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S8is i3radimas apraSo klase 4-hidroksi-2 (1H) -chinolony,
kurie yra 3-padétyje pakeisti pasirinktinai pakeistu
arilo pakaitu. Sie junginiai yra selektyvis nekonku-
renciniai N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy antago-
nistai. Dar tiksliau apibddinant, apraSomame i3radime
pateikiama junginiy klasé yra NMDA receptoriy
strichninui nejautrios glicing modulivojandios srities
ligandai ir todél yra naudingi, gydant ir/arba
iSvengiant neurodegeneracinius sutrikimus, kylan&ius
kaip pasekmé tokiy pataloginiy bikliy kaip priepuolis,
hipoglikemija, cerebrinis paralyZius, praeinantis
cerebrinés ischemijos priepuolis, cerebrine ischemija
kardiopulmoniniy operacijy metu, Sirdies sustojimas,
perinataliné asfiksija, epilepsiija, Huntingtono
choréja, Alcheimerio liga, amiotrofiné lateraline skle-
roze, Parkinsono liga, olivopontocerebrineé atrofija,
anoksija skestant, stuburo ir galvos suZeidimai,
apsinuodijimas egzogeniniais ir endogeniniais NMDA
receptoriy agonistais ir neurotoksinais, iskaitant

aplinkos neurotoksinus.

Siame i¥radime apraSomi junginiai, remiantis ju NMDA
receptoriy antagonistinémis savybeémis, yra taip pat
naudingi kaip antikonvulsantai bei antiemetiniai
preparatai, taip pat yra naudingi, isvengiant ar
sumaZzinant potrauki sukelian&iy madZiagy, tokiy kaip
narkotikai, priklausomybe. Neseniai buvo nustatyta, kad
NMDA receptoriy antagonistai turi analgezines (Zr.
pavyzdZiui, Dickenson and Aydar, Neuroscience Lett.,
1991, 121, 263; Murray et al., Pain, 1991, 44, 179; ir
Woolf and Thompson, Pain, 1991, 44, 293),

antidepresines (Zr. pavyzdZiui Trullas and Skolnick,

Eur. J. Pharmacol., 1990, 185, 1) ir anksiolitines (Zr.

pavyzdZiui, Kehne et al., Eur. J. Pharmacol., 1991,

193, 283) savybes, aprasomo iZradimo junginiai taip pat
atitinkamai gali buati naudingi gydant skausmg,

depresijg ir nerimg.
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NMDA receptoriy antagonisty ry3ys su nigrostriacineés
dopaminerginés sistemos reguliacija buvo neseniai
aprasSytas (Zr. pavyzdZiui, Werling et al., J.

Pharmacol. Exp. Ther., 1990, 255, 40; Graham et al.,

Life Sciences, 1990, 47, PL-41; ir Turski et al.,
Nature (London), 1991, 349, 414). Tai parodo, kad

apradomo i8radimo Jjunginiai tokiu biGdu gali buti

naudingi padedant isvengti ir/arba gydyti
dopaminerginés sistemos sutrikimus, tokius kaip

schizofrenija ir Parkinsono liga.

Taip pat neseniai buvo aprasyta (Zr. Lauritzen et al.,
Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, 1991,
vol. 11, suppl. 2, Abstract XV-4), kad NMDA receptoriy

antagonistai blokuoja Zievés jaudinimo slopinimg (ZJS),

kuris gali biiti klini3kai svarbus, kadangi ZJS galéty
bati migrenos mechanizmu. Tvirtinama, kad pakeisty
2-amino, ~4-fosfonometilalk-3-eno karboksiliniy ragsdiy
klasé ir esteriai, apra3yti EP Nr.A-0420806, kurie yra
pateikti kaip selektyvis NMDA antagonistai, bty

potencialiai naudingi gydant tame tarpe ir migrensg.

EP Nr.A-0432994 tvirtinama, kad ekscitaciniai amino
rig3&iy receptoriy antagonistai, iskaitant tame tarpe
ir NMDA receptoriy antagonistus, bty naudingi

slopinant vémimg.

Nauji literatiros duomenys taip pat pateikia ry3i tarp
tam tikry virusy neurotoksisSkumo bei 3$iy virusy Zalingo
poveikio organizmui, sukelto potencijuojant neurotrans-
misijg per ekscitacinius amino ri4gS$¢iy receptorius.
Tokiu buadu aprasomo i3radimo junginiai, remiantis Jjy
kaip NMDA receptoriy antagonisty aktyvumo savybe, gali
buti efektyvis, kontroliuojant neurovirusiniy 1ligy
kaip tymai, pasiutligé, stabligé (patvirtina Bagetta et
al., Br. J. Pharmacol., 1990, 101 776) ir AIDS poZymius
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(patvirtina Lipton et al., Society for Neuroscience
Abstracts, 1990, 16, 128.11).

Be to, buvo parodyta, kad NMDA antagonistai turi
poveiki i neuroendokrinine sistemg (Zr. pavyzdZiui wvan
den Pol et al., Science, 1990, 250, 1276; ir Urbanski,
Endocrinology, 1990, 127, 2223), todél 3io iSradimo
junginiai tokiu bidu taip pat gali bGti efektyvis

kontroliuojant sezoninj Zinduoliy auginimg.

Be to, tam tikri i%radimo Jjunginiai yra 2-amino-
3—hidroksi-5—metil—4—izoksazolpropiono rigsSties (AMPR)
receptoriy, Zinomy kaip kviskvalato (quisqualate)
receptoriai, antagonistai. Gerai Zinoma, kad egzistuoja
ekscitaciné amino rag3diy projekcija i3 prefrontalineés
Zievés i nucleus accumbens (tam tikra sritis
frontalinéje smegeny, dalyje, turinti dopaminui jautriy
neurony) (Zr. pavyzdZiui J. Neurochem., 1985, 45, 477).
Taip pat gerai Zinoma, kad dopaminergine transmisija
dryZuotajame kine (striatum) moduliuoja glutamatas (Zr.
pavyzdZiui Neurochem. Int., 1983, S, 479), taip pat
Zinoma, kad hiperaktyvumas yra susijes su presinapsine
dopamino sistemos stimuliacija AMPR pagalba nucleus

accumbens srityje (patvirtina Life Sci., 1981, 28,

1597). Junginiai, kurie yra AMPR receptoriy
antagonistai, taop pat vertingi kaip neuroleptinés
medZiagos.

Klase 4-hidroksi-3-fenil-2(1H)-chinolono dariniy,

pakeisty 7-padétyje nepakeista linijine ar S3akota
alkoksilo grupe, turin&ia nuo 2 iki 10 anglies atomy,
arba linijine ar $akota alkoksilo grupe, turindéia nuo
1 iki 6 anglies atomy, turinti mazZiausiai vieng
pakaitsa, pasirinktgy 1§ hidroksilo, karboksilo ir
karbamoilo, yra aprasSyta JP Nr.A-63-295561. 'Teigiama,
kad Sie junginiai turi stipry inhibuojanti poveiki i

kauly rezorbcijg ir stimuliuojantj poveikj 1,
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osifikacija, tokiu bidu turéty biati naudingi kaip
gydomosios medZiagos osteoporozes profilaktikai bei

gydymui.

Kaip tarpines medZiagas, paruoSiant jvairius benzofuro
[ 3,2-c] ~chinolino darinius, EP Nr.A-0293146 ir JP Nr.A-
1-242585 apraso eile 4-hodroksi-3-fenil-2 (1H) -chino-
lony, kurie yra pakeisti jvairiose padétyse hidroksilu
arba Zemesniais alkoksilo pakaitais. Tvirtinama, kad
pastarieji junginiai bty taip pat naudingos medZiagos

osteoporozés profilaktikai ir gydymui.

Specifinis metoksilintas 4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -
chinolono darinys, butent 3-(2,4-dimetoksifenil) -
4-hidroksi~7-metoksi-2-(1H)-chinolonas, yra apraSytas
J. Heterocycl. Chem., 1984, 21, 737.

Yakugaku Zasshi, 1970, 90, 818 apraSo eile 4-hidroksi-
3-fenil-2(1H) -chinolony, nebiitinai pakeisty 6-, 7-, ar
8- padétyje eile jvairiy funkciniy grupiy. Kai kuriuose
i8 38iy junginiy 3-fenil pakaitas pats yra pakeistas

orto arba para padétyje metilo grupe.

Ivairis 4-hidroksi-3-fenil-2(1H) -chinolono dariniai,
nebitinai mono ar dipakeisti tetrahidrochinolino Ziedo
sistemos benzo dalyje 1ir nebitinai mono pakeisti
3-fenil pakaito orto arba para padétyje ivairiomis
grupémis, yra aprasSyti EP Nr. A-0093521; Monat:h.
Chem., 1985, 116, 1005; Monatsh. Chem., 1969, 100, 951;
Monatsh. Chem., 1967, 98, 100; Bull. Chem. Soc. Jpn.,
1980, 53, 1057; J. Heterocycl. Chem., 1989, 26, 281; J.
Heterocycl Chem., 1988, 25, 857; J. Heterocycl. Chem.
1975, 12, 351; Z. Naturfosch., 1982, 37b, 1196; ir
Helv. Chim. Acta, 1951, 34, 1050.

ISskyrus JP Nr.A-63-295561, kaip auk3c¢iau paminéta, ne

vienoje is auksciau paminéty publikacijy neéra
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atskleistas &ia minimy jvairiy 4-hidroksi-3-fenil-
2(1H) -chinolono dariniy terapinis panaudojimas. Juolab
nei vienoje ankstesnéje specialisty publikacijoje néra
jokios wuZuominos, kad &ia aprasyti Jjunginiai bity
naudingi sprendZiant apripinimo problemg efektyviomis
medZiagomis, reikalingomis gydyti ir/ar i3vengti
bisenoms, kada reikia vartoti NMDA ir/ar AMPR

receptoriy antagonistus.
Sis i3radimas atitinkamai apima panaudojimg junginio,

kurio formulé I, arba jo farmakologi%kai priimtinos

druskos ar jo pirminés vaisto formos:

(I)

kurioje

R' ir R? nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,
angliavandenili, heterocikline grupe, halogeng, ciana,
trifluormetila, nitro, -OR?),  -SR?, -SOR?,  -SO,R?,
~SO,NR°R®, -NR®R®, -NR2COR® -NR°CO,R°, -COR®, =-CO,R® ar
-CONR’R®; arba R' ir R? kartu rei3kia karboksilinio ar
heterociklinio Ziedo liekang;

R% R% R® ir RS nepriklausomai rei3kia radikalus:
vandenili, angliavandenili, heterocikline grupe,
halogena, ciana, trifluormetilg, nitro, -OR?, -SR?,
-~SOR®, -SO,R®, -S0,NR’R®, -NR’R®, -NRCOR®, -NR’CO,R®, -
COR?, -CO,R* ar -CONR’R®;
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. . b . . v gl s . .
ir R® ir R nepriklausomai reiskia vandenili,

angliavendenili ar heterocikline grupe:;

pagaminimui medikamento gydyti ir/arba iSvengti buseny,
ypa¢ neurodegeneraciniy sutrikimy, kai reikalinga
vartoti selektyvius nekonkurencinius NMDA receptoriy

antagonistus.

Sis i3radimas, be to, apima panaudojima junginio, kurio
formulé I, kaip aprasyta auk3c¢iau, arba farmakologiskai
priimtinos jo druskos ar jo pirminés vaisto formos,
pagaminimui medikamento, skirto gydyti ir/arba iSvengti
biseny, tokiy kaip schizofrenija, kai reikia vartoti

AMPR receptoriy antagonistus.

Junginys, kurio formulé I, daZniausiai egzistuoja
pusiausvyroje su kitomis savo tautomerinémis formomis,

apimant struktiras, kuriy formulés nuo A iki D:

(c) (0)
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kuriose R' - R°® yra tokios kaip auk$¢iau nurodytos
formulei I. IS tikryjy, anksdiau cituotuose Saltiniuose
apraSomi junginiai yra jvairiai priskiriami vienai ar
kitai i3 S$iy tautomeriniy formy. Reikia suprasti, kad
visas junginiy, kuriy formulé I, tautomerines formas,
taip pat kaip ir visus galimus jy miZinius, aprepia S§is

iSradimas.

Terminas "angliavandenilis" ¢ia apima linijinés
grandinés Sakotas 1ir «ciklines grupes, turindias iki
18 anglies atomy; tinkamesnés iki 15 anglies atomy ir
dar labiau tinkamos iki 12 anglies atomy. Tinkamos
angliavandenilio grupés apima C, ¢ alkila, C,., alkenils,
C,.¢ alkinilsa, Cs;.; cikloalkilsa, C3;.7 cikloalkil (C,_¢) -
alkila, arila, aril(C, ¢)alkila, aril(C,_.)alkenilyg ir
aril (C, ¢)alkinilsg.

ISsireiSkimas "heterocikliné grupé" &ia apima ciklines
grupes, turincias iki 18 anglies atomy, ir geriau, kai
nors vienas heteroatomas atrinktas i% deguonies, azoto
ir sieros. Tinkamesné grupé turi iki 15 anglies atomy
ir dar labiau tinkama - iki 12 anglies atomy ir geriau
surisSta per anglies atoma. Tinkamesniy hetrocikliniy
grupiy pavyzdZiai yra C,., heterocikloalkilo, Cs.; hete-
rociklealkil (C, ()alkilo, heteroarilo ir helervarll

(Ci-¢)alkilo grupes.

Tinkamos alkilo grupés apima linijines ar $akotas
alkilo grupes, turin&ias nuo 1 iki 6 anglies atomy.
Tipiniai pavyzdZiai yra metilo ir etilo grupés bei
linijinés grandinés ar Sakotos propilo ir butilo
grupés. Ypatingos alkilo grupés yra metilas, etilas ir
t-butilas.

Tinkamos alkenilo grupés yra linijinés grandinés ir
Sakotos alkenilo grupés, turindios nuo 2 iki 6 anglies

atomy. Tipiniai pavyzdZiai yra vinilo ir alilo grupés.
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Tinkamos alkinilo grupés yra linijinés grandinés ir
Sakotos alkinilo grupés, turindios nuo 2 iki 6 anglies
atomy. Tipiniai pavyzdZiai yra etinilo ir propargilo

grupes.

Tinkamos cikloalkilo grupés yra grupés, turinéios nuo
3 iki 7 anglies atomy. Ypatingo& cikloalkilo grupés yra

ciklopropilas ir cikloheksilas.

Tinkamos arilo grupés yra fenilo ir naftilo grupés.
Ypatinga arilo(C,_¢)alkilo grupé yra benzilas.
Ypatinga arilo(C, ¢)alkenilo grupé yra feniletenilas.
Ypatinga arilo(C, 4)alkinilo grupé yra feniletinilas.

Tinkamos heterocikloalkilo grupés yra piperidilo,

piperazinilo ir morfolinilo grupés.

Ypatinga heterocikloalkil (C, ¢)alkilo grupe yra
morfoliniletilas.

Tinkamos heteroarilo grupés yra piridilo, chinolilo,
izochinolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirolilo, indolilo, piranilo, furilo, benzofurilo,
tienilo, Dbenztienilo, imidazolilo, oksadiazolilo ir
tiadiazolilo grupés. Ypatingos heteroarilo grupés yra
piridilas, pirolilas, indolilas, furilas, benzofurilas,

tienilas, benztienilas ir oksadiazolilas.

Ypatingos heteroarilo(C, ¢)alkilo grupés yra piridil-
metilas, pirolilmetilas, indolilmetilas, furilmetilas

ir tienilmetilas.
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Kai R' ir R® kartu reiskia karbociklinio ar
heterociklinio Ziedo liekang, Ziedas gali bGti sotus
arba nesotus. Tinkamas gali bati 4-iy ar 9-iy nariy
Ziedas, bet geriau 5-iy ar 6-iy nariy Ziedas. Kai R® ir
R® kartu reiskia heterociklinio Ziedo liekang, $is
Ziedas gali tureéeti iki keturiy heterocatomy, atrinkty i3
deguonies, azoto ir sieros. Tinkami karbocikliniai
Ziedai, kur R' ir R? kartu reiskia liekana, yra
cikloheksano, ciklohekseno, cikloheksadieno ir benzpi-
reno Ziedai. Tinkami heterocikliniai Ziedai, kur R' ir
R® kartu reiskia liekana, yra dioksolano, dioksano,
piridino, furano, tiofeno, pirolo, tiazolo ir

tiadiazolo Ziedai.

Angliavandenilinés ir heterociklines grupés, kaip ir
karbociklinis ar heterociklinis Ziedas, turintis R® ir
Ra gali tikslingai nebitinai bidti pakeistos viena ar
daugiau grupiy, atrinkty i3 C,.¢ alkilo, adamantilo,
fenilo, halogeno, C,., halogenalkilo, morfolinil (C,_¢)
alkilo, trifluormetilo, hidroksilo, C,.« alkoksilo,
Ci-¢ alkoksi(C,_¢)-alkilo, C,.6¢ alkoksi(C,.()alkoksilo,
ariloksilo, keto, C,_, alkilendiocksilo, nitro, ciano,
karboksilo, C,., alkoksikarbonilo, C,.¢ alkoksikarbonil
(Ci_g)alkilo, C,.¢ alkilkarboniloksilo, arilkarbonil-
tle, C,.¢ alkilkarbonilo, arilkarbonilo, Ci.¢ alkil-
tio, Cy.¢ alkilsulfinilo, Cy.¢ alkilsulfonilo, amino,
mono- ar di(C, ¢)alkilamino, C,, alkilkarbonilamino ir

alkoksikarbonilamino.

Terminas "halogenas" &ia apima fluora, chlora, bromg ir

joda, ypa& chlorsg.

Tinkamos reik3més pakaitams R' ir R® yra C,.¢ alkilas,
arilas, aril(C;.¢)alkilas, aril(C, ¢)alkenilas, aril(C, )
-alkinilas, hetaroaril (C;_¢)alkilas, C,.¢ alkoksilas,
C,-¢ alkeniloksilas, ariloksilas, aril (C,.;)alkoksilas,

heterocariloksilas, ariltio, arilsulfonilas, arilamino,
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aril (C,.¢)alkilamino, di(C, ¢)alkilamino, arilkarbonil-
amino, arilkarbonilas ar hetarocarilkarbonilas, bet kuri
i8 8iy grupiy gali biti pasirinktinai pakeista; taip
pat vandenilis, halogenas, trifluormetilas ar nitr-.

Pasirinktiny pakaity pavyzdZiai R'

ir/arba R® grupése
yra C,. ¢ alkilas, morfolinil(C, ¢)-alkilas, hidroksila.,
C,.¢ alkoksilas, C,.¢ alkoksi(C, ¢)alkilas, C,.¢ alkoksi

(C,.¢)alkoksilas, C,.4 alkiltio ir di(C,_¢)-alkilamino.

Ypatingos reikZmés pakaitams R' ir R? yra radikalai
vandenilis, metilas, fenilas, benzilas, metoksimetil-
benzilas, morfoliniletil-benzilas, hidroksibenzilas,
metoksibenzilas, metoksimetoksi-benzilas, metiltio-
benzilas, feniletenilas, feniletinilas, tienilmetilas,
pirolilmetilas, indolilmetilas, fluoras, chloras,
bromas, jodas, trifluormetilas, nitro, metoksilas,
etoksilas, aliloksilas, metil-aliloksilas, fenoksilas,
metil-fenoksilas, metoksi-fenoksilas, dimetilamino-
fenoksilas, benziloksilas, furiloksilas, tieniloksilas,
piridiloksilas, feniltio, fenilsulfonilas, fenilamino,
benzilamino, dimetilamino, fenilkarbonilamino, fenil-

karbonilas, furilkarbonilas ir tienilkarbonilas.

. . . . 1. 2 . . cq .
Gerai, kai kuris nors i3 R ir R°® reis$kia wvandenili.
. . . Dy ol 2 .
Geriau, kal nors vienas i3 R ir R yra kas nors kitas,

ne vandenilis.

' ir R? kartu reidkia karbociklinio ar hetero-

Kai R
ciklinio Ziedo liekana, tai ypa¢ gali btti dioksolanas

ar pasirinktinai pakeistas benzolo Ziedas.

Benzo dalele 4-hidroksi-2(1H)-chinolono Ziedo siste-
moje, anksc¢iau parodyta 1l-oje formuleéeje, gali bati
pakeista ar nepakeista. Ypatingi pakaitai yra
halogenas, cianas, trifluormetilas, nitro, hidroksilas,
amino, karboksilas, C,.¢ alkilas, C,.¢ alkenilas,

C,.¢ alkoksilas, C,_¢ alkiltio ir C,., alkoksikarbonilas.
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. 6 . . . 3 4 .
Tinkamas R™ yra vandenilis ir R7, R ir

R’ nepriklausomai rei3kia vandenili, halogena, ciana,
trifluormetila, nitro, C,.4 alkilg ar C,., alkenila,
pageidaujant, kad nors vienas i3 R’>, R' ir R’ bty kas
nors kitas, ne vandenilis. Geriau, kai i3 R' ir
R® kiekvienas reiskia vandenili, o R ir R’ nepri-
klausomai rei3kia vandenili, «ciang, trifluormetilsg,
nitro, metila, etilg, vinila ar halogena, ypa& chlorg
ar jodsg. Ypatingu atveju R’ reiskia ciang,
trifluormetilg, nitro ar halogena, ypa& chlora; ir

R’ yra vandenilis ar etilas.

Ateities pozZiuriu, iSradimas pateikia farmacine
kompozicija, apimandig jungini, kurio formulé IA ar
farmakologiniu poZilriu priimting jo druska ar jo

pirmine vaisto forma:

(IA)

kurioje

11

R ir R" nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,

angliavandenili, heterocikline grupe, halogeng, ciang,
trifluormetila, nitro, -OR?, -SR®, -SOR®,  -SO,R%
-SO,NR°R”, -NR’R®, -NR®COR®, -NR®CO,R°, -COR®, -CO,R* ar
~CONR®R”; arba R'' ir R'? kartu reifkia karbociklinio ar

heterociklinio Ziedo liekansa;

13 14 15
R

, RY, R" ir R' nepriklausomai reis$kia radikalus:
vandenili, angliavandenili, heterocikline grupe,

halogensa, ciang, trifluormetils, nitro, -OR?, SR*,
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-SOR?®, -SO,R?, -SO,NR®R®°, -NR°R®, -NRCOR®, ~-NR®CO,R®,

-COR®, -CO,R* ar -CONR®R®; ir
R* ir R®

angliavandenili ar hetérocikline grupe;

nepriklausomai rei8kia vandenili,

su salyga, kai R“, Rlz, Rla, R“, ir R

15

16 . .
kiekvienas

reiskia vandenili, tada R"” nerei3kia nepakeistos
linijinés ar 3akotos alkoksilo grupeés, turinéios nuo
2 iki 10 anglies atomy ar linijinés ar  Sakotos
alkoksilo grupés, turindios nuo 1 iki 6 anglies atomy
ir turindios nors vieng pakaita, atrinktag is
hidroksilo, karboksilo ir karbamoilo; kartu su vienu ar
daugiau farmakologiskai priimtiny nesSejy ir/ar

inertiniy uzZpildy.

ISradime taip pat pateiktas junginys, kurio formule IA,
kaip minéta anksdiau, arba farmakologis$kai priimtina jo
druska ar pirminé vaisto forma, skirta terapiniam

vartojimui.

Ankstesnéje is3lygoje junginiy, kuriy formulé IA,
11 .o . 16
iki R

kuriy formuleée I, pakaitus nuo R' iki R®.

pakaitai nuo R atitinka aprasyty junginiy,

Atskirose farmakologinése kompozicijose, sutinkamai su
i3radimu, aktyvus ingredientas yra nors vienas 1S
sekan¢iy junginiy:

4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) ~chinolonas;
7-chloro-4-hidroksi-3-fenil-2(1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(2-metilfenil) -2 (1H)-chinolonas:

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-metilfenil) -2 (1H) -chinolonas;
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4-hidroksi-3-fenil-7-trifluormetil-2 (1H) -chinolonas;
6, 7-dichloro-4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolonas;

ir farmakologis$kai priimtinos jy druskos bei Iy

pirminés vaisty formos.

