi formule:

N
o,
oy
H

kurioje X, R,, R, ir R. turi reikSmes, nurodytas (II) 6

punkte.

11. Junginio pagal vieng 1% 6-10 punkty gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad junginys, kurio

formule:

R4 //_(CHZHCOA

e

7N 13,
Rs (CH,),NH,

kurioje R, ir R. turi reik3mes, iidestytas aukiéiau (II)
6 punkte, A yra OH grupé,‘NH2 grupé arba OR' grupé, R'
yra vandenilis arba alkilo grupe tarp C,-C4, vyra

veikiamas junginiu, kurio formulé:

R,~B 14,
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kurioje R; turi auks$c¢iau (II) aprasytas reik3mes 6-ame

punkte, ir B yra:

- grupé C(OR)3
NH
/
- grupe C_
~OH

arba grupe COHal;

R yra alkilo grupé tarp C,-C, ir Hal reidkia halogeno

atomg, pageidaujama chloras.

12. Vaistine kompozicija, b e s 1 s k i r i a n t i
tuo, kad turi kaip aktyvuyji elements jungini, pagal
vienag i$ 1-3 punkty.

13. Vaistiné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad sudaryta 1i$ Jjunginio pagal vieng i3 1-3
punkty, kartu su beta-blokuojanéiu junginiu, su $lapimo
i3skyrimg skatinanc¢ia medzZiaga, su nesteroidine
prieSuZdegimine medZiaga, su kalcio turin&ia priesingo

veikimo medZiaga arba kartu su trankviliantu.
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