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I3radimas priklauso pirimidino junginiy klasei, tinkanciy
centrinés nervy sistemos (CNS) susirgimams ir sutrikimams
gydyti, pavyzdZiui cerebraliniams iZeminiams paZeidimams
i8vengti, taip pat %iuos junginius turindioms vaistinéms
kompozicijoms ir jy pritaikymui minéty sutrikimy

gydymui ir jy pagaminimo buidams.

Glutamatas yra suZadinanti amino rug3tis, kuri veikia
kaip neurotransmiteris. Visgi, jei 3jo tarplasteline
koncentracija pakankamai auk$ta, glutamatas veikia kaip
stiprus neurotoksinas, galintis sunaikinti neuronus
centrinéje nervy sistemoje (Rothman, Olney (1968) Prog.
Brain, Res., 63,69). Glutamato neurotinis veikimas
apima visa eile centrinés nervy sistemos susirgimy ir
sutrikimy, tame tarpe cerebralini i3eminj paZeidima,
epilepsija, o taip pat chroninius neurodegeneratyvinius
sutrikimus kaip alcmejerio liga, judéjimo  sistemos
paZeidimai ir Chantingtono choréja (Meldrum Clinical
Science, (1985, 68, II3-122). Be to, glutamato
neurologinis veikimas apima ir kitus neurologinius
sutrikimus, tokius kaip maniakiné depresija, depresija,
Sizofrenija, neurologinis auk3to spaudimo sindromas,
chroninis skausmas, trisakio nervo neuralgija 1ir

migrena.

Europos patentinéje parai3koje Nr. 2II2I atskleista
grupé 3,5 - diamino - 6- /pakeistas fenilas/ - (1,2,4)
- triaziny, kurie aktyvis, gydant CNS susirgimus,
pavyzdZiui, gydant epilepsija. Vienas 13 Jjunginiy,
apraSytas 3$ioje paraiskoje, 3,5 - diamino-6 -/2,3 -
dichloro fenil/ -1,2,4, - triazinas (lamotrigine) kaip
buvo parodyta, inhibuoja suZadinan&iy amino rugi&iy,
glutamato ir aspartato atpalaidavimg, (Leach ir kt.,
Epilepsia, 27,490-497,1986, A.A. Miller 1ir kt., New
anticonulsant druges, Ed. Meldrum and Porter, 165-177, 1987).
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Sio i3radimo autoriai aptiko, kad visa eilé pakeisty
pirimidino junginiy, kaip apibreézta I formuléje, yra
potencialtus glutamato atpalaidavimo inhibitoriai, tie
junginiai yra naudingi gydant anks&iau nurodytus
centrinés nervy sistemos susirgimus ir sutrikimus; I
formulés pirimidino junginiai yra taip pat aspertato

atpalaidavimo inhibitoriai.

Tuo badu, pagal pirmg $io i3radimo aspekta pasitdlyta
naudoti I formulés junginius arba rig$ties prisijungimo
druskas gaminant medikamentus Zinduoliy CNS susirgimams

ir sutrikimams gydyti arba jy i3vengti

Ry Ry R

' )
\_/
N
R

I formuléje R, ir R, vienodi arba skirtingi ir parinkti

5

— R-

o Ir

7

i8 vandenilio, halogeno, hidroksilo, ekoksilo, alkilo,
alkiltio ir grupés NR' Ru, kurioje R' ir R" vienodi
arba skirtingi ir parinkti i$ vandenilio, alkilo, arilo
ir aralkilo arba kartu su azoto atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro ciklini Zieda, pasirinktinai pakeistg
viena ar daugiau alkilinémis grupémis ir pasirinktinai
turinti savo sudétyje kitus heteroatomus; R; yra
vandenilis, alkilas, pasirinktinai pakeistas vienu ar
daugiau halogeno radikalais, arba yra aminas,
alkilaminas, dialkilaminas, ciano, nitro, halogenas,
karbamoilas S(0), hidroksilas, karboksilas, alkoksilas,
alkiltio, alkiltioalkilas, s(0), alkilas, di(alkil-
oksi)alkilas,-C(R): NOH arba -COR arba -CO,R, kurioje R
yra vandenilis arba alkilas arba grupé CH,X, kur X vyra
hidroksilas, alkoksilas, ariloksilas, arilalkiloksilas,