Kai kurie junginiai, kuriuos apra3o minéta formule I,
yra nauji. Sutinkamai su dar kitu aspektu, apradomas
isradimas apima IB formulés jungini, ar jo druska arba

jo pirmine vaisto formag:

(IB)

kurioje

R ir R* nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,
angliavandenilij,, heterocikline grupe, halogenag, ciana,
trifluormetila, nitro, -OR%  -SR®, -SOR®  -SO,R%,

-SO,NR°R°, -NR’R®, -NR®COR®, -NR®CO,R®, -COR?, -CO,R® arba
-CONR®R®; arba R*! bei R?*

arba heterociklinio Ziedo liekana;

kartu reiskia karbociklinio

R23, R24’ R

vandenili, angliavandenili, heterocikline grupe,

25 26 . . Cwq .
1ir R" nepriklausomai reiSkia radikalus:

halogena, ciang, trifluormetila, nitro, -OR?,  -SR?,
-SOR*, -SO,R®, -SO,NR®R°, -NR®R”, -NR®COR®, NR®CO,R°, -COR?,
-CO,R* arba -CONR®R®; ir

a ._ b . . v ow oy e «q . .
R" ir R™ nepriklausomai rei3kia vandenili, angliavande-

nili arba heterocikline grupe;
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su sglyga, kai R** ir R*

tada:

kiekvienas reiSkia vandenili,

(i) R24

metoksilas ar acetoksilas, kai RB, R

néra vandenilis, metilas, chloras, hidroksilas,
25 . 26 N .

ir R° kiekvienas
reiskia vandenili; ir

.. 25
(11) R

hidroksilas, benzoiloksilas ar nepakeista linijiné ar

néra metilas, chloras, trifluormetilas,

Sakota alkoksilo grupé, turinti nuo 1 iki 10 anglies
atomy arba linijiné ar Sakota alkoksilo grupé, turinti
nuo 1 iki 6 anglies atomy bei turinti bent vieng

pakaita, pasirinktg iS§ hidroksilo, karboksilo ir

23 24 26

karbamoilo, kai R, R ir R°" kiekvienas reidkia

vandenili; ir

(1ii1) R*® néra metilas, fenilas, chloras arba metoksi-

24 25

. 23 . . C ey s . . .
las, kai R"7, R", R" kiekvienas reifkia vandenili; ir

. 25 . . 23 24 . . v
(iv) R" néra chloras, kai R ir R°" kiekvienas rei$kia

vandenili ir R* yra metoksilas arba kai R” ir

26 . . s v . . . 24 .
R"" kiekvienas reiskia vandenilj ir R®" yra chloras; ir

26 . . 23 25 . . ey
(v) R° néra chloras, kai R ir R kiekvienas reiskia
. . . 24 . 24 .
vandenilij ir R™" yra chloras arba kai R"" 1ir
25 . . s vy . . . 23
R"" kiekvienas reiSkia vandenili ir R yra chloras;

su salyga, kai vienas i3 R’' ir R%*® reiskia hidroksilag

arba Zemesniji alkoksilg ir kitas reidkia vandenili,

hidroksilg ar Zemesniji alkoksila, ir Rm, R*? ir

26 5
R

hidroksilo ar Zemesniojo alkoksilo;

. . Dy Cq s 2 RV
kiekvienas reiskia vandenili, tada R’ nereiskia

taip pat su saglyga, kai R* yra 2'-metilas ir R*® yra
vandenilis, tada:
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) 24 Cx s g . .
(1) R" nerei3kia vandenilio, chloro ar metoksilo, kai

23 25

. 26 . ' . . . . .
R, R ir R"" kiekvienas reiskia vandenili; ir

(i1) R?® nereidkia chloro ar metoksilo, kai R?% R* ir

26 . . vy e . . .
R"" kiekvienas reiskia vandenili; ir

26 C vy . 23 24 . 25 . .
(1ii) R° nereilkia chloro, kai R*’, R*® ir R kiekvienas

reis3kia vandenili;

23

taip pat su salyga, kai R?! ir R kiekvienas reis3kia

25

vandenili, vienas i% pakaity R®, R®® ir R?® yra chloras

ir likes rei8kia vandenili, tada R%’ nera 4'-metilas;

taip pat su salyga, kai R* yra 2'-metoksilas ir Rza

23 25 26
R™, R™ 1ir R

24 . . .
R"" neéra vandenilis, fluoras, chloras ar bromas;

kiekvienas reiskia vandenili, tada

23 24

toliau su salyga, kai Rm, R*™, R, R

ir R?*® kiekvienas
reiSkia vandenili, tada R*’ nereiikia 2'-fluoro, 2'-
nitro, 2'-amino, 4'-chloro, 4'-hidroksilo ar 4' -

metoksilo radikaly.

Ankstesnéje i3lygoje junginiy, kuriy formulé 1IB,
26

pakaitai nuo R® iki R®*® atitinka apradyty junginiy,

o3
)

. . . 1 . ,
kuriy formuleé I, pakaitus nuc R' iki

Vartojant medicinoje, IB formulés junginiy druskos bity
netoksiskos farmakologi$kai priimtinos druskos. Ta&iau
kitos druskos gali bati naudingos, gaminant Siame
iSradime apra3ytus Jjunginius arba ju netoksi3kas

farmakologiskai priimtinas druskas.

Minety junginiy, kuriy formulés I, IA, ir IB, tinkamos
farmakologidkai priimtinos druskos yra Sarminiy metaly
druskos, pvz., lidio, natrio ar kalio druskos; Zemés
Sarminiy metaly druskos, pvz., kalcio ar magnio

druskos; ir druskos, susidariusios su tinkamais
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organiniais ligandais, pvz., ketvirtines amonio
druskos. Kur tinka, druskos, susidaranc¢ios pridedant
rigsties, gali buati, pavyzdZiui, pagamintos sumai$ant
Siame iSradime apras$yto Jjunginio tirpalg su tirpalu
farmakologiskai priimtinos netoksiskos rugsties, kaip
antai druskos rugsties, fumaro ridgSties, maleino
rag8ties, gintaro rigsties, acto ruagsties, «citriny
rigSties, vyno rugSties, angli®s rigsSties ar fosforo

rigsties.

AprasSomas iSradimas aprépia minéty I, IA ir IB formuliy
junginiy pirmines vaisty formas. Apskritai tokios
pirmines vaisty formos baty I, IA ir IB formuliy
junginiy funkciniai dariniai, kurie greitai pervedami
in vivo i reikiamg junginij. Iprastiniai tinkamy
pirminiy vaisty formy dariniy atrinkimo ir pagaminimo
bidai yra aprasSyti, pavyzdZiui, "Design of Prodrugs",
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Kai Sio i3radimo junginiai turi bent vieng asimetrinj
centrg, jie gali atitinkamai egzistuoti kaip
enantiomerai. Kai $io i8radimo junginiai turi du ar
daugiau asimetriniy centry, Jjie gali dar egzistuoti
kaip diastereocizomerai. Turéty bati suprantama, kad
apraSomas i3radimas apima visus tokius izomerus ir jy

misinius.

Vienas Sio i3radimo junginiy poklasis yra pateikiamas
kaip TIIA formulés junginiai ir Jjy druskos bei jy

pirminés vaisty formos:
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(IIA)

kurioje

R3l

ir R’ nepriklausomai reiskia radikalus: C,.s alkila,
C,.¢ alkenilsa, C,.¢ alkinilsa, arila, aril (C,_()alkila,
aril (C, ¢)alkenilsg, (aril (c,.¢) alkinila, heteroaril (C, )
alkila, C,.¢ alkoksilg, C,.6 alkeniloksilg, ariloksila,
aril (C, ¢)alkoksilsa, hetercariloksils, C,.¢ alkiltio,
ariltio, arilsulfonila, arilaming, aril(C,_¢)alkilamino,
di(C,_¢)alkilamino, arilkarbonilamino, arilkarbonila,
hetercarilkarbonila arba C,_, alkoksikarbonila, bet kuri
i3 %iy grupiy gali bati nebdtinai pakeista; arba
vandenili, halogena, ciang, trifluormetilsg, nitro,
hidroksila, amino arba karboksilg; arba

31

R ir R??

kartu reisdkia karbociklinio ar
heterociklinio Ziedo liekang;

 ir R nepriklausomai reidkia radikalus: halogens,

R
ciana, trifluormetila, nitro, hidroksilsa, amino,
karboksila, C, 4 alkilg, C, . alkenila, C,.¢ alkoksila,

Ci.¢ alkiltio arba C, , alkoksikarbonila; ir
R reiskia vandenili ar halogens.

Grupiy R’ ir/arba R¥ nebliitiny pakaity pavyzdZiai vyra
C,.¢ alkilas, morfolinil(C, ,)alkilas, hidroksilas,
C,-¢ alkoksilas, Ci-¢ alkoksi(C, ¢)alkilas, C,-galkoksi

(C,.¢) ~alkoksilas, Ci.s alkiltio ir di(C,_()alkilamino.
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Ypatingos R’ ir/arba R’ reik3més, sutinkamai su
formule IIA, yra vandenilis, metilas, fenilas, benzi-
las, metoksimetil-benzilas, morfoliniletil-benzilas,
hidroksibenzilas, metoksibenzilas, metoksimetoksi-
benzilas, metiltio-benzilas, feniletenilas, fenileti-
nilas, tienilmetilas, pirolilmetilas, indolilmetilas,
fluoras, chloras, bromas, jodas, trifluormetilas,
nitro, metoksilas, etoksilas, aliloksilas, metil-
aliloksilas, fenoksilas, metil-fenoksilas, metoksi-
fenoksilas, dimetilamino-fenoksilas, benziloksilas,
furiloksilas, tieniloksilas, piridiloksilas, feniltio,
fenilsulfonilas, fenilamino, benzilamino, dimetilamino,
fenilkarbonilamino, fenilkarbonilas, furilkarbonilas ir

tienilkarbonilas.

Tinka, kai vienas i3 R’ ir R’ rei%kia vandenili.
Teikiama pirmenybe, kal bent vienas i3 R ir R* yra
kitas, ne vandenilis. Ypatingu atveju vienas i$§ R ir
R yra vandenilis, o kitas yra vandenilis ar

fenoksilas.

Tinka, kai R reigkia nitro, metila, etila, vinilg ar
halogeng, ypad¢ chlorg ar joda. Pirmenybe teikiama, kai
R yra etilas ar jodas.

Tinka, kai R reiskia vandenili ar <chlorg, geriau

vandenili.

Tinka, kai R’> reigkia ciang, trifluormetily, nitro,

metila ar halogena, geriau chlorsg.

Kitas 8io i8radimo junginiy poklasis yra pateikiamas
kaip IIB formuleés 3Jjunginiai 1ir Jjy druskos bei IJjy

pirminés vaisty formos:
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(IIB)
kurioje
R* reiskia radikalus: C,.s alkilg, C,.¢ alkenilsg,
C,.¢ alkinila, arila, aril (C, 4)alkilsg, aril (C,.q)
alkenilsa, aril(C, ¢)alkinila, heteroaril (C,_¢)alkilg,
C,-6¢ alkoksils, C,.¢ alkeniloksils, ariloksila,
aril (C,_4)alkoksilg, heteroariloksilg, Ci-¢ alkiltio,

ariltio, arilsulfonila, arilamino, aril (C,_¢)alkilamino,
di(C;.¢)alkilamino, arilkarbonilamino, arilkarbonilsg,
heteroarilkarbonila arba C,.; alkoksikarbonila, bet kuri
i$ 3iy grupiy gali biati pasirinktinai pakeista; arba,
halogeng, ciang, trifluormetila, nitro, hidroksilsg,

amino ar karboksila; ir

R* reiskia radikalus: C,.¢ alkilsa, C,.¢ alkenils,
C,.¢ alkinilg, arila, aril(C,_;)alkilsg, aril (C,.q)
alkenilsa, aril(C,.¢)alkinilsg, heteroaril (C,_ ()alkils,
Ci-¢ alkoksils, Cs.6 alkeniloksila, ariloksila,
aril (C,_4)alkoksilg, heterocariloksils, Ci.¢ alkiltio,
ariltio, arilsulfonilsg, arilamino, aril (C,.¢)alkilamino,
di(C,.¢)alkilamino, arilkarbonilamino, arilkarbonilsg,
heteroarilkarbonila arba C,.; alkoksikarbonilg, bet kuri
81 grupé gali bati pasirinktinai pakeista; arba
vandenilij, halogeng, ciang, trifluormetilsg, nitro,
hidroksila, amino arba karboksila; arba

41

R* ir R* kartu reiSkia karbociklinio ar heterociklinio

Ziedo liekana;
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43 . 44 . . o wq s . » .
ir R nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,

R
halogena, «ciana, trifluormetila, nitro, hidroksila,
amino, karboksila, C,.¢ alkilg, C,.¢ alkenila,

C,.¢ alkoksila, C, ¢ alkiltio ar C, ; alkoksikarbonila; ir

R* reiskia vandenili, halogeng, ciang, trifluormetila,
nitro, hidroksila, amino, karboksila, C,.¢ alkilsa,

C,.¢ alkenila, C, s alkiltio ar C, ; alkoksikarbonils.

Pasirinktiny pakaity pavyzdZiai grupése R’ ir/arba
R*? yra C,, alkilas, morfolinil(C,.¢)alkilas, hidroksi-
las, C,.¢ alkoksilas, C,.s alkoksi(C,.¢)alkilas, Ci 6
alkoksi(C,_4) alkoksilas, C,.¢ alkiltio ir di(Ci_¢)
alkilamino.

*' ir/arba R* ypatingos reik3més sutinkamai su IIA

R
formule yra metilas, fenilas, benzilas, metoksimetil-
benzilas, morfoliniletil-benzilas, hidroksibenzilas,
metoksibenzilas, metoksimetoksi-benzilas, metiltio-
benzilas, feniletenilas, feniletinilas, tienilmetilas,
pirolilmetilas, indolilmetilas, fluoras, chloras,
bromas, jodas, trifluormetilas, nitro, metoksilas,
etoksilas, aliloksilas, metil-aliloksilas, fenoksilas,
metilfenoksilas, metoksi-fenoksilas, dimetilamino-
fenoksilas, benziloksilas, furiloksilas, tieniloksilas,
piridiloksilas, feniltio, fenilsulfonilas, fenilamino,
benzilamino, dimetilamino, fenilkarbonilamino, fenil-
karbonilas, furilkarbonilas ir tienilkarbonilas.

1 ir R¥ gali

R*? dar reisdkia vandenili. Be to, R
atitinkamai kartu reik3ti dioksalano ar nebitinai

pakeisto benzolo Ziedo liekansy.

Tinka, kai R* reiskia vandenili ar metoksila, geriau

vandenilij,.
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Tinka, kai R* ir R* nepriklausomai reifkia vandenili,
nitro, metila, etilg, vinila ar halogena, ypa& chlorg
ar joda. Geriau, kai R®* yra vandenilis, etilas ar

jodas. Geriau, kai R* yra vandenilis.

Tinka, kai R* rei3kia vandenili, ciana, trifluormetilg,
nitro ar halogena, geriau chlorsg.

Ypatingas IIB formulés, minétos anks¢iau, Jjunginiy
poklasis yra apraSomas IIC formulés junginiais ir jy

druskomis bei pirminémis vaisty formomis;

Y (IIC)

kurioje

R, R* ir R

IIB;

45 . e ~ v
yra apibréZti anksc&iau, aprasant formule

X reiSkia formulés dalele -CH;-, -CH=CH-, -C=C-, -0-,

-OCH,;-, -S-, -SO-, -NH-, -NHCH,~-, -NHCO- ar -CO-; ir

Y reisSkia grupe, kurios formule (i), (ii), (iii) ar

(iv)):



10

15

20

25

LT 3305 B

22
R4® pés L .
g t7
—N
N z
R47 R47T - - Q47
(1) (ii) (iii) (iv)

kur Z reiskia deguoni, sierg ar NH; ir
R ir R* nepriklausomai rei3kia radikalus: vandenilj,
C,.¢ alkila, morfolinil (C,_.)alkila, hidroksila, Ci-s
alkoksilsa, C,.¢ alkoksi(C,.)alkilg, C,.s alkoksi-
(Ci_¢)alkoksily, C;.¢ alkiltio ar di(C,.¢)alkilamino; ar

R ir R? kartu reiskia benzolo Ziedo liekana.

Ypatingos RY ir/ar R*®

reik3meés yra vandenilis,
metilas, morfoliniletilas, hidroksilas, metoksilas,
metoksimetilas, metoksimetoksilas, metiltio ir
dimetilamino. Tinka, kai nors vienas 18§ R ir R* yra

vandenilis.

Specifiniai junginiai, kuriuos apraSo 38is i3radimas,

yra:
7-chloro-4-hidroksi-3-(4-nitrofenil) -2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-metoksifenil) -2 (1H) -

chinolonas;
7-chloro-4-hidroksi-3-(2-nitrofenil)~-2 (1H)-chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(3-metilfenil)-2(1H)-chinolonas;
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3—(4—benziloksifenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(lH)-

chinolonas;
7—chloro—3—(4—chlorfenil)-4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;
7—chloro—3—(4—fluorfenil)—4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi~3—(3—metoksifenil)—2(lH)—

chinolonas;
7-chloro—4-hidroksi—3—(3—jodofenil)-2(1H)—chinolonas;
3-(4—bromfenil)—7—chloro-4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;
7—chloro-4—hidroksi-3—(3—nitrofenil)-2(1H)—chinolonas;
4—hidroksi—7—nitro—3—fenil—2(lH)-chinolonas;

7—chloro—3—(2,5—dimetoksifenil)-4—hidroksi—2(1H)-

chinolonas;
3-(2-bromfenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;
3—(3—bromfenil)—7—chloro—4—hidroksi-2(lH)—chinolonas;
7-chloro—3—(2—fluorfenil)—4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;
7—chloro—3—(3—fluorfenil)-4—hidroksi—2(1H)—chinolonas;
3—(4'—bifenil)~7—chloro-4—hidroksi—2(lH)—chinolonas;

7-chloro-3—(4—dimetilaminofenil)—4—hidroksi-2(lH)—

chinolonas;

7-chloro—3—(2—chlorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolonas;
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7-chloro-4-hidroksi-3-(2-metoksifenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(2-fenoksifenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(2-naftil)-2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(l-naftil) -2 (1H) -chinolonas;

3-(3-benziloksifenil)-7chloro-4-hidroksi-2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-3-(3-chlorfenil)-4-hidroksi~-2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3~(3-fenoksifenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-fenoksifenil)-2(1H) -

chinolonas;

7-chloro-5-etil-4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3~[ 3-(2-feniletinil) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-5-jodo-3-fenil-2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(3,4-metilendioksifenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-fenil-5-vinil-2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-jodofenil) -2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-3-(3,5-dimetilfenil)-4-hidroksi-2 (1H) -

chinolonas;
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7—chloro—5-etil—4-hidroksi-3—(3—fenoksifenil)—2(1H)-

chinolonas;
4—hidroksi—7—metil—3—(3—fenoksifenil)—2(lH)—chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi-3—(3—fenilkarbonilfenil)-2(lH)—

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3-[3—tienilkarbonil)fenil]—2(1H)—

chinolonas;

7—chloro—3—[3—(3-furilkarbonil)fenil]—4—hidroksi-2(1H)—

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(1—pirolilmetil)fenil]—2(1H)-

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(1—indolilmetil)fenil]—2(1H)—

chinolonas;

7-chloro—4—hidroksi—3—[3-(3—tienilmetil)fenil]-2(1H)—

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksimetilbenzil)fenil]—
2(1H) -chinolonas;

3—(3—benzilfenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(lH)-chinolonas;

7—chloro-4—hidroksi—3—[3—(4—metiltiobenzil)fenil]—
2-(1H) -chinolonas;

7-chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksimetoksibenzil)

fenil]—2-(1H)—chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3-[3—(4-hidroksibenzil)fenil]-

2—(1H)-chinolonas;
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7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-[ 4- (2-morfolin-1-iletil) -
benzil] fenil] -2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 4-(2-fenil-cis-etenil) fenil] -

2 {1H) ~chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-fenil-trans-etenil) fenil] -

2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-fenil-cis-etenil) fenil] -

2 (1H) -chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-indolilmetil) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;
7-bromo-4-hidroksi-3-fenil-2(1H)-chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2~-piridiloksi) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-tieniloksi) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-3-[ 3-(3~furiloksi) fenil] -4-hidroksi-2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-(3-fenilaminofenil) -2 (1H) -

chinolonas;

7-chloro-3-[ 3-(2-dimetilaminofenoksi) fenil] -4-hidroksi-

2 (1H) ~chinolonas;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-metoksibenzil) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;
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7—chloro-4-hidroksi-3—[3—(3—metoksifenoksi)fenil]—

2 (1H) -chinolonas;

7-chloro—4-hidroksi-3—[3—(2—metoksifenoksi)fenil]-
2(1H) -chinolonas:;

7-chloro—4—hidroksi—3-[3—(2-metilfenoksi)fenil]—2(1H)-

chinolonas;
3—(3'—bifenil)—7—chloro—4-hidroksi—2(lH)—chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—(3-feniltiofenil)—2(lH)-

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—(3-fenilsulfonilfenil)—2(1H)—

chinolonas;

7—chloro-4—hidroksi—3—(3—fenilkarbonilaminofenil)—
2(1H) -chinolonas;

3—(3—benzilaminofenil)—7—chloro—4-hidroksi~2(lH)—

chinolonas;

7-chloro—4—hidroksi—3—[3—(2—propeniloksi)fenil]-2(1H)-

chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3-(2—metil-2—propeniloksi)
fenil]—2(lH)—chinolonas;

7—chloro-3—(2,5—dimetoksifenil)—4—hidroksi—2(1H)—

chinolonas;
7—chloro—3—(4—etoksifenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolonas;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksifenoksi)fenil]—
2(1H) -chinolonas;
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7-chloro-4-hidroksi-3-{ 3- (4-metilfenoksi) fenil] -2 (1H) -

chinolonas;
ir jy druskos bei pirminés vaisty formos.

Labiau pageidaujamos Sio i3radimo farmacinés kompozi-
cijos yra vienetiniy doziy formos, bitent tabletés,
piliules, kapsules, milteliai, granulés, sterilus

tirpalai ar suspensijos bei supositorijos oraliniam,

intraveniniam, parenteraliniam ar rektaliniam
vartojimui. RuoSiant kietas kompozicijas, batent
tabletes, pagrindinis aktyvus ingredientas yra

sumaifomas su farmaciniu ne3ikliu, pvz. iprastiniais
tabletavimo ingredientais, buUtent kukurtzy krakmolu,
laktoze, sacharoze, sorbitoliu, talku, stearinine
rig3timi, magnio stearatu, dikalcio fosfatu ar dervomis
ir kitais farmaciniais skiedikliais, pvz. vandeniu, kad
baty suformuota kieto ruo8inio kompozicija, turinti
homogenini apraSomo i3radimo junginio miSini arba
netoksi3ka farmakologi3kai priimting jo druska. Kada
minimos 8ios ruo3inio kompozicijos kaip homogenines,
turima omenyje, kad aktyvus ingredientas yra
pasiskirstes kompozicijoje vienodail taip, kad
kompozicija gali bati 13 karto padalinta i lygias
veiklias vienetines doziy formas, biatent tabletes,
piliules ir kapsules. 3i kieta ruo3inio kompozicija yra
padalinama i vienetiniy doziy formas, kuriy tipai
apradyti anks&iau, turin&ias nuo 0,1 iki maZdaug 500 mg
aprasSomo isradimo aktyvaus ingrediento. Naujos
kompozicijos tabletés ar piliulés gali biti padengiamos
ar kitaip apjungiamos, kad uZtikrinty dozavimo forma,
suteikiandig prolonguoto veikimo privalumg. PavyzdZiui,
tableté ar piliule gali turéti vidinés dozés bei
iSorinés dozés komponenta, pastarajam esant apvalkalu
ant pirmesniojo. Du komponentai gali bati atskirti
enteriniu sluoksniu, kuris leidZia pasiprie3inti

dezintegracijai skrandyje ir leidZia vidiniam
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komponentui nepaliestam pereiti i dvylikapirite Zarng
arba bati véliau i%laisvintam. Eile medZiagy gali bdti
vartojama tokiems enteriniams sluoksniams ar
apvalkalams, tokios medZiagos aprépia eile polimeriniy
ragsdiy ir polimeriniy rag3&iy mi3iniy su tokiomis
medZiagomis kaip Selakas, cetilo alkoholis ir

celiuliozés acetatas.

Skystos formos, i kurias gali bati ijtrauktos aprasomo
iSradimo naujos kompozicijos oraliniam vartojimui ar
injekcijoms, apima vandeninius tirpalus, tinkamus
aromatinius sirupus, vandenines ar aliejines
suspensijas bei aromatines emulsijas su valgomais
aliejais, tokiais kaip medvilnés aliejus, sezamo
aliejus, kokoso aliejus ar Zemés rieSuty aliejus, taip
pat eliksyrus ir panalias farmacines priemones.
Tinkamai disperguojantys ar suspenduojantys agentai
vandeninéms suspensijoms aprépia sintetines ar
natiralias dervas, bGtent tragakanto, akacijos,
alginato, dekstrano, natrio karboksimetilceliulioze,

metilceliulioze, polivinilpirolidong ar Zelating.

Gydant neurodegeneracija, tinkamas dozavimo lygis yra
apie 0,01 iki 250 mg/kg per para, geriau apie 0,05 iki
100 mg/kg ir ypa& apie 0,05 iki 5 mg/kg per parg.
Junginiai gali biati vartojami nuo 1 iki 4 karty per
dieng. Tam tikrais atvejais junginiai gali bati

patogiai vartojami intraveninems infuzijoms.

Minétos I formules junginiai, apimant naujus Siame
iSradime apra3omus junginius, gali bGti paruoiti

ciklizuojant III formules jungini :
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R 3
2 o (I11)
1
K
R N Qib
|
RE y

kur R', R?% R’, R' R

Q' reiskia aktyvig karboksilato dalele. Reakcija gerai

5 . 6 . s v . .
ir R apibrézti anksc¢iau; ir

vyksta, esant bazei, toliau seka S3velnus apdorojimas

ragstimi, kaip aprasyta, pavyzdZiui, J. Heterocycl.

Chem., 1975, 12, 351. Tinkamos bazés reakcijai yra

natrio hidridas ir kalio heksametildisilazidas.

Tinkamos aktyvios karboksilato dalelés Q' reik3mes yra
esteriai, pavyzdZiui C,., alkilo esteriai; rugsciy
anhidridai, pavyzdZiui misris anhidridai su
Ci-4 alkanoinémis ragstimis; rig3&iy halogenanhidridai,
pavyzdZiui, rGg3¢iy chloranhidridai; ortoesteriai; ir

pirminiai, antriniai bei tretiniai amidai.

Pirmenybé teikiama, kai grupé o} yra metoksikarbonilas

ar etoksikarbonilas.

Minétos III formulés tarpinius junginius gali bati
patogu paruosSti, reaguojant IV formulés junginiui su V

formulés junginiu:
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R 3
, l

R 1
T .-/%\\ /O //

|
P‘SJS/L\NH .
2 - [/ \
RG R ;1
0°
(IV) (V)

kur R', R’, R’, R, R, R® ir Q' yra apibresti anks&iau;

o Q° reiskia aktyvig karboksilato dalele.

Reakcija gerai vyksta, mai3ant reagentus inertiniame
tirpiklyje, bitent dichlormetane ar 1,2-dichloretane,
ir kaitinant reakcijos mi$ini aukStesnéje tempera-
taroje, pavyzdZiui vartojamo tirpiklio virimo

temperatiroje.

Tinkamos reik3meés aktyviai karboksilato dalelei
Q° atitinka tas, kurios anks&iau apibréztos Q. Teikiama
pirmenybé, kai grupe Q° yra rugsSties halogenanhidrido
grupe, ypad rugSties chloranhidrido grupe. V formules
junginys, kur @2 yra rugsSties chloranhidrido grupe,
gali lengvai biati Pagamintas i3% atitinkamo V formulés
junginio, kur @ yra karboksilo grupe —-CO,H, reaguojant
Su aksalilchloridu ar tionilo chloridu iprastinémis

Zinomomis sglygomis.

Alternatyviniame procese I formulés mineti junginiai,
iskaitant naujus $iame i3radime aprasomus junginius,

gali bati gaunami, ciklizuojant VI formulés jungini:
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(VI)

kurioje R, RZ, R’, R4, R® ir R® yra apibreézti anksciau;

ir Q3 reiskia aktyvia karboksilato daleleg.

Reakcija gerai vyksta, esant bazei, bitent kalio
heksametildisilazidui.

Tinkamos reik3més aktyviai karboksilato dalelei Q’°
atitinka apibréZtas anksc¢iau Q'. Geriau, kai grupe Q’
yra C,., alkil esterio grupe, bitent metoksikarbonilas

ar etoksikarbonilas.

Kai Q° reiskia C,.4 alkilo esterio grupe, tarpiniai
junginiai, kuriy formulé VI, gali biati lengvai gauti
Klaiseno esterio kondensacijos biudu reaguojant IV
formulés junginiui su V formulés junginiu, kai Q' ir
Q* abu yra C,., alkilo esterio grupés. Tai vyksta,
kaitinant reagentus kartu, esant stipriai bazei, bltent
kalioc heksametildisilazidui. Atitinkamomis salygomis
reagentai gali bti paver&iami in situ tiesiog |
pageidaujamg ciklizuotg I formules produktyg be
bitinybés iZskirti VI formulés tarpini produkts.

Tolimesniame procese minétos I formulés Jjunginiai,
iskaitant naujus 3iame i3radime apraSytus junginius,

gali bati gauti, ciklizuojant VII formules junginij:
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RS Q3
P.‘ n
| N 0 0. i
P
? b »I«/ RS (VII)
RG H \ H RE
A
R U
R

\

2

kurioje Rl, R2, R3, R4, R

anksdéiau.

> ir R® yra kaip apibréZta

Ciklizacijg efektyviai veikia kaitinimas arba poveikis

5 i VII formuleées junginj fosforo pentoksidu
metanosulfoninéje riagstyje kaip aprasyta, pavyzdZiui,
J. Heterocycl. Chem., 1988,_22, 857.

Minéti tarpiniai junginiai, kuriy formulé VIII, gali
10 bati atitinkamai gauti, reaguojant VIII formulés
junginiui su junginio, kurio formulé 1IX, malonato

dariniu:

(VIII) (IX)

kurioje Rl, R2, Ra, R4, R’ ir R® yra apibrézZti anksd&iau;

ir R reiskia C,, alkilsa.
15
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Reakcija gerai vyksta, kaitinant reagenty mi$ini kartu
nuo 15 iki 20 valandy, kaip apraSyta, pavyzdZiui, J.
Heterocycl. Chem., 1988, 25, 857.

Minéti aromatiniai tarpiniai junginiai, kuriy formules
IV, V, VIII ir IX, iskaitant V formulés pirmtakus, kur
Q° yra -CO,H, kada jie néra komercid3kai gaunami, gali
biti gaunami bidais, aprasytais pateikiamuose

pavyzdZiuose arba jiems analogi3kais Zinomais biudais.

Baty gerai, kad bet kuris I, IA ar IB formules
junginys, pradZioje gaunamas pagal bet kurj anks&iau
minéta bida, buty, kur galima, véliau perdirbamas j
tolesni reikiamg I, IA ar IB formuleés jungini,

atitinkamai vartojant Zinomus badus.

Kai anks&iau mineéti bidai gauti junginiams, apraSytiems
Siame iSradime, salygoja stereoizomery misiniy
susidarymg, tie izomerai gali bGti atskirti jprasti-
niais bidais, tokiais kaip preparatyviné chromato-
grafija. Junginiai gali biti gauti raceminéje formoje
arba atskiri enantiomerai gali bati gauti
enantiospecifinés sintezés biadu arba atskirti.
PavyzdZiui, junginiai gali bdti atskirti i, ju
komponenty enantiomerus standartiniais bddais, tokiais
kaip diastereomeriniy pory sudarymas, susidarant
druskoms su optiSkai aktyviomis rugStimis, tokiomis
kaip (-)-di-p-tolil-d-vyno rugstis ir/arba (+)-di-p-
tolil-1l-vyno rigstis, toliau seka frakcine
kristalizacija ir laisvos bazés regeneracija. Junginiai
taip pat gali bGti atskirti, sudarant diastereomerinius
esterius ar amidus, toliau seka chromatografinis

atskyrimas ir chiralinés pagalbinés dalies paSalinimas.

Bet kuriose auk$&iau minétose sinteziy sekose gali buti
biitina ir/ar norima apsaugoti jautrias ar reaktyvias

grupes bet kuriose dominan&iose molekulése. Tai gali
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bGti pasiekta, naudojant jprastines apsaugines grupes,

tokias kaip apraSytos Protective Groups in Organic

Chemistry, leid. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; ir

T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,

John Willey & Sons, 1984. Apsauginés grupés gali buti

paSalintos patogioje vélesnéje stadijoje, naudojant

Zinomus metodus.

Toliau sekantys pavyzdZiai iliustruoja junginiy,

aprasyty Siame iSradime, pagaminimg.

Sio i3radimo junginiai naudingi tuo, kad gali ir
selektyviai blokuoja atsakus i NMDA ir/ar AMPR Ziurkes
galvos smegeny pjivyje ir inhibuoja agonistuy ir
antagonisty prijungimg ©prie strichninui nejautriy
srid¢iy, esandiy ant NMDA receptoriaus, ir/ar AMPR

prijungimg prie Ziurkés priekiniy smegeny membrany.
Zievés preparaty tyrimai

Junginiy, aprad$yty $iame i3radime, poveikis i NMDA ir
AMPR signalg buvo jvertintas, vartojant Ziurkés smegeny
Zievés preparatg, kaip aprasyta Wong et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 83, 7104. Tariamoji pusiau-

svyros konstanta (K,) apskaidiuota, remiantis NMDA arba
AMPR koncentracijos-atsako kreiviy poslinkiu i deSine,
sukeltu tiriamojo  Jjunginio. Nustatyta, kad visi
junginiai, kurie buvo i3tirti i3 pateikty pavyzdiiy,
turi K, reik3me del NMDA atsako maZiau 150 uM. IStyrus
12 pavyzdZio jungini nustatyta, kad K, reik3me del AMPR

atsako yra maZiau 150 uM.

Prijungimo tyrimai

Pagal Grimwood et al., Proceedings of the British

Pharmacological Society, July 1991, Abstract C78 metodg

buvo nustatyta tirty junginiy savybé perkelti 3H-L-689,
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560 (trans—2—karboksi—5,7—dichloro—4-fenil—aminokarbo-

nilamino-1,2,3,4-tetrahidrochinolino) prijungimag prie

strichninui nejautrios vietos, esancios Ziurkes
priekiniy smegeny membrany NMDA receptoriuose.
PavyzdZiuose pateikty junginiy koncentracija,

reikalinga perkelti 50% specifinio prijungimo (ICsgq),
kiekvienu atveju yra maZiau 50 puM. BMR spektrai buvo
ufradyti prie 360 MHz, jei nenurodyta kitaip. Lydymosi

tadkai yra nepatikslinti.
1 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-metoksifenil) -2 (1H) -chinolonas

3-Metoksifenilacetilchloridas (1,11g, 6émmol) sudétas i
metil 2-amino-4-chlorbenzoatg {0, 93g, Smmol)
dichlormetane (30ml) ir tirpalas mai3ytas virinant su
griztamuoju Saldytuvu 18h. Alyvos liekana, kuri liko
nugarinus tirpikli, buvo sutrinta su dietilo eteriu,
gautas kietas bespalvis metil 4-chloro-2-(3-metoksi-
fenil)acetamido benzoatas (1,5lg), 1.t. 144-146°C.

I auk3&iau paminéto amido (0,50g, 1,5mmol) tirpalsg
tetrahidrofurane (20ml) supiltas kalio heksametil-
disilazido tirpalas toluene (0,5M, 8ml, 4mmol) ir
gautas misinys maisytas 1,5h azoto atmosferoje.
Supiltas metanolis (3ml) ir tirpalas nugarintas.
Liekana frakcionuota su dietilo eteriu (10ml) ir
vandeniniu natrio hidrokside tirpalu (0,5M, 20ml),
vandeninis sluoksnis parug8tintas su druskos riagstimi
(5M) . IZkrite nuosédos surinktos, praplautos vandeniu
ir perkristalintos i3 dimetilformamido, gautas
bespalvis, kietas pavadinime nurodytas junginys; 1.t.
320°C  (skyla) (Rasta: C, 63,44; H, 3,89; N, 4,54.
C,¢H;,C1NO; yra: C, 63,69; H, 4,01; N, 4,64%); O, (DMSO-
de) 3,76 (3H, s, OCHjy), 6,88-6,94 (3H, m, ArH),
7,20 (1H, dd, J 8,7 ir 2, 1Hz, 6-H), 7,28-7,32 (2H, m,
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ArH), 7,91 (1H, 4, J 8,7Hz, S5-H), 10,24 (1H, pl s, OH)
ir 11,48 (1H, s, NH); m/z 301 (M).

Jei nenurodyta kitaip, toliau sekantys pavyzdziai buvo
pagaminti analogisku bdadu i atitinkamo arilacetil-
chloranhidrido. Chloranhidridai galety bdti pagaminti
18 ragsdiy, veikiant pertekliumi oksalilchlorido ir
katalitiniu DMF dichlormetane kambario temperatiroje

lh, toliau i3garinant.
2 PAVYZDYS
7—Chloro—4—hidroksi—3—(3-jodofenil)—2(1H)—chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF) (Rasta: C, 45,56; H, 1,99; N, 3,39.

C1sHoCINO, yra: C, 45,31; H, 2,28; N, 3,52%); &, (DMSO-
de) 7,19-7,24 (2H, m, ArH ir 6-H), 7,32 (1H, d, J
1,98z, 8-H), 7,39 (1H, 4, J 7,8Hz, ArH), 7,69-7,71 (2H,
m, 2'ir ArH), 7,94 (1H, d, J 9,4Hz, 5-H), 10,50 (1H, pl
S, OH) ir 11,57 (1H, s, NH); m/z 397 (M) .

3 PAVYZDYS
7—Chloro—4—hidroksi—3-(4-jodofenil)—2(1H)~chinolonas
L.t.>350°% (ig DMF/vandens) (Rasta: C, 45,51; H, 2,10;
N, 3,45, CisHyCINO, yra: c, 45, 31; H, 2,28; N, 3,52%); Oy
(DMSO-dG) 7,18-7,23 (3H, m, ArH), 7,31 (1H, d, J 1, 9Hz,
8-H), 7,75 (2H, d, J 8, 3Hz, ArH), 7,93 (1H, 4, J 8,
7Hz, 5-H), 10,42 (1H pl s, OH) ir 11,53 (1H, s, NH);
m/z 397 (M) .

4 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—(2—fenoksifenil)—2(1H)—chinolonas



10

15

20

30

35

LT 3305 B
38

L.t. 284—288OC (i3 DMF/vandens) (Rasta: C, 68,77; H,
4,04; N, 3,94. C,H,,CINO,.0,125H,0 yra: C, 68,91; H,
3,92; N, 3,88%); &, (DMso-d.) 6,87 (l1H, d4, J 7,7Hz,
ArH), 6,96-7,03 (3H, m, ArH), 7,16-7,20 (2H, m, ArH),
7,26-7,37 (S5H, m, ArH), 7,87 (1H, d, J 8,7Hz, 5-H),
10,29 (1H, pl s, OH) ir 11,41 (1H, s, NH); m/z
363 (M) . ’

5 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-fenoksifenil) -2 (1H) -chinolonas

L.t. 303-306°C (i% DMF/vandens); (Rasta: C, 69,09; H,
3,96; N, 3,82. C,H,,ClNO, yra: C, 69,33; H, 3,88; N,
3,85%);8, (DMSO-d,) 6,96 (1H, dd, J 7,4, 1,8Hz, 4'-H),
7,01 (1H, s, 2'-H), 7,08-7,14 (4H, m, ArH), 7,20 (1H,
dd, J 8,8, 2,0Hz, 6-H), 7,31 (1, d, J 2,0Hz, B8-H),
7,36-7,43 (3H, m, ArH), 7,92 (1H, d, J 8,8Hz, 5-H),
10,40 (1H, pl s, OH) ir 11,53 (1H, s, NH); m/z
363 (M").

6 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(4-fenoksifenil) -2 (1H) -chinolonas

L.t. 274-276°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 68,83; H,
3,93; N, 3,75. C,H,,ClNO,. 0,125H,0 yra: C, 68,91; H,
3,92; N, 3,83%); &, (DMso-d.), 7,01-7,08 (4H, m, ArH),
7,15 (14, t, J 7,5Hz, 4'‘'-H), 7,21 (1H, d4d, J 8,7 ir
2,1Hz, 6-H), 7,32 (1H, d4, J 2,1H, 8-H), 7,37-7,44 (4H,
m, ArH), 7,93 (lH, d4, J 8,7Hz, 5-H), 10,29 (1H, pl s,
OH) ir 11,55 (1H, s, NH); m/z 363 (M').

7 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-feniletinilfenil) -2 (1H) -

chinolonas
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I metil 2—(3—jodofenilacetamido)—4—chlorbenzoato tirpa-
lg (1.t. 100-101°c, pagaminta Zinomu bidu, aprasytu
anksd&iau; 860mg, 2mmol) trietilamine (20m1l) ir
tetrahidrofurane (5ml), buvo ideta vario (I) jodidas
(Smg) , bis(trifenilfosfino) paladZio (II) dichloridas
(20mg) ir fenilacetilenas (0,33m1, 306mg, 3mmol), ir
tada misinys maisSytas per nakti kambario temperatiroje,
ir po to 5h maiSytas virinant su griZtamuoju Saldytuvu.
Tirpikliai buvo paSalinti, 1liekana frakcionuota sy
etilo acetatu (30ml) ir vandeniniu citriny rugsties
tirpalu (10%, 25ml), organinis sluoksnis buvo
pPraplautas vandeniu (25ml) ir druskos tirpalu (25ml).
I3dZiovinus (MgS0,) tirpalas buvo i3garintas ir liekana
apdorota chromatografiskai ant silikagelio
(4:1 petrolio eteris-etilacetatas kaip eliuentas),
gautas bespalvés dervos pavidale metil 4 chloro-

2-(3-feniletinilfenil)acetamido—benzoatas (824mg) ; §,
(CDC1,) 3,75 (2H, s, -CH,-), 3,87 (3H, s, CO,Me),
7,03 (1H, dd, J 9,4 ir 2,1Hz, 5-H), 7,33-7,38 (5H, m,
ArH), 7,48-7,55 (4H, m, ArH), 7,91 (1H, d, J 9, 4Hz,
6-H), 8,82 (1H, 4, J 2,1Hz, 3-H) ir 11,14 (1H, pl s, -
NHCO-) .

Dalis 3io amido buveo ciklinta kaip anks&iau, kad
gautume pavadinime nurodyta jungini, 1.t. 297-300°C (i3
DMF/vandens) ; (Rasta: c, 74,18; H, 3,62; N, 3,69.
C23H,4CINO, yra: c, 74,30; H, 3,80; N, 3,77%); d; (DMSO-
d¢) 7,23 (1H, dd, J 8,6 ir 2,0Hz, 6-H), 7,33 (1H, d, g
2,0 Hz, 8-H), 7,41-7,51 (SH, m, ArH), 7,95 (1H, d, g
8, 6Hz, 5-H), 10,50 (1H, pl s, OH) ir 11,58 (1H, s, NH);
m/z 371 (M) .

8 PAVYZDYS

7—Chloro-4-hidroksi-3-(2—nitrofenil)—2(lH)-chinolonas



10

15

20

(3]
()]

30

35

LT 3305B
40

L.t. 298-300°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 56,74; H,
2,86; N, 8,85; Cy;sH,CIN,0, yra: C, 56,89; H, 2,86; N,
8,85%); &, (DMSo-d,) 7,26 (lH, dd, J 8,6 ir 2,1Hz, 6-H),
7,33 (1H, d, J 2,1Hz, 8-H), 7,52 (1H, d, J 6,4Hz, 6'-
H), 7,60 (l1H, t, J 7,6Hz, 5'-H), 7,75 (1H, t, J 7, 6Hz,
4'x 7,96 (1H, 4, J 8,7Hz, 5-H), 8,06 (1H, 4, J 7,1Hz,
3'-H) ir 11,63 (1H, s, NH); m/z 316 (M').

* tekste atomas nenurodytas
9 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(4-metoksifenil) -2 (1H) -chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens); &, (250MHz;  DMSO-dq)
3,81 (3H, s, OCH,); 6,96 (2H, d, J 7,2Hz, 2'-H, 6'-H),
7,21 (1H, dd, J 8,6 ir 2,1Hz, 6-H), 7,29 (2H, d, J
7,2Hz, 3'-H, 5'-H), 17,33 (1H, d, J 2,1Hz, 8-H),
7,96 (1H, d, J 8,7Hz, 5-H) ir 11,49 (1H, s, NH); m/z
301 (M) (Rasta: m/z 301,0478; C;¢H,,CINO; yra m/z
301,0507) .

10 PAVYZDYS
3-(4-Bromfenil)-7-chloro-4-hidroksi-2 (1H) -chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 51,10: H, 2,55;
N, 3,92; C,sHBrClNO, yra C, 51,38; H, 2,58; N, 3,99%) Oy
(250MHz; DMSO-d¢) 7,23 (1H, dd, J 8,6 ir 2Hz, 6-H),
7,32-7,40 (3H, m, 2'-H, 8-H), 7,58 (2H, 4, J 10Hz, 3'-
H, 5'-H), 7,90 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H) ir 11,48 (1H, s,

+

NH); m/z 351 (M).
11 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-nitrofenil) -2 (1H) -chinolonas
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L.t. 329-332°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 56,63; H,
2,58; N, 8,66; Ci1sHyCIN,O, yra C, 56,89; H, 2,86; N,
8,85%); &y (DMSO-d¢) 7,26 (1H, dd, J 8,6 ir 2Hz, 6-H),
7,35 (1H, s, 8-H), 7,69 (1H, t, J 8Hz, 5'-H), 7,88 (1H,
d, J 7,7Hz, 5-H), 7,99 (1H, d, 8,7Hz, 6'-H), 8,17 (1H,
d, J 9,6Hz, 4'-H), 8,26 (1H, s, 2'-H) ir 11,67 (1H, s,
NH); m/z 316 (M").

12 PAVYZDYS
4—Hidroksi—7—nitro—3—fenil-2(lH)—chinolonas

L.t.>330°C (i3 DMF/vandens) (Rasta: C, 62,98; H, 3,47;
N, 9,82; C1§L0N204.0,2H§O yra: C, 63,02; H, 3,67; N,
9,80%); 8 (DMSO-dg) 7,32-7,45 (5H, m, ArH), 7,97 (1H,
dd, J 8,8 ir 2,3Hz, 6-H), 8,13-8,16 (2H, m, 5-H, 8-H),
10,57 (14, pl s, OH) ir 11,88 (1H, s, NH); m/z
282 (M").

13 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi-3—(2,5-dimetoksifenil)—2(lH)-

chinolonas

L.t. 280-282°C (i% DMF/vandens) (Rasta: Cc, 61,35; H,
4,14; N, 4,29; Clﬁh4ClNO4.0,1H4) yra: C, 61,21; H, 4,29;
N, 4,29%); &, (DMSO-d,) 3,71 (3H, s, OCH;), 3,71 (3H, s,
OCH;), 6,70 (1H, d, J 3Hz, 6'-H), 6,88 (2H, m, 3', 4'-
H), 7,19(1H, dd, J 8,6 ir 2,1Hz, 6-H), 7,30 (1H, s,
8-H), 7,86 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 9,95 (1H, pl s, OH),
ir 11,42 (1H, s, NH); m/z 331 (M").

14 PAVYZDYS

3—(3—Ben2iloksifenil)—7—chloro—4-hidroksi—2(l-H)-
chinolonas
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L.t. 293-295°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 69,23; H,
4,39, N, 3,73; CyH,,CIlNO;.0,25H,0 yra: C, 69,11; H,
4,35; N, 3,66%); &, (DMSo-d,) 5,10 (2H, s, CH,Ph),
6,93-7,08 (3H, m, ArH), 7,21 (1H, dd, J 8,6 ir 2,0Hz,
6-H), 7,19-7,47 (74, m, ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz,
5-H), 10,26 (1H, pl s, OH) ir 11,52 (1H, s, NH); m/z
377 (M.

15 PAVYZDYS
7—Chloro—4—hidroksi—3—(l-naftil)—2(1H)—chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C 70,83; H, 4,05;
N, 4,34; C,¢H,,C1NO, yra: C, 70,92; H, 3,76; N, 4,35%);
&, (DMso-d¢) 7,23 (1H, dd, J 8,6 ir 2,0Hz, 6-H),
7,36-7,58 (6H, m, ArH), 7,92-7,97 (3H, m, ArH),
10,17 (1H, pl s, OH) ir 11,58 (1H, s, NH); m/z
321 (M.

16 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(2-naftil) -2 (1H)-chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 70,62; H, 4,14;
N, 4,37; C,¢H,,CINO, yra: C, 70,92; H, 3,76; N, 4,35%);
8, (DMSO- d«) 7,23 (1lH, dd, J 8,6 ir 2,0Hz, 6-H),
7,34 (1H, 4, J 1,7Hz, 8-H), 7,48-7,52 (3H, m, ArH),
7,90-7,96 (5H, m, ArH) ir 11,58 (1H, s, NH); m/z
321 (M').

17 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—(3,4—metilendioksifenil)—2(1H)—

chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 60,61; H, 3,00,
N, 4,47; C,¢H,,ClNO, yra: C, 60,87; H, 3,19; N, 4,34%);
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% (DMSO-ds) 6,02 (2H, s, -OCH,0-), 6,81 (1H, dd, J
8,0 ir 1,7Hz, 6'-H), 6,87 (1H, d, J 1,7THz, 2'-H),
6,93 (1H, d, J 8,0Hz, S5'-H), 7,19 (1H, dd, J 8,6 ir
2,0Hz, 6-H), 7,30 (1H, d, J 2,0Hz, 8-H), 7,90 (1H, d, J
8,6Hz, 5-H), 10,16 (1H, pl s, OH) ir 11,49 (1H, s, NH);

+

m/z 315 (M').
18 PAVYZDYS =

3—(4—Benziloksifenil)-7—chloro—4—hidroksi—2(lH)-

chinolonas

L.t.>350°C (i3 DMF) (Rasta: C, 69,69; H, 4,03; N, 3,60;
C22H16CINO; yra: C, 69,94; H, 4,27; N, 3,71%); &, (DMSO-
d¢) 5,15 (2H, s, CHPh), 7,03 (2H, m, ArH), 7,20 (1H,
dd, J 8,6 ir 2,0Hz, 6-H), 7,28-7,49 (8H, m, ArH),
7,91 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 10,13 (1H, pl s, OH) ir
11,49 (1H, s, NH); m/z 377 (M).