1 11

halogenas, ciano, -NR'R'’, kurioje R" ir R™" turi
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ansk&iau nurodytas reik3mes, S(0), alkilas, kurioje n
lygi I arba 2, arba SOZNRl R''; kiekvienas i3 R;-Rg yra
vienodi arba skirtingi ir kiekvieng @parenka i3
vandenilio halogeno, alkilo, perhalogenalkilo, ciano,
karbamoilo, karboksilas, COR, nitro, amino, alkilsulfo-
nilamino, alkoksilo, S(0), alkilo, kur n lygu 1 arba
2 arba SOZNRl R''; arba R, ir Ry arba Rs ir Ry kartu yra
grupé -CH=CH-CH=CH - arba grupé-CH,~-CH,-CH,-CH,-, ir S3iuo
atveju abu R, ir Ry yra vandenilis; ir pasirinktinai
vienas i3 azoto atomy piramidino Ziede gali bati N-

alkilintas arba pasirinktinai gali biti N-oksidu;

be to anks¢iau nurodytos alkilo grupés arba alkila
sudaran¢iy grupiy fragmentai turi nuo 1 iki 6 anglies
atomy, o arilo grupés arba arilg sudarandiy grupiy

ariliniai fragmentai turi 6 arba 10 anglies atomy.

Kai kurie I formulés junginiai yra chiraliniai ir tenka
jvertinti, kad tokiais atvejais i I formule jeina kaip
raceminis miSinys taip ir individual@is tokiy junginiy
enantiomerai. Reikia taip pat jvertinti, kad jei vienas
arba daugiau i8% R,, R, ir R; yra hidroksilas, jie taip

pat gali egzistuoti savo tautomerinése formose.

I formulés junginiy, potencialiy glutamato inhibitoriy,
pageidautina klasé yra ta, kurioje bent vienas i$ R, ir
R, yra aminas, o kitg parenka i3 amino, hidroksilo,
halogeno, marfolino, piperazinilo, N-alkil-piperazinilo, N,

N-dialkilamino, N-alkilamino arba alkiltio;

R; yra alkilas, pasirinktinai pakeistas vienu ar
daugiau halogeno radikalu, arba yra alkilas, alkiltio,
vandenilis, hidroksilas, alkoksilas, halogenas, karboksilas,
karbamoilas arba grupé CH,X, kurioje X yra hidroksilas,

fenoksilas, benziloksilas, alkoksilas, arba alkiltio;
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vienas i35 R, ir R yra halogenas, o kita parenka i3

halogeno arba vandenilio;
R¢ yra halogenas, vandenilis, nitro arba aminogrupe;

R, yra vandenilis, halogenas, ciano, alkiltio,
so, R'R' alkilas, nitro arba amino arba

metansulfonamido; ir Ry yra vandenilis arba halogenas.

Siame i3radime R, tinkamiausias yra hidroksilas,
aminas, N-alkilaminas, N, N-dialkilaminas, morfolinas,

piperazinilas, N-alkilpiperazinilas:

R, tikamiausias yra chloras, aminas, N, N-dialkilaminas

arba piperidinas;

R; tinkamiausias yra vandenilis, alkilas, metoksimetilas,
triftormetilas, benziloksimetilas, fenoksimetilas arba
metiltiometilas;

R, iki Rg yra tinkamiausiai parinkti i8 wvandenilio ir
chloro. Tinkamiausia, kad alkilinis fragmentas tureéty

savyje nuo 1 iki 4 anglies atomy.