19 PAVYZDYS
7—Chloro—4—hidroksi—3—(3—metilfenil)-2(lH)—chinolonas

L.t.>350°% (18 DMF/vandens) (Rasta: C, 67,15; H, 4,11;
N, 4,82; C,(H,,CINO, yra: C, 67,26; H, 4,23; N, 4,90%);
dy (DMSO-d,) 2,35 (3H, s, PhCH;), 7,11-7,17 (4H, m,
ArH), 7,26-7,31 (2H, m, ArH), 7,91 (1H, d, J 8, 6Hz 5-H)
ir 11,49 (1H, s, NH); m/z 285 (M).

20 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3-(4—trifluormetilfenil)-2(1H)—

chinolonas

L.t. 325-327°C  (skyla) (i% DMF/vandens) (Rasta: C,
56,43; H, 2,58; N, 4,03; Ci¢H,C1F,NO, yra: C, 56,57; H,
2,67; N, 4,12%); &, (DMSO-d.) 7,23 (1H, dd, J 8,6 ir



10

15

20

25

30

35

LT 3305B
44

2,0Hz, 6-H), 7,34 (l1H, 4, J 2,0Hz, 8-H), 7,61 (2H, 4, J
8,0Hz, 2'-H, 6'-H), 7,74 (2H, 4, J 8,0Hz, 3'-H, 5'-H),
7,98 (1H, d, J 8,6Hz, S-H) ir 11,64 (1H, s, NH); m/z
339 (M").

21 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-2(1H) -chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 56,08; H, 2,76;
N, 8,63; C,H,,CIN,0,.0,25H,0 yra: C, 56,09; H, 2,98; N,
8,72%); o, (DMSo-d,) 7,24 (lH, dd, J 8,6 ir 2,0Hz, 6-H),
7,34 (1H, 4, J 1,8Hz 8-H), 7,72 (2H, d, J 8,8Hz, 2'-H,
6'-H), 8,00 (1H, d4, J 8,6Hz, 5-H), 8,24 (2H, d, J
8,8Hz, 3'-H, 5'-H) ir 11,65 (1H, s, NH); m/z 316 (M').

22 PAVYZDYS
7-Chloro-3-(4-chlorfenil)-4-hidroksi-2(1H) -chinolonas

L.t.>300°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 58,62; H, 2,94;
N, 4,33; C,sH,Cl,NO, yra C, 58,85; H, 2,96; N, 4,58%); &
(DMSO-d¢) 7,22 (1H, dd, J 8,6, 2,0Hz, 6-H), 7,31 (1H,
s, 8-H), 7,32-7,46 (44, m, 2'-H, 3'-H, 5'-H, 6'-H),
7,93-7,95 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 10,43 (1H, pl s, OH)
ir 11,57 (1H, s, NH); m/z 305 (M).

23 PAVYZDYS
7-Chloro-3-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-2 (1H) -chinolonas

L.t. 335-337°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 62,09; H,
3,03; F. 6,25; N, 4,67 CH,ClFNO, yra: C, 62,19; H,
3,13; F, 6,56,; N, 4,84%) &, (DMSo-d¢), 7,13-7,18 (3H,
m, 6-H, 3'-H, 5'-H), 7,32 (1H, s, 8-H), 7,38-7,42 (2H,
m, 3'-H, 5'-H), 7,92-7,94 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H),
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10,19 (1H, pl s, OH) ir 11,54 (1H, s, NH); m/z
289 (M) .

24 PAVYZDYS
3—(4—Bifenil)—7—chloro—4-hidroksi—2(lH)—chinolonas

L.t.>300°C (i3 DMF) (Rasta; C, 72,15; H, 4,01; N, 4.11.
C21H,,CINO, yra: ¢, 72,50; H, 4,05; N, 4,03%) ;8, (DMSO-d)
7,20-7,24 (1H, dd, J 8,6Hz, 6-H), 7,32 (1H, s, 8-H),
1,32-7,40 (1H, m Ar-H), 7,49-7,51 (4H, m, Ar-H),
7,68-7,72 (4H, m, Ar-H), , 7,94-7,98 (1H, d, J 8,6Hz,
>~H), 10,37 (1H, pl s, OH) ir 11,56 (1H, s, NH); m/z
347 (M.

25 PAVYZDYS
7—Chloro-4-hidroksi—3—(2—metoksifenil)—2(lH)—chinolonas

L.t.>300°C (i% DMF) (Rasta: C, 63,26; H, 4,15; N, 4,52.
C16H1,CINO; yra C, 63,69; H, 4,01; N, 4,64%); &, (DMSO-
de), 3,69 (3H, s, OCH:,), 6,94-6,99 (1H, m, Ar-H),
7,03 (14, d, J, 8,1Hz, Ar-H), 7,10 (1H, dd, J 7,4,
1,78z, Ar-H), 7,18 (1H, dd, J, 8,6, 2,0Hz, 6-H),
7,30-7,36 (2H, m, Ar-H, 8-H), 7,86 (1H, d, J 8,6Hz,
>~H), 9,92 (1H, pl s, OH) ir 11,42 (1H, s, NH); m/z
301 (M%).

26 PAVYZDYS

7—Chloro—3—(4—dimetilaminofenil)-4—hidroksi—2(lH)—
chinolonas

L.t.>300°C (i% DMF) (Rasta: C, 64,42; H, 5,02; N, 8,79.
C17H;5C1IN,0, yra: c, 64,87; H, 4,80; N, 8,90%);8, (DMSO-
de) 2,93 (6H, s, 2x CHy), 6,76 (2H, d, J 8,7, 2'-H, 6'-
HY, 7,17-7,29 (4H, m, 3'-H, 5'-g, 6-H, 8-H), 7,89 (1H,
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d, J 8,6Hz, 5-H), 8,94 (1H, pl s, OH) ir 11,44 (1H, s,
N-H); m/z 314 (M).

27 PAVYZDYS
7—Chloro—3-(2—chlorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolonas

L.t.>300°C (i% DMF) (Rasta: C, 58,36; H, 3,19;N 4,54.
C,sH,C1,NO, yra: C 58, 86; N 4,58%) ;04 (DMSO-d) ,
7,21-7,53 (6H, m, Ar-H), 7,93 (14, d, Jg,6Hz, 5-H),
10,48 (1H, pl s, OH) ir 11,56 (1H, s, NH); m/z

+

306 (M) .

28 PAVYZDYS
7—Chloro—3-(3—chlorfenil)—4-hidroksi-2(1H)—chinolonas
L.t.>300° (i3 DMF) (Rasta: C, 58,64; 3,06; N, 4,60.
C,sH,C1,NO, yra: C, 58,84; H, 2,96; N, 4,57%):;8, (DMSO-
dg), 7,22 (1H, d4d4, J 8,6, 2,0Hz, 6-H), 7,32-7,45 (SH,
m, 8-H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 6'-H), 7,94 (1H, d, J 8,6Hz,
5-H), 10,54 (1H, pl s, OH) ir 11,60 (1H, s, NH); m/z
306 (M) .

29 PAVYZDYS
3—(2—Bromfenil)—7—choro-4—hidroksi—2(1H)—chinolonas
L.t.357-358°C (i% DMF) (Rasta: C, 51,58; H, 2,47; N,
3,86%); C,H,BrClNO, yra: C 51,39; H, 2,59; N, 4,00;8,
(DMSO-d,) 7,41 (6H, m, ArH, 6-H, 8-H), 7,91 (1H, d, J
8,6Hz, 5-H) ir 11,54 (1H, s, NH); m/z 351 (M) .

30 PAVYZDYS

3—(3-Bromfenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(1H)-chinolonas
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L.t.358°C (i% DMF) (Rasta: C, 49,38; H, 2,54; N, 3,76;
C1sHgBrCINO,. 7H,0 yra: C, 49,60; H, 2,89; N, 3,86%);§,
(DMSO-dg) 7,23 (1H, dd, J 8,5, 2,0Hz, 6-H), 7,38 (3H,
m. ArH), 7,51 (1H, m, ArH), 7,54 (1H, d, g 2,0 Hz,
8-H), 7,95 (1H, d, J 8,5Hz, 5-H) ir 11,60 (1H, s, NH);
m/z 351 (M').

31 PAVYZDYS
7—Chloro—3—(2—fluorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolonas

L.t.>350°C (i% DMF) (Rasta: C, 60,87; H, 3,10; N, 4,65;
CisHyCINO, yra: c, 60,68; H, 3,33; N, 4,72);§, (DMSO-d)
7,32 (6H, m, ArH, 6-H, 8-H), 7,94 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H)
ir 11,59 (1H, s, NH); m/z 290 (M').

32 PAVYZDYS
7—Chloro—3—(3—fluorfenil)—4—hidroksi—2(1H)—chinolonas

L.t.>350°C (i3 DMF) (Rasta: C,61,66; H, 3,14; N,
4,77;C1sHyC1FNO, yra: C, 61,43; H, 3,23; N, 4,78) ;8
(DMSO-d¢) 7,22 (4H, m, ArH, 6-H), 7,33 (1H, d, J 2,2Hz,
8-H), 7,44 (1H, m, ArH), 7,95 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H) ir
11,60 (1H, s, NH); m/z 290 (M').

33 PAVYZDYS

7—Chloro—3—(3,5—dimetilfenil)—4—hidroksi—2(lH)—

chinolonas

L.t.369°C (i§ DMF) (Rasta: C, 67,91; H, 4,66; N, 4,61;
C17H1,CINO, yra: C, 68,12; H, 4,71; N, 4,67);8§, (DMSO-d)
2/29 (6H, s, 2 x CHy), 6,94 (3H, m, ArH), 7,20 (1H, dd,
J 8,6 ir 1,94z, 6-H), 7,35 (1H, d, J 1,9Hz, 8-H),
7,90 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H) ir 11,50 (1H, s, NH); m/z
(M) .
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34 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-5-jodo-3-fenil-2 (1H) -chinolonas

3-Chloro-5-jodoanilino (63,41q) tirpalas vandenyje
(150ml), koncentruota druskos rugstis (22,1ml) ir
1,4-dioksanas (60ml) buvo supiltas i chloralhidrato
(90,24g) ir natrio sulfato (650g) tirpalo vandenyje
(600ml) mid¥ini, kuris buvo pakaitintas iki 50°C. Tada
buvo pridéta hidroksilamino hidrochlorido (110, 569g)
vandenyje (250ml) ir reakcijos miSinys virintas su
griZtamuoju $aldytuvu 45 min., tada buvo leidZiama
at3alti iki kambario temperatiros ir gautos 3-chloro-

5-jodofenilizonitrosoacetanilido geltonos nuoseéedos buvo

nufiltruotos, praplautos vandeniu ir iddZiovintos

vakuume ant silikagelio.

Izonitrosoacetanilido (45g) pavyzdys dalimis buvo
sudétas i pa$ildyta koncentruota sieros ragsti (175ml),
50°C) palaikant viduje temperatirg nuo 50°c iki 70°c,
vartojant ledo vonia. VisiZkai sudéjus reakcijos
midinys buvo pakaitintas iki 80°C 10 minu&iy pries$
leidZiant atvésti iki kambario temperatiros ir iSpiltas
i de3imt karty didesni, uZ reakcijos miZini ledo tdarij.
Gauta skysta masé buvo stipriai supurtyta ir palikta
stovéti vieng valandg pries nufiltruojant, gautos
radziy spalvos nuosedos praplautos vandeniu ir
iddZiovintos vakuume ant fosforo pentoksido. Gautas
6-chloro-4-jodo ir 4-chloro-6-jodo izatiny miSinys. Oy
(DMsO-d¢) 6,98 (1H, d4, J 1,6Hz, H-5 ar H-7), 7,25 (lH,
d, J 1,0Hz, H-5' ar H-7'), 7,50 (1H, d, J 1,0Hz, H-5'
ar H-7'), 7,55 (1H, d, J 1,6Hz, H-5 ar H-7 11,18 (1H,
s, NH) ir 11,26 (1H, s, N'H).

30% vandenilio peroksidas (35,7ml) dalimis buvo sudétas

i minety izatiny (53,68g) misinio tirpala 1N natrio



10

15

20

25

30

35

LT 3305 B
49

hidroksido tirpale (525ml), esant kambario
temperatlirai. Kai baigési aktyvus dujy iSsiskyrimas,
reakcijos miSinys buvo atsargiai neutralizuotos 2N
druskos rigStimi ir nufiltruotas, kad bty pa$alintos
netirpos medZiagos, pries paragStinant iki pH 2-3.
Gautos smelio geltonumo nuosédos buvo nufiltruotos ir
perplautos vandeniu prie3 i3dZ¥iovinant vakuume ant

fosforo pentoksido; gautas 2-amino-4-chloro-6-jodo ir

2-amino-6-chloro-4-jodobenzoiniy rugscéiy misinys

(10,56g) . Izomery miZinys (8g) iStirpintas verdandiame
acetone ir maZintas taris, kol pradéjo kristalintis
kieta medZiaga, susidaré $Sifo baze (praturtinta (10:1)
labiau vyraujan&iu 4-chloro-6-jodo izomeru). Imino
hidrolizes su 2N druskos ragitimi metu susidare
aminobenzoiné rug3tis. Kartojant 3i procesa gauta >95%
Svarumo 2-amino-chloro-6-jodobenzoiné ragstis (3,75qg).
oy (DMsO-d¢) 6,79 (1H, d, J 1,9Hz, H-3 ar H-5),
7,05 (1H, d, J 1,9Hz, H-3 ar H-5).

Paveikus ragSties (2,68g) eterinij tirpalg diazometanu
ir sukoncentravus vakuume, gautas norimas metil
2-amino-4-chloro-6-jodobenzoatas (2,81g). 9d,; (DMSO-d)
3,61 (3H, s, CHs;), 5,89 (2H, s, NH,), 6,78 (1H, d, J
1,9Hz, H-3 ar H-5), 7,04 (1H, d, J 1,9Hz, H-3 ar H-5);
kuris buvo vartotas, kaip aprasyta anks&iau, gauti

metil 4-chloro-6-jodo-2-fenilacetamidobenzoata, kurio

ciklizacija anks&iau apradytu biadu dave pavadinime
nurodyta junginj; sublimuojasi 256°C (i3 DMF/vandens) ;
(Rasta: C, 45,77; H, 2,24; N, 3,41. C,H,C1NO,.0,08 DMF
yra:C, 45,37; H, 2,39; N, 3,75%): Oy (DMSO-dg)
7,30-7,42 (6H, m, ArH, ir 6-H ar 8-H), 7,82 (lH, d, J
2,0Hz, 6-H ar 8-H), 10,28 (1H, pl s, OH) ir 11,62 (lH,
s, NH); m/z 397 (M').

35 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—B—fenil—S—vinil—Z(1H)—chinolonas
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Bis(trifenilfosfino) paladZio (II) chloridas (0,1qg)
buvo sudétas i tirpalsa metil 2-amino-4-chloro-
6-jodobenzoato (0,52g), sauso li&io chlorido (0,25g) ir
viniltributiltino (0, 6ml) sausame DMF (10ml) azoto
atmosferoje. MiSinys kaitinamas 60°C 45 minutes,
atSaldytas iki kambario temperatiiros ir praskiestas
etilo acetatu. Organinés fazés praplautos vandeniu ir
po to druskos tirpalu pried i3dZiovinant magnio
sulfatu. Tirpiklis paSalintas vakuume, liko ruda alyva,
kuri iSvalyta chromatografija ant silicio dioksido,
eliuuojant 10% etilo acetatu heksanu, gauta
0,26g reikiamo metil 2-amino-4-chloro-6-vinilbenzoato.
Oy (250MHz; DMSO-d¢) 3,80 (3H, s, CH.), 5,26 (1H, d, J
11,0Hz, CH,Hs, H, trans Ar), 5,62 (1H, d, J 17,5Hz,
CHpHs, Hy cis Ar), 6,02 (2H, s, NH,), 6,74 (1H, d, J
2,5Hz, H-3 ar 5-H), 6,76 (1H, d, J 2,5Hz, H-3 ar H-5),
6,84 (1H, dd, J 17,5 ir 11,0Hz, CH). Tai buvo panaudota
gauti metil 4-chloro-2-fenilacetamido-6-vinilbenzoatui
anks¢iau aprasytu badu. §; (250MHz, DMSO-d,) 3,65 (2H,
s, CH,-Ph), 3,66 (3H, s, CO,CH;), 5,41 (14, d, J 1lHz,
CHuHs, H, trans Ar), 5,88 (1H, d, J 17,5Hz, CHuHs, Hy cis
Ar), 6,76 (1H, dd, J 17, 5Hz ir 11Hz, CH),
7,24-7,38 (5H, m, ArH), 7,57 (2H, m. H-3 ar H-5),
9,93 (1H, s, NH).

Sio amido ciklizacijos metu susidare pavadinime
nurodytas junginys, 1l.t. 240-244°%C (i3 DMF/vandens) ;
(Rasta: C, 68,61; H, 4,14; N, 4,79. Cy7H,;,C1INO, yra: C,
68,58; H, 4,06; N, 4,70%); &, (DMSO-d,) 5,27 (1H, dd, J
11,0Hz ir 1, 3Hz, CHpHg, Hp trans Ar), 5,56 (1H, dd, J
17,3 ir 1,3Hz, CHpHs, H, cis Ar), 7,16 (1H, d, J 2,1Hz,
H-6 ar H-8), 7,29-7,43 (6H, m, ArH ir H-6 ar H-8),
7,71 (14, dd, J 17,3 ir 11,0Hz, CH), 9,99 )1H, pl s,
OH) ir 11,55 (1H, s, NH); m/z 297 (M).
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36 PAVYZDYS
7—Chloro—5—etil—4—hidroksi—3—fenil—2(lH)—chinolonas

Skysta platinos masé ant anglies sulfido (0,1g) etilo

acetate sudéta azoto atmosferoje i metil 2-amino-

4-chloro-6-vinilbenzoato (0, 362qg) tirpalg etilo

acetate. Sis misSinys hidrintas esant 30psi*
(206,84 kPa) 2h. Katalizatorius nufiltruotas ir,
vakuume pasSalinus tirpikli, 1liko reikiamas geltonos
alyvos pavidalo metil 2—amino—4—chloro—6-etilbenzoatas
(0,34g9). §, (250MHz, DMSO-d:) 1,08 (3H, t, J 7,5Hz,
CH,CH;), 2,60 (2H, q, J 7,5Hz, CH,CH,;), 3,81 (3H, s,
CO,CH;3), 5,85 (2H, s, NH,), 6,46 (1H, d, J 2,5Hz, H-3 ar
H-5), 6,65 (1H, 4, J 2,5Hz, H-3 ar H-5).

*pPsi = svaras/colis’ ~ 6,894 kpa

Metil 4—chloro—6—etil—2—fenilacetamido—benzoatas buvo

pagamintas tokiu baduy, kaip aprasyta auki&iau. d; (DMsO-
d¢) 1,12 (3H, t, J 7,57Hz, CH,CH,), 2,62 (2H, q, J
7,5Hz,  CH,-CH;), 3,64 (5H, s, CO,CH; ir  CH,-Ph),
7,22-7,34 (6H, m, ArH ir 3-H ar 5-H), 7,48 (1H, d, J
2,5Hz, 3-H ar 5-H), 9,86 (1H, s, NH); m/z 332 (M+1)").

Pastarasis junginys buvo ciklintas, norint gauti
pavadinime nurodyta jungini, 1.t. 284-288°C (is
DMF/vandens); (Rasta: C, 67,88; H, 4,62; N, 4,60.
C,7H,CINO, yra: C, 68,12; H, 4,71; N, 4,67%); &, (DMSO-
dg) 1,20 (3H, t, J 7,3Hz, CH,CH;), 3,12 (2H, kv, J
7.3Hz, CH,CH;), 6,99 (1H, d, J 2,1Hz, H-6 ar H-8),
7,2 (1H, d, J 2,1Hz, H-6 ar H-8), 7,30-7,43 (5H, m,
ArH), 9,83 (1H, pl s, OH) ir 11,49 (1H, s, NH); m/=z
299 (M").
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37 PAVYZDYS

7-Chloro-5-etil-4-hidroksi-3-(3-fenoksifenil)-2-(1H) -

chinolonas

Dideli rusvai geltoni kubiniai kristalai, 1.t.
222-224°C i3 etilo acetato/heksano (Rasta: C, 70,30; H,
4,44; N, 3,30. C,3H;4C1NO; yra: C, 70,50, H, 4,63; N,
3,57%); &, (360MHz, DMSo-d,) 1,21 (3H, t, J 7,4Hz, CHj),
3,14 (2H, kv, J 7,4Hz, CH,), 6,97-6,99 (3H, m, Ar-H),
7,08-7,13 (4H, m, ArH-H, 7,22 (1H, d, J 2,2 Hz, Ar-H),
7,36-7,44 (3H, m, Ar-H), 9,75-10,0 (1H, v pl s, OH),
11,35 (1H, pl s, NH); m/z (EI") 391 (M").

38 PAVYZDYS
5-Hidroksi-2-fenil-7-trifluormetil-2 (1H)-chinoclonas

L.t. 310°C (létai skyla, i3 MeOH/H,0) (Rasta: C, 62,59;
H, 3,04; N, 4,38; C,¢H,,F3NO, yra: C, 62,96;H, 3,30; N,
4,59%); &, (DMSO-d¢) 7,29-7,62 (7H, m, 6H, 8H ir 5xArH),
8,16 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 11,71 (1H, s, NH); m/z
305 (M").

39 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-benzoilbenzil) -2 (1H) -

chinolonas

m-Tolilacto ragdtis (50g) ir N-bromosukcinimidas (60g)
buvo virinti su griZtamuoju Saldytuvu anglies
tetrachloride (400ml) 3h. Misinys nufiltruotas,
i%garintas vakuume, kieta masé iSkristalinta i% tolueno
ir heksano, gauta balty adaty pavidalo
3-bromometilfenilacto rugstis (28,6g). 8; (250MHz, DMSO-
dg) 3,63 (2H, s, CH,CO), 4,28 (2H, s, CH,Br),
7,1-7,7 (4H, m, ArH). Per 3ios rigSties (259g) tirpala
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metanolyje (500ml) 5 minutes barbatuotas vandenilio
chloridas, po to tirpalas laikytas kambario

temperatiroje 1h, nugarintas vakuume, po to pripilta
(300ml), ir tirpalas plautas su natrio hidrokarbonatu,
vandeniu ir druskos tirpalu, i3dZiovintas, i3garintas
vakuume ir gautas alyvos pavidalo 3-bromometil-
fenilacetatas (25q); 3§, (360MHz, CDCl;) 3,58 (2H, s,
CH,CO), 3,68 (3H, S, Me), 4,47 (2H, s, CH,Br),
7,2-7,4 (4H, m, ArH). Esteris (2,5g) sudétas i natrio
hidrokarbonata (5g) dimetilsulfokside (35ml) esant
120°C. Po 20 minuciy mifinys at3aldytas ledo vonioje,
praskiestas vandeniu ir ekstrahuotas eteriu (x3) .
Eteriniai ekstraktai praplauti vandeniu ir druskos
tirpalu, isdZiovinti, i3garinti vakuume ir valyti
impulsinés (flash) chromatografijos badu, eliuuojant
heksanu: etilacetatu (4:1 taris/tiris), gautas alyvos
pavidalo metil 3-formilfenilacetatas (2,02q); Oy
(360MHz, CDCl;) 3,71 (5H, s, CH, ir Me), 7,25-7,4 (2H,
m, ArH), 7,8-7,85 (2H, m, ArH), 10,0 (1H, s, CHO); m/z
(EI') 178 (M'). I aldehido (1,02g) tirpala eteryje
(20m1) -78° supiltas fenilmagnio bromidas (1,9ml, 3M
eteryje). MiZinys pasildytas iki kambario temperatiros,
at3aldytas iki -78°C ir supiltas fenilmagnio bromidas
(1,9ml, 3M), tada pasildyta iki kambario temperatiros.
MiSinys buvo pPraplautas su so&iu amonio chlorido
tirpalu, vandeniu ir druskos tirpalu, isdZiovintas ir,
iSgarinus vakuume, gauta alyva. I alyva dichlormetane
(20ml) sudétas piridinio chlorochromatas (1g) ir madyta
lh. Supiltas eteris (50ml) ir miSinys filtruotas per
silikageli, po to nugarintas ir gauta alyva (0,63qg).
Alyva iStirpinta THF (15ml) ir supiltas licio
hidroksidas (6éml, 0,5N vandenyje. Praéjus 1h, pilta
eterio ir vandens, miSinys atskirtas, vandeninis
sluoksnis partgitintas 1N HCl, po to ekstrahuotas etilo
acetatu (x3). Etilo acetatas praplautas vandeniu ir
druskos tirpalu, i3dZiovintas ir iSgarintas vakuume,

gauta Dbalty plokSteliy pavidalo 3-benzoilfenilacto
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rigdtis (310mg). L.t. 101-103°C; &, (250MHz, CDCl,),
3,76 (2H, s, CH,, 7,4-7,9 (94, m, ArH); m/z (EI")
240 (M'). RiOg3tis standartiniu bGdu 'buvo pervesta i
pavadinime nurodyta jungini, kuris tureéjo blankiai
gelsvy ploksteliy pavidala. L.t. 294-295°C (i3
dimetil formamido/vandens); (Rasta: C, 68,94; H, 3,91;
N, 3,60. C,,H;,NO,Cl + 0,4 HO yra: C, 68,98; H, 3,89, N,
3,65%); &, (360MHz, DMsO-d;) ,31 (1H, dd, J 8,7 ir
2,0Hz, H-6), 7,32 (1, 4, J 2,0 Hz, H-8), 7,5-7,9 (9H,
m, ArH), 7,96 (1H, 4, J 8,7 Hz, H-5), 10,6 (1lH, s, OH),
11,6 (1H, s, NH); m/z (EI') 375 (M").