Naudinga, kad I formuléje bent vienas i3 R, ir R, bity
aminas, o kitas bty aminas, piperazinilas, arba N-
metilpiperazinilas, N-alkilaminas, N, N-dialkilaminas;
ir R, baty vandenilis, metilas, triftormetilas arba

metoksimetilas.

Tinkamiausia I formulés savybe yra ta, kad du i3 R,,
Ry ir R, baty chloras, dalinai, tinkamiausia, kad visi
Ryy Rg ir R, bGty chloras. Tokie junginiai yra labai
potencialis glutamato atpalaidavimo inhibitoriai.
Tinkamiausi grupiy NR' R'! pavyzdZiai yra aminas, N-

metilaminas, N-etilaminas, N, N-dimetilaminas, pipera-
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zinilas, N-metilpiperazinilas, piperidinilas ir
morfolinas.

Labiausiai tinkama I formules junginiy klasé yra ta,
kurioje R' parenka is amino, piperazinilo, N-
metilpiperazinilo, N-morfolino, N, N-dimetilamino ir N-
etilamino;

R, yra aminogrupé;

R, parenka i8 triftormetilo, vandenilio, metilo,

benziloksimetilo, metoksimetilo ir metiltiometilo;

R, yra chloras; ir galiausiai nors vienas i3 Rs, R¢ ir
R, yra chloras, o likusius parenka i3 vandenilio,
chloro ir nitrogrupés; ir Rg yra vandenilis arba R, ir
Rg yra vandenilis, R ir R; abu yra chloras, o

R¢ parenka i3 vandenilio, chloro ir nitrogrupés.

Siame i3radime taip pat pasiidlyta I formules junginiy
poklasé, kurioje Jjunginiai nors ir yra potencialGs
glutamato atpalaidavimo inhibitoriai, rodo tik silpnus
(t.y. IKso > 20um) arba neZymius inhibavimo efektus
dihidrofolatreduktozés fermentui. Atitinkamai sidlomo
iSradimu tinkamiausiame varijante siGlomi I formulés

1

junginiai, kur R" iki Ry turi anks&iau nurodytas

reik3mes, su salyga, jeigu R; yra halogenas, tada

R; yra vandenilis, perhalogenalkilas, metilas arba

metoksimetilas ir / arba
R¢ yra nitrogrupeé ir / arba

R, yra N-alkilpiperazinilas, morfolinas, N, N-

dimetilaminas, piperazinilas arba N-etilaminogrupé;

arba su sglyga, jeigu
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R¢ yra chloras, tai
R, yra halogenas, ir R, yra vandenilis,
perhalogenalkilas, metoksimetilas, metilas arba

halogenas ir / arba R, yra N-metilpiperazinilas,
piperazinilas, morfolinas arba N, N-dimetilaminas arba

N-etilaminogrupe.

I formulés junginius galima naudoti Zinduoliy centrines
nervy sistemos Gmiy ir chroniniy sutrikimy gydymui arba
profilaktikai. Umios ligos apima cerebraline iSemija,
kuri gali atsirasti dél jvairiy prieZaséiy ir jvairiy
atvejuy, kaip smigiai, 3Sirdies sostojimas, pooperacines
bikles, neonotaliné hipoksija ir hipoglikemija; ir taip
pat arba stuburo arba smegeny fiziniai pakenkimai.
Chroniniai neurodegeneratyviniai sutrikimai, kuriuos
galima gydyti, apima Alzeheimerlio liga, Huntington'o
choréjg, olivopontocerebraline atrofijg, judéjimo
sistemos sutrikimus. Kitos neurologinés biusenos, kurias
galima gydyti I formulés junginiais, apima depresija,
maniakine depresija, 8izofrenija, chroninius skausmus,

epilepsija, triSakio nervo neuralgija ir migrensy.