40 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-tiofenkarbonil) fenil] -
2 (1H) -chinolonas

Balta amorfiné kieta medZiaga, 1l.t. 287-290°C (i
dimetil formamido/acetono/vandens) (Rasta: C, 63,02; H,
2,94; N, 3,59. C,H,,NO,SCl1 yra: C, 62,91; H, 3,17; N,
3,67%); &, (360MHz, DMsSO-d¢) 7,24 (1H, dd, J 2,0 ir
8, 6Hz, H-6), 7,35 (1H, s, J 2,0Hz, H-8), 7,55-7,65 (2H,
m), 7,65-7,8 (34, m), 7,84 (1H, d, J 1lHz, H-2'),
7,96 (1H, d, J 8,6Hz, H-5), 8,30 (1H, dd, J 1 ir Z2Hz,
tiofeno H-2), 10,6 (1H, s): m/z (EI") 381 (M').

41 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-furanilkarbonil) fenil] -
2 (1H) -chinolonas

Gelsvai ruda amorfiné kieta medZiaga 1.t. 284-286"C
(Rasta: C, 64,98; H, 3,29; N, 3,69. C,H;,NO,C1 + 0,2H;0
yra: C, 65,03; H, 3,38; N, 3,79%); d; (360MHz, DMSO-dg)
6,94 (1H, d, J 1,5Hz furano H-4), 7,24 (1H, dd, Jd

1,3 ir 6,7Hz, H-6), 7,34 (1H, d, J 1,3Hz, H-8),
7,59 (1H, t, J 8Hz, H-5'), 17,74 (1H, d su kitais
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smulkiais asociatais, J 8Hz, H-4' ar H-6'), 7,77 (1H, d
su kitais smulkiais asociatais, J 8Hz, H-6' ar H-4"'),
7,90-7,9 (2H, m, H-2' ir furano H-5), 7,99 (1H, d, J
6,7Hz, H-5), 8,41 (1H, s, furano H-2), 10,6 (1H, pl s),
11,62 (1H, s); m/z (C1’, NH,) 366 (M'+H).

42 PAVYZDYS

.

7-Chloro—4—hidroksi-3—[3—(l—pirometil)fenil]—2(1H)—

chinolonas

I tirpalg 3-brommetilfenilacto rugsties (20qg) ir

dimetilformamido (4 lasai) dichlormetane (350m1l)
kambario temperatdroje supiltas oksalilchloridas
(15,2ml). Po 1h tirpalas i3garintas vakuume, tada

sudeta 4-chloroantranilatas (10,6g) bei dichloretanas
(300ml) ir miSinys virintas su griZtamuoju 3$aldytuvu
35 minutes, tada atSaldytas, mi3inys praplautas su
natrio hidrokarbonato tirpalu ir druskos tirpalu,
i8dZiovintas, i3garintas vakuume ir, perkristalinus i3
etilo acetato/heksano, gautas baltos kietos medZiagos
pavidalo metil 2—(3-brommetil—fenilacetamido)—4—chlor-
benzoatas: §, (360MHz, CDCl;) 3,75 (2H, s, CH,C0),
3,86 (3H, s, Me), 4,50 (2H, s, CH,Br), 7,03 (1H, dd, J
8,7 ir 1,90Hz, H-5), 7,2-7,4 (4H, m, ArH), 7,91 (1H, d,
J 8,7Hz, H-6), 8,80 (1H, d, J 1,9Hz, H-3), 11,15 (1H,
s, NH); m/z (EI") 397 (M"). I pirolo (0,74g) tirpala THF
(20ml) -78°¢ supiltas kalio heksametildisilazidas

(22 ml, 0,5M toluene), pasildyta iki kambario tempera-
tiros, po to vel at3aldyta iki -30°C. Sudeétas auk3diau
paminétas amidas (2g) THF (20ml), tirpalas laikytas
-30°% lh, po to déta sotaus amonio chlorido. MiSinys
praskiestas etilo acetatu, atskirtas ir organinis
sluoksnis praplautas su vandeniu ir druskos tirpalu,
isdZiovintas, iSgarintas vakuume ir valytas impulsinés
(flash) chromatografijos bidu, eliuuojant su heksanu:

etilo acetatu (5:1 tdris/taris), gautas metil
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2-[ 3-(1-pirolo metil) fenilacetamido] -4-chlorbenzoatas;
5; (360MHz, CDCl,) 3,65 (2H, s, CH,CO), 3,86 (3H, s,
Me), 5,08 (2H, s, CH,)N), 6,16 (2H, t, J 2Hz, pirolo H-
3), 6,69 (2H, t, J 2Hz, pirolo H-2), 7,0-7,3 (S5H, m,
ArH), 7,91 (1H, d, J 8,4Hz, CHCCO), 8,8 (1H, s, CHCN),

11,1 (1H, s, NH). Pastarasis buvo ciklintas iprastiniu

bidu ir gautas baltos kietos medZiagos pavidalo
galutinis Jjunginys, 1.t.>300°c~ (i3 dimetilformamido/
vandens) ; (Rasta: C, 68, 35; H, 4,03; N, 8,23.
C,oHsN,0,C1 yra: C, 68,48; H, 4,31; N, 7,99%); &y
(250MHz, DMSO-d) 5,11 (2H, s, CHp,), 6,01 (2H, t, J
2Hz, pirolo H-3), 6,86 (2H, t, J 2Hz, pirolo H-2),
7,1-7,4 (6H, m, ArH), 7,96 (1H, d, J O9Hz, H-5),
10,3 (l1H, s, OH), 11,52 (1H, s, NH).

43 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (1-indolmetil) fenil] -2 (1H) -

chinolonas

Balta granuliy pavidalo kieta medZiaga, 1l.t. 285-287°C
(i8 dimetilformamido/vandens) (Rasta: C, 72,08; H,
4,23; N, 7,11. C,,H,sN,0,C1 yra: C, 71,91; H, 4,28; N,
6,99%); Oy (360MHz, DMSO-dg) 5,43 (2H, s, CH,) ,
6,47 (1H, d, J 4,2Hz, indolo H-3), 7,00 (1H, t, J
7,1Hz), 7,08-7,12 (24, m), 7,21 (1H, dd, J 2,1 ir
8, 6Hz, H-6), 7,24-7,31 (3H, m), 7,34-7,55 (4H, m),
7,91 (1, d, J 8,6Hz, H-5), 10,3 (1H, pl s, OH),
11,51 (1H, s NH); m/z (EI) 400 (M").

44 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-tiofenmetil) fenil] -2 (1H) -

chinolonas

I 3-bromtiofeno (24g, 147 mmol) tirpalag eteryje (200ml)
-78°C per 10 minu&iy supiltas n-butillitis (92ml, 1,6M
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heksane, 147mmol). Po 30 minu¢iy midinys buvo suleistas
i metil 3-formilfenilacetato (20g, 113mmol) tirpala
eteryje (200ml) prie - 78°C, 0 po to miSinys pa3ildytas
iki kambario temperatiiros. MiSinys plautas vandeniu ir
druskos tirpalu i3dZiovintas, iSgarintas vakuume ir
valytas impulsinés (flash) chromatografijos budu,
eliuuojant su heksanu: etilo acetatu (5:2 taris/taris),
gautas alyvos pavidalo metil 3-(3-tiofenhidroksimetil)
fenilacetatas (17, 4q); d;(360MHz, CDCl;) 3,50 (2H, s,
CHy;), 3,66 (3H, s, Me), 5,87 (1H, s, CHO), 6,9-7,3 (7H,
m, ArH). Alyva i3tirpinta dichlormetane (200ml) su
trietilsilanu (20,8ml), atZaldyta iki 0°C ir sudeta
trifluoracto ragstis (10ml). Po 45 minu&iy tirpalas
praplautas su sod&iu natrio hidrokarbonato tirpalu,
vandeniu ir druskos tirpaluy, i8dZiovintas, iZgarintas
vakuume ir valytas impulsinés chromatografijos bidu,
eliuuojant heksanu: etilo acetatu (8:1 tdris/tidris),
gautas alyvos pavidalo 3-(3-tiofenmetil) fenilacetatas
(9,49); 84(360MHz, CDCl;) 3,54 (2H, s, CH,CO), 3,68 (3H,
s, Me), 3,88 (2H, s, ArCH,Ar), 6,8-7,3 (7H, m, ArH).
Pastarasis buvo apdorotas iprastiniu badu, gautas
pavadinime nurodytas junginys (4,10g), turintis gelsvy
adaty pavidala; 1.t. 320-322°C (i% dimetilformamido):
Rasta: C, 64,96; H, 3,82; N, 4,17. C,H,,CINO,S yra: C,
65,30; H, 3,83; N, 3,81%:; 8, (360MHz, DMSO-d,) 3,96 (2H,
s, CH,), 6,99 (1H, d, J 8, S5Hz, tiofeno H-4),
7,1-7,3 (7TH, m, ArH), 7,43 (1H, dd, J 3,0 ir 8,5Hz,
tiofeno H-5), 7,91 (1H, d, J 8,6Hz, H-5), 10,2 (1H, s,
OH), 11,49 (1H, s, NH);m/z (EI') 367 (M').

45 PAVYZDYS

7-Chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksimetilbenzil)—fenil]-
2(1H) -chinolonas

4-Brombenzilalkoholis (5,0g, 26, 7mmol) iStirpintas THF
(130ml) ir supiltas metiljodidas (6, 7ml, 107, Ommol) .
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Mai%ant kambario temperatiiroje azoto atmosferoje per du
kartus sudetas natrio hidridas (1,20g, 80% dispersijos
alyvoje, 40,1lmmol). Pamai3ius 2 valandas, tirpiklis
paSalintas vakuume, o liekana frakcionuota su vandeniu
ir eteriu. Vanduo dar karta ekstrahuotas eteriu, po to
sujungtos organinés frakcijos praplautos su vandeniu ir
druskos tirpalu, isdZiovintas (Na,SO,) ir i3garintos
vakuume, gautas oranZinio skys&io pavidalo 4-brom-
benzilmetileteris (5,3g, 26,4mmol). &, (250MHz, CDCl,)
3,39 (3H, s, CH,;), 4,40 (2H, s, CHy), 7,21 (2H, d, J
7,5Hz, Ar-H), 7,48 (2H, d4, J 7,5Hz, Ar-H).

Brombenzilmetileteris (2,28g, 11,35mmol) i3tirpintas
bevandeniame eteryje (40ml) ir atS8aldytas iki -78°c,
mai%ant azoto atmosferoje. SulaSintas tret-butillitis
(13,4ml, 1.7M tirpalas pentane, 22,7mmol) per 5 minutes
ir mai3yta 45 minutes. Sis mid%inys suleistas 4§ vario
pentinilo (1,48g, 11,35mmol) suspensija bevandeniame
eteryje (40ml) -78°C ir leista $ilti iki -40°C, maiSant

azoto atmosferoje. Nuo 3viesos apsaugota su aliuminio

folija. Po 15 minu&iy supiltas metil 2-(3-brom-
metilfenilacetamido)-4-chlorbenzoato (1, 5qg, 3, 78mmol)
tirpalas bevandeniame THF (10ml). Jeigu reikalinga,
midinys mai3ytas rankiniu bidu. Po mai3ymo -40°C

1,5 valandos, reakcijos mi3iniui leista $ilti iki
kambario temperatiros ir toliau maiSyta 1 valands.
Piltas sotus amonio chlorido tirpalas ir miSinys
filtruotas per celitg tam, kad buty paSalintos vario
liekanos. Organinis sluoksnis atskirtas, praplautaas su
vandeniu ir druskos tirpalu, dZiovintas (Na,SO,) 1ir,
i3garinus vakuume, gauta geltona alyva. Pastaroji
valyta impulsinés chromatografijos bidu, eliuuojant su
15% etilo acetatu heksane, gautas skaidrios bespalves
alyvos pavidalo metil 2-[ 3-(4-metoksimetilbenzil)-fenil
acetamido] -4-chlorbenzoatas (0,81qg, 1,85mmol) ; Oy
(360MHz, CDCl,;) 3,36 (3H, s, CH,OCH;), 3,71 (2H, s,
NHCOCH,), 3,84 (3H, s, COOCHj), 3,99 (2H, s, ArCH,Ar),
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4,41 (2H, s, ArCH,0), 7,03 (1H, dd, J 8,6 ir 2,1Hz,
>-H), 7,1 (1H, d, J 7,5Hz, Ar-H), 7,16-7,30 (7H, m, Ar-
HY, 7,91)1H, d, J 8,6 Hz, 6-H), 8,81 (1H, d, J 2,1 H,
3-H), 11,06 (1H, pl s, NH); m/z (EI') 437 (M%) .

Acetamido esteris buvo ciklintas iprastiniu bddu ir
gautas baltas amorfinis kietas pavadinime nurodytas
junginys, 1l.t. 276-278° (DMF/acetonas/vanduo) (Rasta:
¢, 71,35; H, 4,87;N, 3,37. C,4H,,CINO; yra: C, 71,20;H,
4,73; N, 3,46%) §, (360MHz, DMSO-d,), 3,25 (3H, s, CHj;),
3,96 (2H, s, ArCH,Ar), 4,35 (2H, s, ArCH,0),
7,14-7,33 (10H, m, 8 x Ar-H, 6-H ir 8-H), 7,92 (1H, d,
J 8,6Hz, 5-H), 10,0-10,4 (1H, 1 pl s, OH), 11,50 (1H,
pl, s, NH); m/z (EI') 450 (M").

46 PAVYZDYS
7-Chloro —4-hidroksi—3-(3-benzilfenil)—2(lH)—chinolonas

Balta amorfiné kieta medZiaga, 1l.t. 304-306°C (is
dimetilformamido/vandens) (Rasta: C, 71,43; H, 4,42; N,
3,46%) . Cz2H16NO,C1 + 0,5 H,0 yra: c, 71,26; H, 4,62; N,
3,77%); &  (360MHz, DMSO-d,) 3,96 (2H, s, CH,),
7,1-7,4 (11H, m, ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz, H-5),
10,2 (1H, s, OH), 11,50 (1H, s, NH); m/z (c1°, NH,)
362 (M'+H) .

47 PAVYZDYS

7-Chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metiltiobenzil)fenil]—
2(1H) -chinolonas

Balta amorfiné kieta medZiaga, 1.t. 296-297°%C (i8
dimetilformamido/vandens) (Rasta: C, 67,85; H, 4,42; N,
3,44. Cy,3H;gNO,SC1 yra cC, 67,72; H, 4,45; N, 3,43%): Oy
(DMSO-d¢) 2,43 (3H, s, Me), 3,92 (2, s, CH,),
7,1-7,3 (10H, m, ArH), 7,92 (1H, d, J 8, 7Hz, H-5),
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10,1 (1H, pl s, OH), 11,51 (1H, s, NH); m/z (EI")
407 (M").

48 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-metoksimetoksibenzil) -
fenil] -2 (1H) -chinolonas

Balta  amorfiné  medZiaga, 1.t. 261-264°C (i3
DMF/acetono/H,0) (Rasta: C, 68,72; H, 4,88; N, 3,33.
C,,H,,C1NO, yra C, 68,33; H, 4,78; N, 3,32%). oy (360Hz,
DMSO-d,) 3,35 (3H, s, CH.), 3,90 (2H, s, ArCHAr),
5,13 (2H, s, OCH,0), 6,93 (2H, d, J 8,6Hz, 3''-H),
7,13-7,22 (6H, m, 6xAr-H), 7,28-7,32 (2H, m, 2xAr-H),
7,92 (1H, d, J 8,6Hz, S5-H), 10,0-10,3 (1H, v pl s, OH),
11,51 (1H, pl s, NH); m/z (EI") 421 (M).

49 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-hidroksibenzil)-fenil] -

2 (1H) -chinolonas

Gelsvai ruda amorfiné kieta medZiaga, 1l.t. 288-292°C
(i8 dimetilformamido/acetono/vandens) (Rasta: C, 68,76;
H, 4,37; N, 3,69. C,,H,/NO,Cl + 0,3 H,0 yra C, 68,95; H,
4,37; N, 3,66%); o, (360MHz, DMsO-d.), 3,84 (2H, s,
CH,), 6,66 (2H, d, J 8,4Hz, H-3''), 7,04 (2H, 4, J
8,4Hz, H-2''), 7,11 (1H, d, J 7Hz), 7,17 (1H, d, J
7Hz), 7,18 (1H, s, H-2'), 7,2 (lH, dd, J 8,6 ir 1,87Hz,
H-6), 7,29 (1H, t, J 7Hz, H-5'), 7,31 (1H, d, J 1,8Hz,
H-8), 7,91 (lH, d, J 8,6Hz, H-5), 9,14 (1H, s, OH),
10,21 (1H, pl s, NH), 11,50 (1H, s, OH); m/z (C1", NH;)
378 (M'+H) .
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50 PAVYZDYS

7—Chloro-4—hidroksi—3—[3-(4—morfolin—2-etil)benzil)-
fenil) -2-(1H) -chinolonas

TBDMS apsaugoto 4-bromofenilalkoholio (15, 89q,
50, 4mmol) ir metil 4-chloro-2-(3-brommetil fenil-
acetamido) -benzoato (6,68qg,~ 16, Smmol) sujungimui

auk$¢iau aprasytu bidu buvo panaudotas l-pentinil varis
(6,61g, 50, 6mmol). Impulsinés (flash) chromatografijos
budu (5% etilo acetatas/heksanas) gautas geltonos
alyvos pavidalo metil 4-chloro-2-[ 3- (4~ (tret-
butildimetilsililoksi-2-etil)benzil)-fenilacetamido]—
benzoatas (8,02q); 8y (250MHz, CDCl;) 0,02 (6H, s,
OSiCH,CH;), 0,88 (9H, s, “Bu), 2,80 (2H, t, J 7,0Hz,
ArCH,CH;), 3,74 (2H, s, ArCH,CONH), 3,80 (2H, t, J
7,0Hz, CH,051), 3,87 (3H, s, CO,Me) , 3,99 (2H, s,
ArCH,Ar), 7,02-7,32 (9H, m, ArCH,Ar ir 5-H), 7,92 (1H,
d, J 8,4Hz, 6-H), 8,85 (1H, d, J 2,8Hz, 3-H),
11,07 (1H, pl s, NH); m/z (EI') 552 (M).

Amidas (8,02q, 14,54mmol) i3tirpintas miSinyje sauso
metanolio (60ml) ir sauso dichlormetano (10ml). Tada 3,
§i tirpala sudéta Dowex SO0 W x 8 ragstiné jony mainy
derva (praplauta su metanoliu ir i3dZiovinta siurblio
pagalba, 16g) ir midinys mai3ytas kambario tempera-
tiroje azoto atmosferoje 16 valandy. Dowexs'as nufil-
truotas, o filtratas i%d¥iovintas vakuume. Produktas
iSskirtas, naudojant impulsine (flash) chromatografija
(2% metanolis/dichlormetanas), gautas klampios geltonos
alyvos pavidalo 4-chloro—2—[3—(4-(2—hidroksietil)-
benzil)fenilacetamido] benzoatas (5,38g); &, (250MHz,
CDCl;) 2,83 (2H, d, J 6,5Hz, ArCH,CH,), 3,71 (2H, s,
ArCH,CONH), 3,84 (2H, t, J 6,5Hz, ArCH,CH,0H), 3,84 (3H,
s, CO,Me), 3,97 (2H, s, ARCH,Ar), 7,03 (1H, dd, J 8,6 ir
2,1Hz, 5-H), 7,10-7,32 (8H, m, ArCH,Ar), 7,91 (1H, d, J
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8,6Hz, 6-H), 8,82 (1H, d, 1Hz, 3-H), 11,06 (1H, pl s,
NH); m/z (EI') 438 (M).

$is alkoholis buvo metilsulfonilintas, pridedant metano
sulfonilchlorido (0,186ml, 2,40mmol) i tirpala alko-
holio (1,017qg, 2,32mmol) ir trietilamino (0,48ml,
3,44 mmol) midinyje sauso dietilo eterio (10 ml) ir
sauso tetrahidrofurano (4ml) =zoto atmosferoje, 0°c.
Reakcijos misSiniui leista Silti iki kambario
temperat@ros ir, pried nufiltruojant baltas trietil-
amino hidrochlorido nuosedas, maisyta 30 minudiy,
filtratas sukoncentruotas vakuume, gauta bespalves

alyvos pavidalo metilsulfonilinta tarpiné medZiaga.

i alyva i3tirpinta mi3inyje sauso metanolio (5ml) 1ir
sauso dichlormetano (2ml) . I tirpalg kambario
temperatiroje azoto atmosferoje iterptas morfolinas
(4ml, 45, 87mmol) ir reakcijos misinys maisytas
24 valandas, po to sukoncentruotas vakuume. Nuosedos
perkeltos i etilo acetats, praplautos su so&iu natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu ir druskos tirpalu, po to
i&d¥iovintos (MgSO,). Sukoncentravus organini sluoksnj
vakuume, gauta geltona alyva, kuri  buvo valyta

naudojant impulsine (flash) chromatografija (2%

metanolis/dichloretanas), gautas besralves alyvos
pavidalo metil 4-chloro-2-[ 3- (4- (N-morfolino-
2-etil)benzil) fenilacetamido] benzoatas (0,4174g); Oy

(250MHz, CDCl;) 2,53-2,61 (6H, m, NCH,CH,0 ir NCH,CHAr),
2,74-2,80 (2H, m, NCH,CHAr), 3,71 (2H, s, ArCH,CONH) ,
3,75 (44, t, J 4,7Hz, OCH,CHN), 3,84 (3H, s, COMe),
3,96 (2H, s, ArCHAr), 7,03 (lH, dd, J 8,7 ir 2,1 Hz,
5-H), 7,07-7,31 (8H, m, ArCHAr), 7,91 (1H, d, J 8,7Hz,
6-H), 8,82 (1H, d, J 2,1Hz, 3-H), 11,06 (1H, pl s, NH);
m/z 507 (EI") M.

Auk3&iau minétas amidas ciklizuotas standartinemis

sglygomis. Reakcijos miSinys  buvo atSaldytas su
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metanoliu, sukoncentravus vakuume liko geltona derva.
Liekana frakcionuota su etilo acetatu ir 2N natrio
hidroksido tirpalu. Vandeniné frakcija parigstinta su
2N druskos rigstimi iki PH 1, o susidariusi emulsija
sumazinta (bet ne iki sausumo) vakuume. Gauta
suspensija nufiltruota, o) kieta maseé praplauta
vandeniu, dZiovinta naudojant siurbli, liko balta kieta
medZiaga. Kieta mase iSkristalinta i3 metanolio, gautas
balty ploksteliy pavidalo pavadinime nurodytas
junginxs; 1.t. 273-276% (i3 MeOH); (Rasta: C, 65,86;
H, 5,54; N, 5,38. C,H,,CIN,0,.HC] yra: C, 65,76; H,
5,52; N, 5,48%; &, (360MHz, 80°c, DMSO-d)
2,94-3,10 (6H, m, NCH,CH,0 ir NCH,CH,Ar), 3,10-3,30 (2H,
m, NCHZC_HgAr), 3,84-3,94 (4H, m, ﬁcmgzo), 3,97 (2H, s,
ArCHAr), 7,14-7,33 (9, m, ArCHAr ir 6-H), 7,38 (1H,
d, J 2,0Hz, 8-H), 7,95 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H),
11,52 (1H, s, NH); m/z 475 (Cl').