Kai kurie $8io i3radimo pakeisti fenilpirimidinai
specialistams Zinomi kaip pasiZymintys prieSmaliariniu
aktyvumu. Zidr. pvz., Brit. J. Pharmacol., 6, 185-
200 1951); JACS 73, 3763-70 (1951). Kiti fenilpiri-
midinai Zinomi i3 Chem. Biol. Pteridinos 463-468,
(1982) ir Pharmacotherap. Budosinsky, 129-141, (1963),
leid. Oldrich Hanc.

Vis tik, kai kurie 38io iSradimo junginiai yra nauji,
ir, atatinkamai 3iame iSradime pasidlyti I formulés
junginiai ir jy rag3&iy prisijungimo druskos, kur
R, iki Ry turi auk3&iau nurodytas reiks$mes, su salyga,

kad bent vienas i3 R,~-Ry yra kitoks, negu vandenilis, ir
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toliau, su salyga, kad jeigu R; ir R, abu yra
aminogrupé, arba jeigu R; yra hidroksilas ir R, yra
aminogrupé, o R; yra alkilas arba vandenilis, ir R, yra

vandenilis, tada R, ir Ry abu yra halogenas.

Kiti nauji 3$io i3radimo junginiai yra tokie junginiai,
kuriuose R; iki R; ir Ry turi anks¢iau nurodytas
reikSmes, o vienas i8§ R, ar Ry yra kitoks, negu vandenilis,
ir R; yra halogenas, alkilas, perhalogenalkilas, ciano,

nitro, amino, alkiltio, S(0), alkilas arba SOzNRﬁfl.

8io i3radimo naujy junginiy tre&ia klasé yra tie I
formulés junginiai, kuriuose R, yra morfolinas, pipera-
zinilas, N-alkilpiperazinilas, N, N-dialkilaminas, N-
alkilaminas arba alkiltio, o R,-Rg turi ankséiau

nurodytas reik3mes.

8io i3radimo naujy junginiy ketvirta klasé yra tie I
formules junginiai, kuriuose R; ir R, turi anks&iau
nurodytas reik3Smes, o R, yra alkoksilas, alkiltio arba
alkilas, pakeistas vienu ar daugiau alkilo radikaly,
arba yra grupé CH,X, kur X yra alkiltio, ariloksi,

arilalkiloksi, alkiloksi arba hidroksilas;

R, - R¢ yra vienodi arba skirtingi ir kiekvienas
parinktas i3 vandenilio, halogeno, perhalogenalkilo,

ciano, nitro, amino arba alkiltio:

R, yra halogenas, alkilas, perhalogenalkilas, ciano,
nitro, amino arba grupé SO,N(R'''),, kurioje R'’’ yra

alkilas; ir Ry yra vandenilis arba halogenas.

Sio iZradimo naujuy junginiy penkta klasé yra tie I
formulés junginiai, kuriuvose R,, R, ir Ry-R¢ turi
anks¢iau nurodytas reikSmes, o R; yra alkoksilas,

ariloksilas, arilalkiloksilas arba alkiltio.
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iSradimo tinkamiausi nauji Jjunginiai i8vardinti

Zemiau, be to, jy numeriai atitinka pavyzdZiy, kuriuose

jie sutinkami, numerius:

Nr.

10.

PavyzdZio

4-Amino-2-/4-metilpiperazin-1-il/-5-/2,3,5-trichlor
fenil/-6-trifluormetilpirimidinas.

2,4-Diamino-5-/2,3,5~-trichlorfenil/-6-

metoksimetilpirimidinas.

4-Amino-2-/4-metilpiperazin-1-il/-5-/2,3,5-trichlor

fenil/-pirimidinas.

2,4-Diamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/-6-

trifluormetilpirimidinas.

2,4-Diamino-5-/4-nitro-2,3,5-trichlorfenil/-

pirimidinas.

2,4-Diamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/-6-

metilpirimidinas.