51 PAVYZDYS
6,7—Dichloro—4—hidroksi—B—fenil-2(lH)—chinolonas

Baltos adatos; 1.t. 347-349°C (i5 DMSO); Rasta: c,
58,29; H, 2,81; N, 4,35, CisHeC1,NO,.0,1H,0 yra C,
58,50; H, 3,01; N, 4,55%); 8; (360MHz, DMSO-dq)
7029-7,42 (5H, m, Ph), 7,48 (1H, s, 5-H ar 8-H),
8,11 (1H, s, 5-H ar 8-H), 11,62 (1H, s, NH); m/z (EI')
305 (M').

52 PAVYZDYS

cis 7-Chloro—4—hidroksi—3—(4-feniletilfenil)—2(1H)-

chinolonas

4-Bromometilfenilacto rugstis (20g, 8, 7Tmmol) buvo
suspenduota toluole (300ml). Sudetas trifenilfosfinas

(459, 170mmol) ir miSinys virintas su griZtamuoiju
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$aldytuvu 16 valandy, susidaré tankios baltos nuosedos.
Kieta medZfiaga surinkta filtruojant, praplauta eteriu
3 kartus ir i3dZiovinta giliame vakuume, gautas
4-trifenilfosfinmetilfenilacto rig3ties bromidas (42g,
g86mmol); Jy (250MHz, DMsO-d,) 3,52 (2H, s, CH,COCH),
5,12 (2H, d, J 15Hz, CH,P), 6,92 (2H, dd, J 8 ir Z2Hz,
PCH,CCH), 7,12 (2H, d, J 8Hz, HOOCCH,CCH) ,
7,61-7,79 (12H, m, Ph-H), 7,90 (3H, dt, J 7 ir 2Hz),
PPh(4)H). Fosfonio druska (40g, 81,5mmol) suspenduota
bevandeniame THF (300ml) ir sudétas diizopropilaminas
(35,4ml, 187mmol). MiSinys atSaldytas iki -78°C ir i 34
pamaZu, laikant miSinio temperatirg -60°C, sudétas n-
butillitis (70ml, 2,5M tirpalo heksanuose, 175mmol).
Stebétas spalvos pasikeitimas, buvo geltona, oranzine
ir tapo ruda. Reakcijos indas paSildytas iki 0°C ir
maidyta 30 minu&iy. Vel at8aldZius iki -78°c, buvo
detas SvieZiai distiliuotas benzaldehidas (10, 4q,
97,4mmol), kol spalva tapo oranZine. Prie& 1leidZiant
at3ilti iki kambario temperatiiros, reakcijos mi3inys
maisytas 30 minudiy ir dar 30 minuéiy, spalvai
keic¢iantis i geltons. Reakcijos midinys  vakuume
nugarintas iki 100ml, tada praskiestas su etilo acetatu
ir praplautas vandeniu ir druskos tirpalu, dZiovintas
(Na,SO,) ir i3garinus gauta balta kieta medZiaga. Si
kieta med¥iaga ekstrahuota kar3tu toluenu ir karstu
eteriu. Sujungti organiniai ekstraktai iSgarinti
vakuume. Liekana (20,5g) i3tirpinta metanolyje (250ml)
ir at3aldyta iki 0°C. Per tirpala 5 minutes barbatuotas
dujinis chlorc vandenilis, po to miSinys maisytas
kambario temperatiroje 16 valandy. Susidarius kieta
medZiaga paSalinta filtruojant. Filtratas isgarintas,
praplautas eteriu, vel nufiltruora ir nugarinta
vakuume. Liekana atskirta sausa impulsine (flash)
chromatografija, eliuuojant su 0-8% etilo acetato
heksane, gautas cis ir trans metil 4-stilbeno acetaty
misinys (3,99). $is mi3inys atskirtas impulsineés

(flash) chromatografijos biadu, eliuuojant su 6% etilo
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acetato/heksane, gauta stereoizomeras A (1,45g) ir
stereocizomeras B (1,25g). Izomeras A (1,09, 4,0mmol)
iStirpintas THF (15ml) ir vandenyje (10ml). Sudétas
li¢io hidroksidas (9,52ml, 0,5M tirpalo, 4,8mmol) ir
miSinys maisytas kambario temperatiroje 45 minutes. THF
paSalintas vakuume, o vandenineé liekana frakcionuota
eteriu ir natrio hidroksido tirpalu. Vandeniné frakcija
graZinta ir pardgstinta iki PH 1 (druskos rigstimi),
susidaré baltos nuosedos, kurios ekstrahuotos 2 kartus
etilo acetatu. Sujungtos organinés frakcijos buvo
plautos vandeniu ir druskos tirpalu, dZiovintos (Na,S0,)
ir nugarintos vakuume, gauta skaidrios alyvos pavidalo
cis 4-stilbeno acto ruagstis (0,95g, 4, Ommol). Sy
(360MHz, DMSO-d,) 3,52 (2H, s, CH,), 6,59 (1H, d, J
12,4Hz, ArCH:CHAr), 6,64 (1H, d, J 12,4Hz, ArCH:CHAr),
7,11-7,30 (9H, m, Ar-H); m/z (EI') 238 (M'). [ Izomeras B
veiktas su lidio hidroksidu taip, kaip ir izomeras A,
gautas trans 4-stilbeno acto ragstis. &y (250MHz, DMSO-
d¢) 7,14 (1H, d, J 15,5Hz, ArCH:CHAr)] . Izomeras A
toliau apdorotas, kad baty gauta pavadinime nurodytas
junginys, tamsiai geltona amorfiné kieta medZiaga; 1l.t.
284-286°C (i3 dimetilformamido/acetono/vandens) (Rasta:
¢, 73,80; H, 3,97; N, 3,69. C23H,6CINO, yra: C, 73,90; H,
4,31; N, 3,75%); & (360MHz, DMSO-d;) 6,64 (2H, s,
ArCE:CEAr), 7,20-7,35 (11H, m, Ar-H, 6-H ir 8-H),
7,93 (1H, d, J 8, 7Hz, S5-H), 10,1-10,5 (1H, 1 pl s, OH),
11,53 (1H, pl s, NH); m/z (EI') 273 (M).

53 PAVYZDYS

trans-7—Chloro—4—hidroksi—3—(3—feniletilfenil)—2(lH)-

chinolonas

Baltos  adatos, 1.t. 320-324°C (i8  dimetil-
formamido/vandens) (Rasta: C, 73,66; H, 4,35;N, 3,68.
C23H;gNO,C1l  yra: ¢, 73,90; H, 4,31; N, 3,75%); &,
(360MHzZ, DMSO-d,) 7,2-7,7 (13H, m, ArH 1ir CH=CH),
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7,94 (1H, d, 8,7Hz, H-5), 10,33 (1H, s, OH), 11,6 (1lH,
s, NH); m/z (Cl+NH;), 374 (M'+H).

54 PAVYZDYS

cis—7-Chloro-4—hidroksi—3—(3—feniletilfenil)—2(1H)—

chinolonas

Gelsvai ruda amorfiné kieta medZiaga, 1.t. 247-249°C
(i3 metanolio) (Rasta: C, 72,98; H, 4,30; N, 3,71/
C,3H,(NO,C1 + 0,2H,0 yra: C, 73,19; H, 4,38; N, 3,71%);
5, (360MHz, DMSO-d,) 6,60 (1H, d, J 12,6Hz, CHa=CHy),
6,64 (1H, d, J 12,6Hz, CH,=CHy), 7,1-7,5 (1l1H, m, ArH),
7,92 (1H, d, 8,7Hz, H-5), 10,3 (1H, s, OH), 11,5 (1H,
s, NH); m/z (Cl', NH;) 374 (M'+H).

55 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi-3—[3—(3—indolmetil)fenil)]-2(1H)—

chinolonas

Indolas (2,53g, 21,6émmol) buvo iStirpintas bevandeniame
THF (100ml) ir atsargiai pridétas etilmagnio bromidas
(7,2ml, 3M tirpalas eteryje, 21mmol), maiSant azoto
atmosferoje kambario temperatidroje. Pamai&ius 30
minu&iy midinys buvo virintas su griZtamuoju Saldytuvu
2 valandas. $aldant buvo pridétas metil 3-bromo-
metilfenilacetatas (3,33ml, 20, 6mmol) ir reakcijos
mis3inys maidytas kambario temperatiroje azoto
atmosferoje 72 valandas. Tirpiklis paéalintas rotoriniu
garintuvu 1ir liekana dar karta istirpinta etilacetate,
praplauta su citriny rdg$timi (0,3M), prisotintu natrio
bikarbonato tirpalu ir druskos tirpalu pries dZiovinant
(Na,SO,) ir 1i3garinant. Produktas buvo i3 dalies
isvalytas impulsinés (flash) chromatografijos budu,
eliuuojant su 15% etilacetato heksane, gauta oranZiné

alyva (750 mg). Alyva (740 mg) i3tirpinta THF (12 ml)
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ir vandenyje (éml), pridetas 0,5M 1li&io hidroksido
tirpalas (6,37ml, 3, 18mmol) ir reakcijos miSinys
maisytas kambario temperataroje 2 valandas. THF

pasalintas vakuume ir vandeniné liekana frakcionuota
eteriu ir natrio hidroksido tirpalu. Organinis
sluoksnis dar kartg ekstrahuotas Sarmu ir sujungtos
vandeninés frakcijos paragsStintos (pPH 1, druskos
ruagstis). Nuosedos ekstrahuotos etilo acetatu (x 2).
Organinés frakcijos praplautos su vandeniu ir druskos
tirpalu prie$ d¥iovinant (Na,S0,) ir tirpikli pasalint
vakuume, gauta alyvos pavidalo 3-indol metilfenilacto
rigstis (571mg, 2,15mmol) ; Oy (250MHz, DMSO-d)
3,49 (2H, s, ArCH,COOH), 4,01 (2H, s, ArCH,Ar),
6,91 (1H, t, J 7,5Hz, Ar-H), 7,01-7,22 (6H, m, Ar-H),
7,33 (1H, d, J 8,0 Hz, Ar-H), 7,42 (1H, d, J 7,5Hz, Ar-
H); m/z (EI+) 265 (M+). Pastaroji pervesta iprastiniu

bidu i oranZines amorfines kietos medZigos pavidalo
galutini jungini, 1.t. 293-295% (i3 metanolis/vanduo)
(Rasta: C, 68,95; H, 4,33; N, 6,35. Cp4H,,C1N,0,.H,0 yra
C, 68,82; H, 4,57; N, 6,69%); Oy (360MHz, DMSO-dy)
4,06 (2H, s, CH;), 6,93 (1H, d, J 7,2Hz, indolo 6-H ar
indolo 7-H), 7,04 (lH, t, J 7,5Hz, indolo 6-H ar indolo
7-H), 7,13-7,34 (8H, m, Ar-H), 7,51 (1H, d, 7,8Hz,
Ar-H), 7,91 (1H, 4, J 8,7Hz, 5-H), 10,15-10,3 (1H, pl
s, OH), 10,81 (1H, pl s, NH), 11,50 (1H, pl s, NH): m/z
(EI') 400 (M').

56 PAVYZDYS
7-Bromo-4- hidroksi-3—fenil—2(1H)—chinolonas

Baltos adatos; 1.t. 343-345°C (i% DMF); (Rasta: c,
56,71; H, 3,21; N, 4,40. C,4H,,BrNO, yra: C, 56,99; H,
3,19; N, 4,43%); §, (360MHz, DMSO-d,), 7,29-742 (6H, m,
Phir 6-H), 7,47 (1H, 4, J 1,8Hz, 8-H), 7,86 (1H, d, J
8,6Hz, 5-H), 10,29 (1H, pl s, OH), 11,52 (1H, s, NH);
m/z (EI') 315 (M').
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57 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-piridiloksi) fenil] -2 (1H) -

chinolonas

Katalitinis koncentruotos sieros rig3ties (1,0ml)
kiekis sudetas i (3-hidroksi) fenilacto rugsties
(17, 38qg, 0,114mmol) tirpala metanolyje (100ml) .
Reakcijos midinys maidytas 3 wvalandas kambario

temperatiiroje ir tada sukoncentruotas vakuume. Liekana
frakcionuota dietilo eteriu (200ml) ir sociu vandeniniu
natrio hidrokarbonato tirpalu (200ml) . Eterinis
sluoksnis atskirtas ir praplautas su neso¢iu natrio
hidrokarbonato tirpalu (200ml) ir so&iu druskos tirpalu
(100ml) . Eterinis ekstraktas i8dZiovintas magnio
sulfatu. Tirpiklia i&garintas ir liekana i3dZiovinta,
gautas gintarineés alyvos pavidalo metil
3-hidroksifenilacetatas (18, 61qg, 98%) ; Oy (360MHzZ,
CDC1l;) 3,58 (2H, s, CH,), 3,70 (3H, s, COOCH;3) ,
5,54 (1H, pl s, OH), 6,74 (2H, m, ArH), 6,81 (1H, d, J
8Hz, ArH), 7,17 (1H, t, J 8Hz, ArH).

2-Bromopiridinas (1,1ml, 11,5mmol) ir kalio karbonatas
(2,76g. 20,0mmol) buvo sudéti i metil 3-hidroksi-
fenilacetato (1,66g, 9,99mmol) tirpala bevandeniame
piridine (12ml). Stipriai maiSant reakcijos misinys
kaitinamas iki 90°C azoto atmosferoje ir tada sudetas

vario (II) oksidas (1,99g, 25,0mmol), leidZiant srove

azota. Reakcijos miSinys virintas su griZtamuoju
Saldytuvu 16 valanduy, atvésintas ir praskiestas
dichlormetanu. Mi3inys nufiltruotas per "hyflo" ir

sukoncentruotas vakuume. Liekana i3valyta impulsinés
(flash) chromatografijos badu ant silicio dioksido,
eliuuojant 1:3 etilacetatu/petrolio eteriu (60—80°C),
paskui 1:2 etilacetatu/petrolio eteriu (60—80°C), gauta

blySkios 3iaudy spalvos alyva, metil [ 3-(2-piri-
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diloksi)-fenil) acetatas (1,85g, 78%); &, (360MHz, CDC1,)
3,63(2H, s, CH,), 3,69 (3H, s, COOCH4), 6,90 (1H, d, J
8Hz, ArH), 6,99 (1H, m, ArH), 7,06 (2H, m, ArH),
7,11 (1H, d, J 8Hz, ArH), 7,34 (1H, t, J 8Hz, 5'-H),
7,67 (1H,m, ArH), 8,19 (1H, m, 6''-H), m/z 243 (M").

Kalio bis(trimetilsilil)amidas toluene (0,5M, 10,8ml,
5,4mmol) sulaSintas i tirpalg metil [ 3-(2-piridil-
oksi) fenil] acetato (0,529, 2,1l4mmol) ir metil 2-amino-
4-chlorbenzoato (0,43g, 2,32mmol) sausame THF (30ml).
Reakcijos miZinys maisytas kambario temperatiroje
3 valandas, po to pridétas metanolis (10ml). Tirpalas
sukoncentruotas vakuume, liekana iStirpinta 0,5M natrio
hidrokside (25ml) ir praplauta su dietilo eteriu
(2 x 25ml). Vandenine faze parugstinta SM druskos
ragstimi. Gautos nuoseédos surinktos ir perkristalintos
is dimetilformamido/vandens, gautas pavadinime
nurodytas junginys, blySkios kreminés spalvos kieta
medZiaga (0,463qg, 59%). Po kito perkristalinimo i$
propan-2-olio gauta analitifkai Svari medZiaga; 1.t.
269-271°C  (i§ propan-2-olio) (Rasta: C, 65,92; H,
3,71; N, 7,59. C20H13CINO; yra: ¢, 65,85; H, 3,71; N,
7,68%); 6, (360MHz, DMSO-ds), 7,03-7,14 (4H, m, ArH),
7,23 (1H, d, J 2, 8,5Hz, ArH, 7,32(1H, d, J 2Hz, ArH),
7,43(1H, t, J 8Hgz, 5'-H), 7,85 (1H, m, ArH), 7,94 (1H,
d, 8,7Hz, 5-H), 8,18 (1H, dd, J 5,2Hz, 6''-H),
10,46 (1H, pl s, OH), 11,55 (1H, pl s, NH); m/z
364 (M").

Sekantys junginiai buvo pagaminti analogisku badu,
naudojant atitinkamg heterocarilbromida Ullman kondensa-
cijos reakcijoje.

58 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3-[3-(3—tieniloksi)fenil]—2(1H)-

chinolonas
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L.t. > 315°C (skyla) (i% dimetilformamido/vandens)
(Rasta: C, 61,57; H, 2,88; N, 3,74. C,oH;,C1NO3S yra: C,
61,71; H, 3,27; N, 3,79%): &, (360MHz, DMSO-d¢),
6,93 (34, m, ArH), 7,05 (lH, br s, ArH), 7,14 (1H, pl
d, J 8Hz, ArH), 7,21 (1, dd, J 8,6Hz, 2Hz, 6-H),
7,31 (1H, d, 2Hz, 8-H), 7,37 (1H, t, J 8Hz, 5'-H),
7,56 (1H, dd, J 5, 3Hz, ArH), 7,93 (1H, d, J 8,6Hz,
5-H), 10,37 (1H, pl s, OH), 11,52 (1H, pl s, NH); m/z
369 (M").

59 PAVYZDYS

7-Chloro-3-[ 3-(3-furiloksi)fenil] -4-hidroksi-2(1H) -

chinolonas

L.t. > 260°C (skyla) (dZiovintas 3altyje); 8y (360MHz,
DMSO-d¢) 6,50 (1H, m, 4''-H), 6,99 (l1H,dd, J 8,2Hz, 4'-
"), 7,08 (14, pl s, 2'-H), 7,13 (1H, pl d, J 8Hz, 6'-
H), 7,20 (1H, dd, J 8,6, 2Hz, 6-H), 7,30 (1H, d, J 2Hz,
8-H), 7,36 (l1H, t, J 8Hz, 5'-H), 7,63 (1H, t, J 1,8Hz,
5'1-4), 7,70 (14, pl s, 2''-H), 7,93 (1H, d, J 8,6Hz,
5-H), 10,36 (1H, pl s, OH), 11,45 (1H, pl s, NH); m/z
353 (M+), (Rasta: M’ 353,0446. CyH;; CINO, yra M,
353, 0455) .

60 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-fenilamino) fenil-2 (1H) -

chinolonas

] natrio metoksido (251mg, 4,65mmol) tirpalg sausame
metanolyje (20ml) supiltas metil 3-hidroksifenilacetato
(716mg, 4,65mmol) tirpalas metanolyje (5ml). Po to
greitai sudétas benzanilino chloridas (l1g, 4,65mmol)
eteryje/metanolyje (10ml:2ml). §is reakcijos mi3inys

mai3ytas kambario temperatiiroje per nakti. Tirpiklis
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nugarintas, o liekana iSfrakcionuota su vandeniu (20ml)
ir dichlormetanu (20ml) . Vandenine fazeé toliau
ekstrahuota dichlormetanu (2 x 40ml), po to sujungtos
organinés fazés isdZiovintos ir iSgarintos. Liekana
chromatografuota ant silicio dioksido, eliuuojant su
25% etilo acetatu/60-80° petrolio eteriu, gautas alyvos
pavidalo N—fenilbenzimino—3—(karbometoksimetil)fenilo
eteris (lg); §, (CDC1l;) 3,55 (2H, s, CH,CO,Me), 3,66 (3H,
s, CO,Me), 6,94-6,98 (5H, m, ArH), 7,15-7,19 (5H, m,
ArH), 7,35-7,41 (4H, m, ArH) .

Pastarasis imidatas (lg, 3,1mmol) difenilo eteryje
(20ml) buvo kaitintas 240°C 72 valandas. Reakcijos
miSinys at3aldytas, praskiestas acetonitrilu (100ml) ir
ekstrahuotas 60-80° petrolio eteriu (5 x 100ml) .
Acetonitrilo faze iSgarinta, o liekana chromatografuota
ant silicio dioksido eliuuojant 25% etilo
acetatu/GO—BG)petrolio eteriu, gautas alyvos pavidalo
3—(N—benzoilanilino)fenilacetatas (800mg) ; &, (CDC1;)
3,54 (2H, s, CH,CO,Me), 3,64 (3H, s, CO,Me), 7,04-7,29
12H, m, ArH), 7,42 (2H, d, J 7,2Hz, ArH).

Esteris (600mg, 1,9mmol) 4N natrio Sarme (20ml) ir
metanolis (20ml) maisytas kambario temperatiiroje per
nakti. Tirpiklis is8garintas, o liekana i3tirpinta
vandeyje (10ml) ir parugstinta 5N druskos ragsStimi.
RagStus tirpalas ekstrahuotas dichlormetanu (3 x50ml),
surinkti organiniai sluoksniai isdZiovinti ir iSga-
inti, gauta alyvos pavidalo 3-(N-benzoilanilino)
enilacto rugstis (550mg); &, (CDCl,) 3,59 (2H, s,
E&&COZH)' 6,83-7,29 (10H, m, ArH). 7,42-7,48 (3H, m,
ArH), 8,09 (2H, 4, J 7,2Hz, ArH).

Pavadinime nurodytas junginys pagamintas 1% pastarosios
acto rugSties; 1.t. 259-262°C (i% DMF/H,0) (Rasta: c,
68,51; H, 3,5; N, 7,21. C21H;sCIN,0, yra: C, 69,52; H,
4,16; N, 7,75%); 8y (DMSO-d,), 6,77-6,82 (1H, m, ArH),
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7,03 (1, d, J 7,2Hz, ArH), 7,08-7,11 (2H, m, ArH),
7,19-7,31 (5H, m. ArH), 7,91 (1H, d, J 8,7Hz, S-H),
8,15 (1H, s, ArH), 10,21 (1H, pl s, OH), 11,52 (1H, pl
s, NH); m/z 362 (M).

61 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—[3—(2-dimetilaminofenoksi)]fenil—
2 (1H) -chinolonas

2-Fluornitrobenzoatas (4,2ml, 40mmol), metil 3-hidr-
oksifenilacetatas (5g, 32,5mmol) 1ir kalio karbonatas
(6,9g, 50mmol) kartu buvo pakaitinti DMF (100ml) 100°C
36 valandas. I3garinus tirpikli, liekana frakcionuota
su vandeniu (100ml) ir dichlormetanu (100ml), vandenineé
fazeé toliau ekstrahuota dichlormetanu (2 X 100ml) .
Sujungtos organinés fazes i8d¥iovintos ir iSsgarintos,
liekana chromatografuota ant silicio dioksido, eliuuota
25% etilo acetato/60-80° petrolio eteriu, gautas metil
3-(2-nitrofeniloksi) fenilacetatas (4qg) ; Oy (CDC1,)
3,62 (2H, s, CH,CO,Me), 3,69 (3H, s, CO,Me), 6,94 (1H,
d, J 7,2Hz, ArH), 7,00-7,04 (2H, m, ArH), 7,09(1H, t, Jd
8,3Hz, ArH), 7,19 (1H, t, J 8,3Hz, ArH), 7,32 (lH, t, J
7,9Hz, ArH), 7,5 (1H, t, J 7,2Hz, ArH), 7,94 (1H, 4, J
8,2Hz, ArH).

Esterio (lg) tirpalas etanolyje (20ml), turinéiame
formaldehido (37% vandeninis tirpalas, Sml) buvo
hidrintas ant 10% Pd/C (150ml) esant 50 psi
(344,74 kPa) 5 valandas. Pa%alinus katalizatoriy ir
i&garinus tirpikli, liekana chromatografuota ant
silicio dioksido, eliuucjant su 25% etilo acetato/
60-80° petrolio eteriu, gautas alyvos pavidalo metil
3-(2-dimetilaminofenoksi) fenilacetatas (800mg) ; Oy
(cDCl,;) 2,60 (6H, s, NMe,), 3,58 (2H, s, CH,CO,Me),
3,66 (3H, s, COo,Me), 6,62-6,90 (4H, m, ArH),
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6,95-7,00 (1H, m, ArH),  7,04-7,11 (1H, m, ArH),
7,23 (1H, t, J 7, 8Hz, ArH), m/z (M').

Esteris (1qg) maiSytas metanolio (20ml) ir 4N natrio
hidroksido (20ml) miSinyije 3 valandas. Tirpiklis
i8garintas, i liekana pripilta vandens (10ml) ir
misinys parigStintas 5N druskos ragitimi. Ragstus
tirpalas ekstrahuotas dichlormetanu (3 x 50ml),
organinés fazes sujungtos, isd¥iovintos ir i3garintos.
Gauta 3—(2—dimetilaminofenoksi)fenilacto rugdtis
(650mg) ; &, (CDC1l;) 2,99 (6H, S, NMe,), 3,62 (2H, s,
953002MH), 6,87-6,95 (4H, m, ArH), 7,03-7,13 (3H, m,
ArH), 7,25-7,31 (1H, m, ArH).

Pavadinime nurodytas junginys pagamintas i3 auk3&iau
aprasytos acto ragsties. L.t. 269-271% (i3 DMF/H,0)
(Rasta: C, 67,98; H, 4,83; N, 6,96; C23H,4C1N,0, yra: C,
67,90; H, 4,71; N, 6,88%); 9§, (DMSO-d¢) 2,75 (6H, s,
NMe,), 6,78 ( 1H, dd, J 7,7 ir 1,9Hz, ArH), 6,87-6,94
(3H, m, ArH), 7,00-7,10 (3H, m, ArH), 7,19 (1H, dd, J
8,6 ir 2,0Hz, ArH), 7,29-7,35 (2H, m, ArH), 7,92 (1H,
d, J 8,4Hz, 5-H), 11,48 (1H, Pl s, NH); m/z 406 (M').

62 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—[3—(4-metoksibenzil)fenil[—2(1H)—

chinolonas

Balta amorfine kieta medZiaga, 1.t. 282-284°C (i
dimetilformamido); (Rasta: C, 70,65; H, 4,28; N, 3,70.
C23H1gNOsCLl yra: ¢ 70,50; H, 4,63: N, 3,57%); 3y (360MHz,
DMSO-d¢) 3,71 (3H, s, OMe), 3,90 (2H, s, CHy), 6,83 (2H,
d, J 7Hz, ArH, H o- OMe atzvilgiu), 7,1-7,3 (8H, m,
ArH), 7,91 (1H, d, J 8,6Hz, H-5), 10,23 (1H, pl s, OH),
11,50 (1H, s, NH); m/z (EI') 391 (M") .
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63 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—[3—(3—metoksifenoksi)fenil]-
2 (1H) -chinolonas

1 3-hidroksibenzilo alkoholio natrio druskos (8,1g,
50mmol) tirpalag N-metilpirolidone (20ml) sudeta
3-bromoanizolas (11,22g, 60mmol), vario (I) chloridas
(0,1g, 1lmmol) ir p-hidroksichinolinas (0,1q, lmmol) ir
reakcijos misinys kaitintas 170°C penkiasde$imt
valandy. Po to reakcijos miSinys atS3aldytas iki
kambario temperatiros, praskiestas vandeniu (150ml) ir
ekstrahuotas eteriu (5 x 50ml). Ekstraktai sujungti,
iddZiovinti (MgS0,) ir i3garinti. Liekana valyta
impulsinés (flash) chromatografijos buadu (eliuuojant
10% etilo acetatu/60—800 petrolio eteriu), gautas
blankios alyvos pavidalo 3-(3-metoksifenocksi)benzilo
alkoholis 6,0 g (52%); (cDCl,) 3,80 (3H, s, OCE;),
4,64 (2H, S, CH.OH), 6,54-6,70 (3H, m, ArH),
6,88-7,10 (3H, m, ArH), 7,18-7,36 (2H, m, ArH) .

Alkoholis (5,31g, 23mmol) i3tirpintas dichlormetane
(40ml) ir veiktas tionilo chloridu (2,6ml, 35mmol) ir
dimetilformamidu (5 katalitiniai ladai) . MiSinys
maisSytas per nakti. Po to reakcijos miSinys iSgarintas
vakuume ir aceotropintas su toluenu (2 x 10ml), gautas
Sviesiail rudos alyvos pavidalo 3(3-metoksi-
fenoksi)benzilo chloridas 5,57g, 97%) . Chloridas
(5,30g, 21,3mmol) idtirpintas dimetilsulfokside (20ml),
déka kalio <cianido (1, 45qg, 22, 4mmol) ir midinys
maisSytas kambario temperatiroje per naktj. Reakcijos
midinys praskiestas vandeniu (100ml) ir ekstrahuotas
eteriu. Ekstraktai sujungti, i3dZiovinti (MgSO,) ir
iSgarinus gautas rudos alyvos pavidalo

3-(3-metoksifenoksi)fenilacetonitrilas (4,04g, 79%).
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Nitrilas (4, 0gq, 16,7mmol) isStirpintas etanolyje (20ml),
pilta vandeninio natrio hidroksido (5M, 7ml) ir mi3inys
virintas su griZtamuoju S$aldytuvu dvi valandas. Po to
reakcijos miSinys atSaldytas iki kambario temperatiros
ir sukoncentruotas vakuume. Liekana praskiesta su
vandeniniu natrio hidroksidu (IN, 40ml) ir plauta
eteriu (40ml, 2 x 20ml). Vandeninis sluoksnis paruag3-
tintas (5N, HCl) ir susidariusi derva suekstrahuota 3
dichlormetang (3 x 25ml) . Sujungti organiniai
sluoksniai i3dZiovinti (MgSO,) ir iSgarinti, gauta
lengvai takios rudos alyvos pavidalo 3-(3-metoksi-
fenoksi) fenilacto ragstis (2, 36qg, 55%). (CDC1,)
3,61 (2H, s, CH,CO.H), 3,77 (3H, s, OCH;), 6,55-6,70
(3H, m, ArH), 6,88-7,02 (3H, m, ArH), 7,14-7,29 (2H, m,
ArH); m/z 258 (M').

Pavadinime nurodytas junginys pagamintas naudojant

bidus, analogifkus auk&&iau apraSytiems.

L.t. 268-270°C (i3 DMF/H,0). (Rasta: C, 66,81; H, 3,95;
Ny 3,67. CpHi(CINO, yra: C, 67,10; H, 4,10. N, 3,56%);
8y (DMSO-d,) 3,73 (3H, s, OCH;), 6,63 (2H, m, ARH),
,69 (1H, dd, J 7,9 ir 2,1 Hz, ArH), 6,94 (1H, dd, J
8,0 ir 2,0Hz, 6-H), 7,0 (1H, s, ArH), 7,15-7,14 (5H, m,
ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 11,37 (1H, s, NH) ;
m/z 392 (M").

64 PAVYZDYS

7-Chloro—4—hidroksi-3—[3—(2—metoksifenoksi)fenil]—
2(1H) -chinolonas

Sis junginys pagamintas analogi$ku badu is

2-bromanizolo.

L.t. 258-260°C (i% DMF/H,0). (Rasta: C, 67,05; H, 3,73;
N, 3,29. CpHi¢CINO, yra: C, 67,10; H, 4,10; N, 3,56%);
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8, (MDsO-d¢) 3,78 (3H, s, OCH;), 6,75 (1H, dd, J 10,2 ir
2,09 Hz, ArH), 6,89 (l1H, s, ArH), 6,96 (1lH, m, ArH),
7,05 (24, d4, Jd 7,2Hz, ArH), 7,17 (3H, m, ArH),
7,30 (2H, m, ArH), 7,92 (H, d, J 8,7Hz, 5-H),

+

11,48 (1H, pl s, NH); m/z (Cl%, NH;) 394 (M +H).
65 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-metilfenoksi) fenil] -2 (1H) -

chinolonas

Sis junginys pagamintas analogisku bidu is

2-bromtolueno.

1.t. 288-290°C (i% DMF/H,0). (Rasta: C, 69,21; H, 3,92;
N, 3,99. C,H;(ClNO;.0,15H,0 yra: C, 69,44; H, 4,32. N,
3,68%); &, (DMSO-d¢) 2,22 (3H, s, CHj;), 6,84 (1H, dd, J
8,0 ir 1,7Hz, ArH), 6,89 (1H, s, ArH), 6,96 (1H, d, J
8,0Hz, Ar-H), 7,05-7,10 (2H, m, ArH), 7,18-7,22 (2H, m,
ArH), 7,30-7,36 (3H, m, ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz,
5-H), 11,49 (1H, s, NH); m/z 377 (M).

66 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(3'-bifenil)-2(1H)-chinolonas

1.t. >345°C (skyla) (i3 DMF/H,0) (Rasta: C, 71,58; H,
4,17; N, 4,10. C,H,,C1NO,.0,25H,0 yra: C, 71,59; H,
4,15; N, 3,98%); &, (MDSo-d;) 7,22 (1H, dd, J 8,6 ir
1,9Hz, 6-H), 7,34-7,38 (3H, m, ArH), 7,45-7,52 (3H, m,
ArH), 7,60-7,68 (4H, m, ArH), 7,96 (14, d, J 8,6Hz, 5-H),
10,39 (1H, pl s, OH), 11,57 (1H, s, NH); m/z 347 (M).

67 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-feniltiofenil) -2 (1H) -

chinolonas
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I 3-brombenzilaldehido tirpala (14, 22q, 77mmol) toluene
(100ml) pridéta para-toluensulfonines ragsties (760mg,
4mmol) ir etilenglikolio (9,5, 154mmol). 3&is misinys
virintas su griZtamuoju Saldytuvu Dean-Stark salygomis
Se8iolika valandy. Reakcijos misinys at$adytas iki
kambario temperatiiros ir praplautas natrio karbonatu
(2 x 40ml) ir vandeniu (2x 40ml). Organiniai sluoksniai
i8dZiovinti (Mgso,) ir i3garinti vakuume, gautas
3-brombenzilaldehido etilenglikolio acetalis, 3viesiai
geltonos alyvos pavidalo (17,59, 100%). Auk3&iau minéto
bromido (5, 5q, 24mmol) tirpalas tetrahidrofurane (80ml)

atsaldytas iki -78°% (cardice/acetonas) ir paveiktas

‘butillidiu (48mmol pentane), po to fenidisulfidu (5g,

25mmol) THF (40ml). Sudejus priedus, reakcijos misinys
buvo maisomas -78° vieng valandg ir po to leista
susilti iki kambario temperatiiros, praéjus vienai
valandai kambario temperatiroje, reakcijos mis3inys buvo
sukoncentruotas vakuume ir liekana ekstrahuota eteriu
(5 x 25ml). Sujungti ekstraktai i8dZiovinti (MgS0,) ir
iSgarinti vakuume. MiSinys iSvalytas impulsinés (flash)
chromatografijos bidu (eliuuojant su 10% etilacetatu/
60-80° petrolio eteriu), gautas alyvos pavidalo
(3-feniltio)benzaldehido etilenglikolio acetalis
(5,40, 87%). I auk3&iau minéto tioeterio (5, 3qg,
20, S5Smmol) tirpalg tetrahidrofurane pridéta druskos
riagsties (5M, 8ml) ir misinys mai%omas 15 valandy. Dar
pridéta ragsties porcija (4ml) ir dar maiSyta dvides$imt
valandy. MiSinys sukoncentruotas vakuume, praskiestas
vandeniu (25ml) ir ekstrahuotas dichlormetanu
(S x 25ml). Sujungti ekstraktai praplauti natrio
karbonatu (50ml), isdZiovinti (MgsO,) ir i3garinti
vakuume, gautas geltonos alyvos pavidalo 3-fenil-
tiobenzaldehidas (4,21g, 89%), §, (CDC1l,;) 7,25-7,58 (7H,
m, ArH), 7,66-7,80 (2H, m, ArH), 9,92 (1H, s, CHO).



10

15

20

25

30

35

LT 3305B

18

Anks&iau minétas aldehidas (4,214g, 18, 3mmol) buvo
idtirpintas tetrahidrofurane (40ml), buve pridéta
Triton B (2ml 40% tirpalo metanolyje) ir metil-
tiometilsulfoksido (4,2ml, 40, 3mmol), ir misinys
virintas su griZtamuoju 3Zaldytuvu 3e3iasde3imt penkias
valandas. Mi%inys atvésintas iki kambario temperatiros
ir sukoncentruotas vakuume. Liekana praskiesta

dichlormetanu (40ml), praplauta vandeniu (15ml), natrio

bisulfatu (2x15 ml) ir vandeniu (15 ml) pries
i%d%iovinant (MgSO,) ir i3garinant vakuume. Misinys
valytas impulsinés (flash) chromatografijos bidu

(eliuuojant su 25% etilacetatu/petrolio eteriu 60-80°),
gautas blankios alyvos pavidalo l-metilsulfonil-
1-metiltio-2-(3-feniltio)-feniletilenas (4,97g, 85%). I

pastarojo etileno tirpalg (4,99, 15, 3mmol)
1,2-dimetoksietane (40ml) buvo prideta koncentruota
druskos rigstis (10ml) ir misinys virintas su

griZtamuoju Saldytuvu dvi valandas. Po to reakcijos
misinys atvésintas iki kambario temperatiros ir
sokoncentruotas vakuume. Liekana i3tirpinta
vandeniniame natrio hidrokside (1N, 50ml) ir praplauta
eteriu (3 x 15ml). Vandeninis sluoksnis parigStintas
(5N, HC1) ir gautos nuoséedos suekstrahuotos
dichlormetanu (4 x 15ml) . Sujungti organiniai
sluoksniai i3dZiovinti (MgSO,) ir 1i3garinti vakuume,
gauta Dblankios alyvos pavidalo 3-feniltiofenilacto
rugdtis, kuri iSsikristalino bestovédama (2,29g, 61%).
8, (CDCl;) 3,59 (2H, s, CH,CO,H), 7,14-7,43 (9H, m, ArH).

Pavadinime nurodytas junginys buvo pagamintas naudojant

bidus, analogi$kus nurodytiems anks&iau.

L.t. 291-293°Cc (skyla) (i8 DMF/vandens) (Rasta: C,
66.62; H, 3,75; N, 3,96. C,H,NClO,S yra: C, 66,40; H,
3,72; N, 3,69%); &y (DMSO-d,) 7,21 (1H, dd, J 8,6 ir
2,0Hz, 6-H), 7,35 (9H, m, ArH), 7,93 (1H, d, J 8, 6Hz,
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5-H), 10,45 (1H, pl s, OH), 11,55 (1H, S, NH); m/z
379 (M) .

68 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—(3—fenilsulfonilfenil)—2(lH)—
chinolonas

I metil—4—chloro—2—[(3—feniltio)fenilacetamido]benzoato
tirpalg (513mg, 1,25mmol) (tarpinis junginys is
anks¢iau minéto pavyzdZio) dichlormetane (20ml) pridéta
meta-chlorperoksibenzoines ruagsties (616mg, 70% kietos

medZiagos, 2,5mmol) ir miSinys maiSytas kambario

temperatiroje tris valandas. Reakcijos misinys
praplautas natrio karbonatu (25ml) ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuotas dichlormetanu (3 x 15ml) .

Sujungti organiniai sluocksniai i3%d¥iovinti (MgS0Q,) 1ir
iSgarinti vakuume. MiSinys valytas impulsinés (flash)
chromatografijos badu ant silicio dioksido (eliuuojant
su 10% etilacetatu/petrolio eteriu 60—800), gautas
baltos kietos medZiagos pavidalo metil-4-chloro-
2—[(3—fenilsulfonil)fenilacetamido]benzoatas. dy (CDC1;)
3.73 (2H, s, CH,Ph), 3,76 (3H, s, CO,Me), 7,03 (1H, dd,
J 8,4 ir 2,1 Hz, 5-H), 7,19-7,37 (9H, m, ArH),
7,90 (1H, d, J 8,6Hz, 6-H), 8,79 (14, d, J 2,1Hz, 3-H).

Amidas buvo ciklintas, gautas pavadinime nurodytas
junginys, 1l.t. 260°C 1letaj skyla (i% DMF/vandens)
(Rasta: ¢, 61,54; H, 3,53; N, 3,80. C2H{4NC10O, yra: c,
61,24; H, 3,43; N, 3,40%); §, (DMSO-d,) 7,24 (1H, dd, J
8,6 ir 2,0Hz, 6-H), 7,34 (1H, d, J 8,6 ir 2,0Hz, 8-H),
7,60-7,72 (5H, m, ArH), 7,88 (1H, m, ArH),
7,96-7,99 (4H, m, ArH), 10,74 (1H, 1 pl s, OH),
11,63 (1H, s, NH); m/z 411 (M").
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69 PAVYZDYS

3—(3—Benzoilamino)fenil—7-chloro—4—hidroksi-2(lH)—

chinolonas

Platinos oksido suspensija (0,35g), etilacetate (100ml)
turinti metil 4-chloro-2-(3-nitrofenil)acetamidobenzo-
ato (9,96g, 28,6mmol) purtoma vandenilio atmosferoje,
esant 40 psi (275, 79kPa), kol baigési vandenilio
i3dsiskyrimas. Suspensija nufiltruota ir filtratas
i3garintas, gautas blankiai Yalios kietos medZiagos
pavidalo metil 2-(3-aminofenil)acetamido-4-chlorben-
zoatas (9,22g):; (CDCl;) 3,65 (2H, s, CH,) , 3,66 (3H, s,
OCH;), 6,61 (1H, dd J 7,9 ir 2,1Hz, ArH), 6,70 (1H, s,
ArH), 6,74 (1, d, J 7,6Hz, ArH), 7,01 (lH, dd, J
8,6 ir 2,0Hz, 5-H), 7,14 (1H, d4, J 7,7Hz, ArH), 7,89 (
1H, d, J 8,6Hz, 6-H), 8,81 (1H, d, J 2,0Hz, 3-H) ir
11,03 (1H, pl s, CONH).

Pastarojo amino pavyzdys (900mg, 2,8mmol) maiSytas
5 wvalandas su benzoilchloridu (4, 23mg, 3mmol)
dichlormetane (20ml), turin&iu piridino (1ml). MisSinys
praplautas HC1 (1M, 15ml), i3dZiovintas (MgS0,) ,

nufiltruotas ir filtratas i8garintas, liko kieta

-

medZiaga, kuri perskristalinta i3 metanclic, gaut

[¢
f
[&]

bespalves kietos medZiagos pavidalo metil 2-(3-
benzoilamino)acetamido-4-chlorbenzoatas (901lmg); l1.t.
156-157°C.

Anks&iau minétos ciklizacijos metu gautas pavadinime

nurodytas junginys, kuris turéjo tamsiai geltonos

spalvos kietos medZiagos pavidala; 1.t. 310-312°% (i%
DMF/vandens) (Rasta: C, 67,88; H, 3,62; N, 7,08.
C,,H,sC1N,0; yra: C, 67,61; H, 3,87; N, 7,17%); &y (DMSO-
d¢) 7,09 (1H, d, J 7,7Hz, 6'-H), 7,21 (1, dd, J 9,0 ir
2,0Hz, 4'-H), 7,32 (lH, 4, J 2,0Hz, 2'-H), 7,37 (1H, t,
J 7,8Hz, 5'-H), 7,50-7,61 (3H, m, ArH), 7,78-7,81 (2H,
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Mo ArH), 7,93-7,78 (3H, m, ArH), 10,26 (1H, pl s,
NHCOPh) ir 11,53 (1H, pl s, NHCO); m/z 391 (M').

70 PAVYZDYS

3(3—N—Benzilamino)fenil-7—chloro—4—hidroksi—2(lH)—
chinolonas

Metil 2(3-aminofenilacetamido)—4~chloro—benzoato (1,80q,
S,6mmol) ir benzaldehido (0,629, 5,8mmol) tirpalas toluene
(60ml), turintis p-toluensulfoninés rugities pédsakus,
maisytas virinant su griZtamuoju Saldytuvu 50min. ir
esant Dean ir Stark gaudyklei. At3aldant tirpiklis
iSgarintas, liekana iStirpinta THF (15ml) ir pridéta
kalio heksametildilisilazido tirpalas toluene (0, 5M,
25ml) . PamaiSius 1,5h, pridetas pakankamas metanolio
kiekis | suspensija, kad pilnai istirpty nuosédos,
susidares tirpalas iSgarintas, 1liko geltona kieta
medZiaga. Pastaroji i3tirpinta metanolyje (50ml) ir
pridétas acto rigsties perteklius. Palaikius 0, 5h,
i8kritusi kieta medZiaga surinkta, plauta metanoliu ir
i8dZiovinta, gauti tamsiai geltoni atitinkamo imino
milteliai (1,81qg).

Pavyzdys (300mg, 0,8mmol) iStirpintas acto rugsties

(10ml) ir DMF (5ml) miSinyje ir sudétas natrio
cianoborhidridas (150mg, 2,4mmol) . PamaiSius 1, 5h,
tirpalas buvo i3garintas, o liekana iStirpinta

praskiestame natrio hidrokside, turindiame truputj
metanolio. Pridéjus 10% vandenineés citriny rag3ties,
susidare nuoseédos, kurios surinktos ir iS8kristalintos,
gautas tamsiai geltony plokSteliy pavidalo pavadinime
nurodytas junginys; 1.t. 259-260°C (i3 DMF/vandens)
(Rasta: C, 70,20; H, 4,35; N, 7,22. C;oH,7,CIN,0, yra: C,
70,12; H, 4,55; N, 7,43%); &, (DMSO-d¢) 4,27 (2H, d, J
4,5Hz, -NHCH,Ph), 6,16 (1H, t, J 5,9Hz, -NHCH,Ph),
6,50 (2H, dd, J 7,7 ir 1,7Hz ArH), 6,62 (1H, s, 2'-H),
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7,06 (1H, t, J 7,7Hz, ArH), 7,17-7,24 (2H, m, ArH),
7,28-7,39 (5H, m, ArH), 7,88 (1lH, d, J 8,7Hz, ArH),
10,00 (1H, pl s, OH) ir 11,44 (1lH, pl s, NH); m/z
377 (M) .

71 PAVYZDYS

3-(3'-Aliloksifenil)-7-chloro-4-hidroksi-2 (1H)-

chinolonas

L.t. >300°C (i% DMF/vandens) (Rasta: C, 65,63; H, 4,32;
N, 4,08. C,gH;,C1NO; yra: C, 65,96; H, 4,31; N, 4,27%);
5, (DMso-d,) 4,56 (2H, d, J 5,2 Hp,  OCH,CH:CHp),
5,26 (1H, dd, J 10,5 ir 2,1Hz, OCH,CH:CH,), 5,42 (1H,
dd, J 17,3 ir 2,1Hz, OCH,:CH;), 6,06 (1H, M,
OCH,CH:CH,), 6,90-6,94 (3H, m, ArH), 7,20 (1H, dd, J
8,6 ir 2,0Hz, 6-H), 7,28-7,31 (2H, m, ArH ir 8-H),
7,29 (1, d, J 8,6Hz, S-H), 10,22 (14, pl s, OH) ir
11,51 (1H, pl s, NH).

72 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-(2-metilprop-2-eniloksi)) -
fenil-2 (1H) -chinolonas

L.t. 297-299°C (i DMF/vandens) (Rasta: C, 66,58; H,
4,88; N, 4,15. C,gH,,C1NO; yra: C, 66,77; H, 4,72; N,
4,10%); &, (DMSo-d¢) 1,23 (3H, s, CHj, 4,40 (2H, s,
OCH,), 4,96 (1H, s, C:CH), 5,08 (1H, S, C:CHp),
6,70-6,94 (3H, m, ArH), 7,20 (1H, dd J 8,6 ir 1,9 Hz,
6-H), 7,27-7,31 (2H, m, ArH) ir 8-H, 7,92) (1H, 4, J
8,6Hz, 5-H) ir 11,50 (1H, pl s, NH); m/z 342 (M).

73 PAVYZDYS

4-Hidroksi—7-metil—3—(3—fenoksifenil)—(1H)—chinolonas
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l.t. 299,3-300,5°C (i% DMF/H,0) (Rasta: C, 76,66; H,
4,79; N, 4,01. C,H,NO, yra: C, 76,95; H, 4,99; N,
4,08%); 9, (DMsSO-d.) 2,37 (3H, s, CH;), 6,94-7,42 (11H,
m, 6H, 8H ir 9 x ArH), 7,83 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H),
10,10 (1H, pl s, OH), 11,36 (1H, s, NH); m/z 344 (M+1).

74 PAVYZDYS
7-Chloro-4-hidroksi-3-(3,4-dimetoksifenil) -2 (1H) -

chinolonas

l.t. 312-314°C (i3 DMF/H,0); &, (360MHz, DMSO-d)
3,74 (3H, s, OCH;), 3,79 (3H, s, OCH;), 6,87-7,00 (3H,
m, ArH), 7,19 (14, d, J 8,6Hz, 6-H), 7,31 (lH, s, 8-H),
7,90 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 11,48 (1H, pl s, NH); m/z
331 (M') (Rasta: m/z 331,0613; C,7H;4,C1NO, yra 331,0611.

75 PAVYZDYS
7-Chloro-3-(4-etoksifenil)-4-hidroksi-2 (1H) -chinolonas

1.t. >320°C (i% DMF/H,0) (Rasta: C, 64,60%; H, 4,35%; N,
4,32%. Cy;H,(CINO; yra: C, 64,67%; H, 4,47%; N, 4,44%);
8y (360MHz, DMSO-dg) 1,35 (3H, t, J 6,9Hz, CH,CH,),
4,05 (2H, kv, J 6,9Hz, CH,CH,), 6,92 (2H, d, J 8,7Hz,
2'-H, 6'-H), 7,17 (1H, dd, J 8,6Hz ir 2,0Hz, 6-H),
7,28 (1H, s, 8-H), 7,30 (1H, dd, J 8,6Hz, ir 2,0Hz, 3'-
H, 5'-H), 7,90 (14, d, J 8,7Hz, 5-H), 11,39 (1H, pl s,

+

NH); m/z 315 (M').
76 PAVYZDYS

7—Chloro—4—hidroksi—3—(4-metoksifenoksi)fenil)-2(lH)—

chinolonas

1.t. 291-293°C (i% DMF/H,0)) (Rasta: C, 66,04%; H,
4,43%; N, 3,45%; Cl, 9,17%; C,,H,(C1NO,.0,25H,0) yra: C,



10

15

20

25

30

35

LT 3305B
84

66,33%; H, 4,17%; N, 3,52%; Cl, 8,90%); &, (DMSO-d)
3,74 (3H, s, OCH;), 6,86-6,98 (7H, m, ArH), 7,03-7,08
(3H, m, ArH), 6-H), 7,20 (1H, dd, J 8,6Hz, ir 2,0Hz,
ArH), 7,30 (1H, br s, 8-H), 7,36 (1H, t, J 7,89Hz,
ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 11,52 (1H, pl s, NH);
m/z 393 (M).