4-Amino-2-N-morfolin-5-/2,3,5-trichlorfenil/-6-

trifluormetil-pirimidinas.

4-Amino-2-N, N-dimetilamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/-6-

trifluormetilpirimidinas.

4-Amino-2-morfolin-N-5-/2,3,5-trichlorfenil/-

pirimidinas.

4-Amino-2-N, N-dimetilamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/

pirimidinas.
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11. 4—Amino—6-metil-2—/4—metilpiperazin—l—il/-5-/2,3,5-

trichlorfenil/pirimidinas.

14. 2,4-Diamino—5-/2,3-dichlorfenil/-6-trifluormetilpi—
rimidinas.

15. 2,4—Diamino—5-/2,3—dichlorfenil/-6—metilpirimidinas.

16. 2,4—Diamino-5—/2,3—dichlorfenil/—6—

metoksimetilpirimidinas.

25. 2,4-Diamino~5-/2, 4-dichlorfenil/-6-
trifluormetilpirimidinas.

26. 6—Benziloksimetil—2,4—diamino-5-/2,4—
dichlorfenil/pirimidinas.

27. 2—E*metilpiperazinil—4-amino-S—/Z,4—

dichlorfenil/pirimidinas.

28. 2,4-Diamino—5-/2,5—dichlorfenil/—6-

trifluormetilpirimidinas.
29, 2,4—Diamino-5-/2,3,S—trichlorfenil/pirimidinas.

36. 4—Amino—5-/3,5—dichlorfenil/—6—metil—2—/4—

metilpiperazin-1-il/pirimidinas.

58. 4—Amino—2-§—etilamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/
pirimidinas.

79. 4—Amino-2—N—metilamino—S—/2,3,5—trichlorfenil/

pirimidinas arba jy ragsc¢iy prisijungimo druskos.

I formulés junginiy tinkamos ragsc¢iy prisijungimo
druskos vyra tos, kuriocs susidaro kaip su organinémis,

taip ir su neorganinémis rigstimis. Paprastai tokios
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rig3éiy prisijungimo druskos yra farmacidkai tinkamos.
Tokiu budu, tinkamiausios druskos vyra tos, kurios
gautos 18 druskos, bromo vandenilio, sieros, citrinos,
vyno, fosforo, pieno, pirovynuogiy, acto, gintaro,
riagsStyniy, fumaro, maleino, oksalacto, metansulfo-
rigsties, etansulforigsties, para-toluensulforig3ties,
benzensulforigsties ir izetiono rug3ciy. Sias druskas
galima gauti reaguojant laisvos bazés pavidalo

junginiams su atitinkamomis ragSstimis.

Nors I formulés junginius galima jvesti gryny cheminiy
junginiy pavidalu, ver&iau jijungti juos i vaisty
formas. $io iSradimo vaisty formos turi savo sudetyje I
formulés naujus junginius arba juy farmaci3kai tinkamas
druskas kartu su vienu ar daugiau ne$ikliy, ir
pasirinktinais kitais terapiniais ingredientais.
NeZiklis (ne$ikliai) turi bati "tinkami" ta prasme, kad
jie turi buti suderinti su kitais vaisty formos

ingredientais ir neturi kenkti tam, kas jas vartoja.

Sios vaisty formos yra tokios, kurios tinka
enteraliniam, paranteraliniam (tame tarpe poodiném,
intraraumeniném, intraveniném injekcijoms), rektaliniam
ir pavir3iniam (tame tarpe ant odos, per nosi ar po
lie?uviu) ivedimui, nors labiausiail tinkantis bidas
priklauso nuo paciento bukles ir susirgimo laipsnio.
Vaistus galima pagaminti vienkartinéje dozuotoije
formoje, ir Jjos gaunamos bet kokiais farmaceutams
Yinomais budais. I visus bidus ieina I formulés arba
jos farmaci3kai tinkamos rug3ties prisijungimo druskos
("aktyvaus ingrediento") sujungima su ned8ikliu, kuris
susideda i& vieno ar daugiau pagalbiniy ingredienty.
Paprastai vaisty formas ruoSia kruop3&iai maisSydami
aktyvy ingredienta su skystu ne3ikliu, arba smulkial
susmulkintais kietais ne3ikliais, arba abiem, o veliau,

esant reikalui, suteikiant reikiamg forms.