77 PAVYZDYS

7-Chloro-4-hidroksi-3-(4-metilfenoksi) fenil) -2 (1H) -

chinolonas

1.t. 296-298°C (i3 DMF/H,0)) (Rasta: C, 69,37%; H,
4,45%; N, 3,52%; C,H,,CINO,.0,15H,0 yra: C, 69,44%; H,
4,32%; N, 3,68%;); §, (DMSO-ds) 2,28 (3H, s, CH,),
6,90-6,99 (4H, m, ArH), 7,11 (1H, d, J 6,6Hz, 6-H),
7,17-7,22 (3H, m, ArH), 7,31 (1H, s, 8-H), 7,38 (1lH, t,
J 7,9Hz, ArH), 7,92 (1H, d, J 8,6Hz, 5-H), 11,53 (1H,
pl s, NH); m/z 376 (M').

78 PAVYZDYS

Table¢iy pagaminimas

Tabletes, turin&ios atitinkamai 1,0, 2,0, 25,0, 26,0,
50,0 ir 100,0mg i3vardinty junginiy, pagamintos kaip
aprasSyta toliau:

7-Chloro-4-hidroksi-3-(3-fenoksifenil)-2(1H) -chinolonas

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-metoksimetoksibenzil) fenil)

-2(1H) ~chinolonas

7-Chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-metoksibenzil) fenil)-2 (1H) -

chinolonas
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7—Chloro—4—hidroksi—3—[3—(2—propeniloksi)fenil)—2(1H)—
chinolonas

7—Chloro—4—hidroksi—3—[3—(2—propeniloksi)fenil)—2(lH)—

chinolonas

AKTYVAUS JUNGINIO 1-25mg DOZAVIMO LENTELE

-

Kiekis, mg

Aktyvus junginys 1,0 2,0 25,0
Mikrokristaliné celiulioze 49,25 48,75 37,25
Modifikuotas maistiniy

kukurlizy krakmolas 49,25 48,75 37,25
Magnio stearinas 0.50 0,50 0,50

AKTYVAUS JUNGINIO 26-100mg DOZAVIMO LENTELE

Kiekis, mg

Aktyvus junginys 26,0 50,0 100,0
Mikrokristaliné celiulioze 52,00 100,0 200,0
Modifikuotoas maistiniy

kukurtzy krakmolas 2,21 4,25 8,5
Magnio stearinas 0.39 0,75 1,5

Aktyvus junginys, celiulioze ir dalis kukuriizy krakmolo
sumaiSoma kartu ir granuliuojama su 10% kukurizy
krakmolo pasta. Gautos granules nusijojamos,
i3dZiovinamos ir sumaiZomos su kukurlzy krakmolo ir
magnio stearino likuéiu. Po to gautos granulés
supresuojamos i tabletes, turin¢ias 1, 0mg, 2, 0mg,
25,0mg, 26, 0mg, 50,0mg ir 100, 0Omg aktyvaus ingrediento
tabletéje.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Panaudojimas junginio, kurio formulé I, arba jo

farmakologisdkai priimtinos druskos ar Jjo pirmineés

valsto formos:

(1)

kurioje

R' ir R? nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,
angliavandenili, heterocikline grupe, halogens, ciang,

a a

trifluormetilsy, nitro, -OR", -SR?, - SORY, —SOzRi
-SO,NR®*R®, NR’R®, -NR®COR®, -NRCO,R°, =-COR®, ~-CO,R® ar
-CONR®R”; arba R' ir R? kartu reifkia karbociklinio ar
heterociklinio Ziedo liekang;

3 4 5 6 . . e .
R, RY, R> ir R nepriklausomai reisSkia radikalus:

vandenili, angliavandenili, heterocikline grupe,
halogena, ciang, trifluormetila, nitro, -OR®*, =-SR?,
~SOR®, =-SO,R®, <-SO,NR°R®, NR°R®, -NR®COR®, -NRCO,R’,

-COR?, -CO,R* ar -CONR®R®; ir

a

. b . . . v . f . .
R* ir R® nepriklausomai rei3kia vandenilj, angliavan-

denili ar heterocikline grupe;

pagaminimui medikamento gydyti ir/arba i3vengti buseny,
kai reikalinga vartoti selektyvius nekonkurencinius N-

metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy antagonistus.
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2. Junginio pagal 1 punkta, kurio formulée I, arba
farmakologisSkai priimtinos jo druskos ar jo pirminés
vaisto formos panaudojimas, be s i s kiriantdis
tuo, kad 3ji naudoja pagaminimui medikamento gydyti
ir/arba isvengti bliseny, kai reikalinga vartoti 2-mino-
3—hidroksi—5—metil—4—izoksazolpropiono rigSties (AMPR)
receptoriy antagonistus.

3. Farmakologiné kompozicija, be s i s ki rianti
tuo, kad joje yra junginys, kurio formulé IA, arba
farmakologiskai priimtina jo druska ar jo pirmine

vaisto forma:

(IA)

kurioje

R' ir RY? nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,
angliavandenilij, heterocikline grupe, halogeng, ciang,
trifluormetila, nitro, -OR%®,  -SR?, -SOR®,  -SO,R?,

-SO,NR°R”, -NR°R®, -NR®COR?, -NR®CO,R°, -COR®, -CO,R* ar
-CONR®Rb; arba R!! ir R'? kartu reiskia karbociklinio ar

heterociklinio Ziedo liekana;

Rl3, R14’ R

vandenilj, angliavandenili, heterocikline grupe,

15 . 16 . . Vv s .
1r R nepriklausomai reidkia radikalus:

halogeng, ciang, trifluormetila, nitro, -OR®, -SR?,
~SOR®, -S0,R°, -SO,NR°R®, -NR’R®, -NR®COR®, ~NR®CO,R®,
-COR?, -CO,R® ar -CONR’R®; ir
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a

. b . . vy . . .
R® ir R nepriklausomai reis3kia vandenili, angliavan-

denili ar heterocikline grupe;
su sglyga, kad, kai R“, Rlz, R13, R

reiskia vandenili, tada R'® negali bGti nepakeista

14 . 16 . B
ir R kiekvienas

linijiné ar Sakota alkoksilo grupeé, turinti nuo 2 iki
10 anglies atomy ar linijiné ar Sakota alkoksilo grupe,
turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy ir turinti nors vieng

pakaita, atrinkta is hidroksilo, karboksilo ir

karbamoilo;

kartu su vienu ar daugiau farmakologiskai priimtiny

ne$ikliy ir/arba inertiniy uZpildy.
4. Junginys, kurio formulée IA, pagal 3 punktg arba
farmakologiskai priimtina Jjo druska ar Jjo pirmine

vaisto forma, skirta naudoti terapijoje.

5. Kompozicija pagal 3 punkta, b e s i s kirian -

t 1 tuo, kad aktyvus ingredientas yra atrinktas is:
4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(2-metilfenil) -2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4~hidroksi-3-(4-metilfenil) -2 (1H) -chinolono;
4-hidroksi~-3-fenil-7-trifluormetil-2(1H)-chinolono;
6, 7-dichloro-4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolono;

ir farmakologidkai priimtiny ju drusky bei jy pirminiy

vaisty formy.
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6. Junginys, kurio formulé IB arba jo druska ar pirmine
vaisto forma:

(IB)

kurioje

R21

ir R* nepriklausomai reiskia radikalus: vandenili,
angliavandenili, heterocikline grupg, halogeng, ciang,
trifluormetila, nitro, -OR?, -SR®,  -SOR®,  -S0,R?,
~SO,NR*R”, -NR’R®, -NR®COR®, -NR°CO,R®, -COR®, -CO,R* arba
-CONR’R®; arba R’ bei R?? kartu rei3kia karbociklinio

arba heterociklinio Ziedo liekang;

R%, R*, R® ir R*® nepriklausomai rei%kia radikalus:
vandenili, angliavandenili, heterocikline grupe,
halogena, ciana, trifluormetila, nitro, -OR®, -SR?,

-SOR®,  -SO,R®, -SO,NR°R®, -NR°R®, -NR°COR®,  NR®*CO,R®,
-COR?, -CO,R* arba -CONR®R®; ir

R® ir Rb nepriklausomai rei3kia vandenili, angliavan-
denili arba heterocikline grupe;
su saglyga, kai R** ir R?% kiekvienas reidkia vandenili,

tai:

(1) R** nera vandenilis, metilas, chloras, hidroksilas,
metoksilas ar acetoksilas, kai RB, R”® ir R?S kiekvienas

reiskia vandenili; ir
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(11) R® néra metilas, chloras, trifluormetilas,
hidroksilas, benziloksilas ar nepakeistos linijinés ar
Sakotos alkoksilo grupes, turindios nuo 1 iki
10 anglies atomy arba linijinés ar Sakotos alkoksilo
grupes, turin&ios nuo 1 iki 6 anglies atomy Dbei
turindios bent vienag pakaita, pasirinkta i3 hidroksilo,

24

karboksilo ir karbamoilo, kai RB, R* ir R?® kiekvienas

rei3kia vandenili; ir

26

(1ii) R"" neéra metilas, fenilas, chloras arba
23 24 25

metoksilas, kai R, R, R kiekvienas reiskia

vandenili; ir

. 25 . . 23 24 o . . Ceq s
(iv) R“ néra chloras, kai R ir R kiekvienas reiskia

vandenili ir R*® yra metoksilas arba kai R ir

26 o . . Cwy s Dy s 24 .
R°°® kiekvienas reiskia vandenili ir R° yra chloras; 1ir

26 25

(v) R°° néra chloras, kai R?’ ir R® kiekvienas reifkia
vandenili ir R** yra chloras arba kai R* ir
R®> kiekvienas reidkia vandenili ir R’ yra chloras;

taip pat su salyga, kai vienas i3 radikaly R ir
R?? reiskia hidroksila arba Zemesniji alkoksila ir kitas
reiskia vandenili, hidroksila ar Zemesniji alkoksilg,
. 23 24 26
ir R, R 1ir R

R25

kiekvienas reidkia vandenili, tai

nereidkia hidroksiloc ar Zemesniojo alkoksilo;

taip pat su salyga, kai R* yra 2'-metilas ir R?? yra

vandenilis, tai:

(1) R2*

R:za, R

nereiskia vandenilio, chloro ar metoksilo, kai

25 . 26 . . Vv e . . .
ir R°° kiekvienas rei3kia vandenili; ir

.oy 25 Cwq s . . 23 24 .
(ii) R° nereiskia chloro ar metoksilo, kai R", R 1ir

26 . . Cwy e . . .
R°’ kiekvienas rei8kia vandenili; 1ir
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26 C vy . 23 24 . 25 . .
(iii) R°’ nereiskia chloro, kai R“°, R* ir R kiekvienas

reiSkia vandenili;

taip pat su salyga, kai R% ir R? kiekvienas reifkia

vandenili ir vienas i% pakaity Ru, R*® ir R?® yra
chloras ir 1likes reiskia vandenili, tai R? nera 4" -

metilas;

taip pat su sglyga, kai R% yra 2'-metoksilas ir R%,

R23, R25

vandenilis, fluoras, chloras ar bromas;

. 26 . . ' - . . . . 24 s
ir R" kiekvienas rei3kia vandenili, tai R°® nera

25 26 ., .
ir R" kiekvienas

toliau su salyga, kai Rm, RB, Ru, R
reisdkia vandenili, tada R?? nera 2'-fluoro, 2'-nitro,
2'-amino, 4'-chloro, 4'-hidroksilo ar 4'-metoksilo

radikalai.
7. Junginys pagal 6 punkta, be s iskiriantis

tuo, kad jo formuleé yra IIA, ir jo druskos bei pirminés

vaisto formos:

(IIA)

kurioje

* ir R% nepriklausomai reiZkia radikalus: Ci.¢ alkila,

R
C,.¢ alkenila, C,.¢ alkinilag, arilsa, aril(C,_4)alkilg,
aril (C, 4)alkenilsg, aril (C,.¢)alkinilg, heterocaril (C,_¢)
alkilg, C,, alkoksila, C,.¢ alkeniloksilg, ariloksilsg,

aril (C,_¢)alkoksila, heterocariloksila, Cy.6 alkiltio,
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ariltio, arilsulfonila, arilamino, aril(C,.¢)alkilamino,
di(C,.¢)alkilamino, arilkarbonilamino, arilkarbonilsa,
heterocarilkarbonilg arba C,.; alkoksikarbonila, bet kuri
i% 8iy grupiuy gali buti pasirinktinai pakeista; arba
vandenili, halogeng, ciang, trifluormetils, nitro,

hidroksilg, amino arba karboksila; arba

R ir R*® kartu reiskia karbociklinio ar heterociklinio
Ziedo liekansa;

33

rR*? ir R nepriklausomai reidkia radikalus: halogensa,

ciang, trifluormetilsg, nitro, hidroksilsg, amino,
karboksila, C,.¢ alkila, C,.4 alkenila, Ci_¢ alkoksila,
C,.¢ alkiltio arba C,.; alkoksikarbonila; ir

R’* reiskia vandenili ar halogens.
8. Junginys pagal 6 punkta, be s i s ki riant is

tuo, kad jo formule yra IIB, ir jo druskos ir pirmineés
vaisto formos:

Rt!
R*3 - oH | ON
R4 J\ - (IIB)
N R“
R Y 0

kurioje

R*' reiskia radikalus: C,., alkila, C,.s alkenila, Cj.
alkinila, arila, aril(C,.s)alkila, aril(C,.¢)alkenila,
aril (C,.¢)alkinils, heteroaril (C, ¢) alkila, C,.¢ alkoksilg,
C,.¢ alkeniloksila, ariloksila, aril (C,.4)alkoksily, hete-

roariloksila, C,., alkiltio, ariltio, arilsulfonilsg,
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arilamino, aril (C, ,)alkilamino, di(C,.¢)alkilamino,
arilkarbonilamino, arilkarbonilsa, heteroarilkarbonila
arba C, ; alkoksikarbonila, bet kuri i% Siy grupiy gali
bati pasirinktinai pakeista; arba halogena, ciana,

trifluormetila, nitro, hidroksila, amino ar karboksilgy;

ir
R* reiskia radikalus: C,.¢ alkila, C,.6 alkenils,
C,.¢ alkinilsg, arila, aril (C, ¢)alkila, aril (C,_¢)

alkenilsg, aril(C, ¢)alkinila, heteroaril (C, ;) alkila,
Ci-¢ alkoksila, C,.¢ alkeniloksilsg, ariloksils,
aril (C,_4)alkoksila, heteroariloksilsa, C,.¢ alkiltio,
ariltio, arilsulfonils, arilamino, aril(C, ¢)alkilamino,
di(C,_¢)alkilamino, arilkarboniloamino, arilkarbonils,
heterocarilkarbonilg arba C,.; alkoksikarbonila, bet kuri
grupe gali biti pasirinktinai pakeista; arba vandenili,
halogeng, ciang, trifluormetila, nitro, hidroksila,
amino ar karboksilg; arba

41

R* ir r*? kartu reifkia karbociklinio ar heterociklinio

Ziedo liekang;

43 . 44 . : vy e . . '
1r R nepriklausomai rei%kia radikalus: vandenili,

R
halogeng, ciang, trifluormetila, nitro, hidroksila,
amino, karboksilg, C,.¢ alkilsa, C,.¢ alkenils, Ci.¢

alkoksila, C,.¢ alkiltio ar C,.; alkoksikarbonilg; ir

R*® reisSkia radikalus: vandenili, halogena, ciang,
trifluormetila, nitro, hidroksila, amino, karboksilsa,
Ci.¢ alkila, C,.¢ alkenila, Ci.¢ alkiltio ar Csq
alkoksikarbonilsg.

9. Junginys pagal 8 punkta, be siskiriantis
tuo, kad jo formulé yra IIC, ir jo druskos bei pirmines

vaisto formos:
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(IIC)

kurioje

rR*, r* ir R* yra apibréZti anksc¢iau 8 punkte;

X rei$kia formulés dalele -CH,-, -CH=CH-, -C=C-, -0O-,

-OCH,-, -S-, -SO-, -NH-, -NHCH,-, -NHCO- ar -CO-; ir

Y reidkia grupe, kurios formule (i), (ii), (iii) ar

R4S RS R4S g4s
g7
) —N
N b4
R47 R | R47

(1v)

47 -

(1) (1I) (III) (IV)

kur Z reiskia deguoni, siera ar NH; ir

R ir R nepriklausomai rei%kia radikalus: vandenilij,
C;.¢ alkila, morfolinil(C,.¢)alkila, hidroksila, C,.¢ al-
koksila, Cy.¢ alkoksi (C, ¢)alkils, C,.¢ alkoksi(Cy_¢)
alkoksila, C;.¢ alkiltio ar di(C,.¢)alkilamino; ar R ir

R*® kartu reiskia benzolo Ziedo liekansg.

10. Junginys pagal 6 punkta, b e s i s k i r i1 a n -

t i s tuo, kad yra atrinktas i3:

7-chloro-4-hidroksi-3-(4-nitrofenil) -2 (1H) -chinolono;
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7-chloro—4—hidroksi—3—(4—metoksifenil)—2(1H)—chinolono;
7—chloro—4-hidroksi—3—(2—nitrofenil)—2(lH)—chinolono;

7—chloro—4—hidroksi—3—(4—trifluormetilfenil)—2(1H)—

chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3-(3-metilfenil)—2(1H)-chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3—(3—metilfenil)—2(1H)—chinolono;

3-(4—benziloksifenil)—7-chloro—4—hidroksi-2(lH)-
chinolono;

7—chloro—3—(4—chlorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolono;
7-chloro—3—(4—fluorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolono;
7—chloro—4-hidroksi—3—(3—metoksifenil)—2(1H)—chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3-(3—jodofenil)—2(lH)—chinolono;
3—(4-bromfenil)—7—chloro-4—hidroksi—2(lH)-chinolono;
7—chloro-4—hidroksi—3—(3-nitrofenil)—2(lH)—chinolono;
4—hidroksi—?—nitro-B—fenil—2(1H)—chinolono;

7—chloro—3—(2,5—dimetoksifenil)—4—hidroksi—2(lH)—

chinolono;
3—(2—bromfenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(lH)-chinolono;
3—(3—bromfenil)—7—chloro-4—hidroksi—2(1H)—chinolono;

7—chloro—3—(2—fluorfenil)—4—hidroksi—2(1H)-chinolono;
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7—chloro—3-(3-fluorfenil)—4—hidroksi—2(lH)—chinolono;
3—(4'—bifenil)-7—chloro—4—hidroksi—2(1H)—chinolono;

7-chloro-3- (4-dimetilaminofenil)-4-hidroksi-2(1H) -

chinolono;

7-chloro-3-(2-chlorfenil)-4-hidroksi-2 (1H)-chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3- (2-metoksifenil) -2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(2-fenoksifenil) -2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(2-naftil)-2(1H)-chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(l-naftil) -2 (1H)-chinolono;

3—(3-benziloksifenil)—7-chloro—4—hidroksi-2(1H)-

chinolono;

7-chloro-3- (3-chlorfenil) -4-hidroksi-2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(3-fenoksifenil) -2 (1H) -chinolono;
7-chloro-4-hidroksi-3-(4~fenoksifenil) -2 (1H)-chinolono;
7-chloro-5-etil-4~hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-feniletinil) fenil] -2 (1H) -

chinolono;
7—chloro—4-hidroksi—5-jodo-3—fenil—2(lH)—chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3- (3, 4-metilendioksifenil) -2 (1H) -

chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-fenil-5-vinil-2 (1H) ~chinolono;
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7—chloro—4-hidroksi—3—(4—jodofenil)—2(lH)—chinolono;

7—chloro—3-(3,5—dimetilfenil)—4—hidroksi—2(lH)-

chinolono;

7-chloro-5—etil-4—hidroksi—3—(3—fenoksifenil)—2(1H)—
chinolono;

4—hidroksi—7—metil-3-(3—fenoksifenil)—2(lH)—chinolono;
7—chloro—4—hidroksi-3—(3-fenilkarbonilfenil)—2(lH)—

chinolono;

7—chloro—4-hidroksi—3—[3—(3—tienilkarbonil)fenil]—
2(1H)-chinolono;

7—chloro—3—[3—(3—furilkarbonil)fenil]-4—hidroksi—2(lH)-
chinolono;

7—chloro-4—hidroksi-3—[3-(1—pirolilmetil)fenil]-2(1H)-

chinolono;

7-chloro-4—hidroksi—3—[3—(l—indolilmetil)fenil]—2(1H)—

chinolono;

7—chloro—4—hidroksi-3—[3—(3—tienilmetil)fenil]—2(1H)-
chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksimetilbenzil)fenil]—
2(1H) -chinolono;

3—(3-benzilfenil)—7—chloro—4—hidroksi—2(lH)-chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metiltiobenzil)fenil]—
2-(1H) -chinolono;

7—chloro—4-hidroksi—3—[3—(4—metoksimetoksibenzil)fenil—
2—(1H)~chinolono;
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7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-hidroksibenzil) fenil] -
2-(1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-[ 4- (2-morfolin-1-iletil) -
benzil] fenil] -2 (1H) ~chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 4- (2-fenil-cis-etenil) fenil] -
2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-fenil-trans-etenil) fenil] -
2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-fenil-cis-etenil) fenil] -
2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-indolilmetil) fenil] -2 (1H) -

chinolono;
7-bromo-4-hidroksi-3-fenil-2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(2-piridiloksi) fenil] -2 (1H) -

chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(3-tieniloksi) fenil] -2 (1H) -

chinolono;

7-chloro-3—-{ 3-(3-furiloksi) fenil] -4-hidroksi-2 (1H) -

chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-(3-fenilaminofenil) -2 (1H) -

chinolono;

7-chloro-3-[ 3-(2-dimetilaminofenoksi) fenil] -4-hidroksi-
2 (1H) -chinolono;

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3- (4-metoksibenzil) fenil] -2 (1H) -

chinolono;
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7—chloro-4—hidroksi—3—[3—(3—metoksifenoksi)fenil]—
2(1H) -chinolono;

7-chloro—4—hidroksi—3-[3—(2—metoksifenoksi)fenil—2(1H)—

chinolono;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3-(2-metilfenoksi)fenil]-2(1H)—
chinolono;

3—(3'—bifenil)—7-chloro—4—hidroksi—2(IH)—chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3—(3—feniltiofeni1)—2(1H)—

chinolono;

7—chloro—4—hidroksi—3—(3—fenilsulfonilfenil)—2(lH)—

chinolono;

7—chloro—4—hidroksi—3—(3—fenilkarbonilaminofenil)-
2(1H) -chinolono;

3—(3—benzilaminofenil)-7-chloro—4-hidroksi-2(lH)—

chinolono;

7—chloro-4—hidroksi—3—[3-(2-propeniloksi)fenil]-2(1H)-

chinolono;

7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(2—metil—2—propeniloksi)fenil]—
2 (1H) -chinolono;

7—chloro—3—(2,5—dimtoksifenil)—4—hidroksi—2(lH)—

chinolono;

7—chloro—3—(4-etoksifenil)—4-hidroksi—2(lH)—chinolono;
7—chloro—4—hidroksi—3—[3—(4—metoksifenoksi)fenil]—
2(1H) -chinolono;



LT 3305B
100

7-chloro-4-hidroksi-3-[ 3-(4-metilfenoksi) fenil] -2 (1H) -
chinolono;

ir jy drusky bei pirminiy vaisty formy.

5
11. Junginio, kurio formulé I pagal 1 punktg, gavimo
bidas, be siskiriantis tuo, kad apima:
(A) ciklizacijg junginio, kurio formuleée III:
2
RS
R4 Q!
' Q! (III)
N\
RS> N 0
|
RS H
kurioje R?, Rz, Ra, R, R’ ir R® yra apibreZti 1 punkte;
10 ir Q' reiskia aktyvig karboksilato dalele; arba
(B) ciklizacijag junginio, kurio formule VI:
(VI)
kur Rl, Rz, R3, Rq, R’ ir R® yra apibreéZti 1 punkte; ir
Q3 reisdkia aktyvia karboksilato dalele; arba
15

(C) ciklizacija junginio, kurio formulé VII:
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3
R g3
R* 4
0 0 R
R
T W " RS (VII)
R H RS
R
R 2
kurioje R', R?, R', R’ ir R® yra apibreéZti 1 punkte ir

(D) kur tinkama, pervedimg pradZioje gauto junginio,

kurio formule 1T, i kitg jungini, kurio formule I,

naudojant Zinomus metodus.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