10

15

20

25

30

35

LT 3415 B
11

Sio 1i3radimo vaisty formos, tinkan&ios enteraliniam
naudojimui, gali buti pateiktos diskretiniu pavidalu,
pavyzdZiui, kapsuliy, arba tebled&iy pavidalu, be to j
kiekviena jeina tam tikras aktyvaus ingrediento kiekis:
milteliy arba granuliy pavidalu, tirpalo arba
suspensijos vandeniniame tirpiklyje arba nevandeninio
skys¢io pavidalu, arba skystos emulsijos alyvos
vandenyje tipo; aktyvus ingredientas gali taip pat buati

pateiktas rutuliuky, elektuarijaus ar pastos pavidalu.

Tabletes galima pagaminti presuojant arba formuojant
pasirinktinai su vienu ar daugiau pagalbiniy
ingredienty. Presuotos tabletés gaunamos presuojant
aktyvy ingredienta tinkamame prietaise birioje formoje,
pavyzdZiui, milteliy arba granuliy pavidalu,

pasirinktinai sumai3ytu su riSikliu, tepan¢iu agentu,

inertiniu skiedikliu, pavir$iaus aktyviu arba
disperguojaniu agentu. Formuotos tabletés gaunamos
lydant atatinkamame prietaise milteliy pavidalo

junginio mi3ini, sumirkyta inertiniu skystu skiedikliu.
Tabletés gali biti pasirinktinai padengtos arba bGti su
Serdimi, ir vaisto forma gali bidti tokia, kad sudaryty

sglygas leétam ir kontroliuojamam aktyvaus ingrediento

atpalaidavimui.
I vaisto formg parenteraliniam ivedimui ieina
vandeniniai ir nevandeniniai sterilids tirpalai

injekcijoms, kurie gali tureti antioksidanty, buferiy,
bakteriostaty ir i8tirpinty medZiagy, kmurios suteikia
kompozicijoms izotoniskumg su paciento krauju;
vandeninés 1r nevandeninés sterilios suspensijos,
kurios turi suspenduojan¢iy ir sutir3tinandiy agenty.
Tokios vaisty formos gali egzistuoti vienkartiniy doziy
pavidalu arba ipokuotos daugeliui doziy, pavyzdZiui,
uzlydytose ampulése arba megintuvéliuose, ir gali bati

saugomos liofilizuotose bisenose, kurioms reikia
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prideti tik sterilaus skysto ne8iklio, pavyzdZiui,

vandens injekcijoms prie$ pat vartojimg

Greitai gaminamus tirpalus injekcijoms ir suspensijoms
galima pagaminti 1% steriliy milteliy, granuliy ir

anksc¢iau aprasyty tablediy tipy.

Vaisty formas, tinkand¢ias rektaliniam jvedimui, galima
pagaminti Zvakué¢iy pavidalu su tokiais jprastais
nesSikliais, kaip kakavos sviestas arba polietilen-

glikolis.

Vaisty forma vietiniam naudojimui, i burng ar po
lieZuviu, gali buti pastiles i kurias jieina aktyvus
ingredientas su tokiais skonio priedais kaip sacharozé
ir akacija arba tragakantas, ir pastilés, i kurias
jeina aktyvus ingredientas Zelatino, glicerino arba

sacharozeés ir akacijos pagrindu.

Tinkamiausios vienakartiniy doziy kompozicijos turi
savyje efektyvig doze, kaip bus pasakyta toliau, arba

atitinkanc¢ia jg aktyvaus ingrediento dalij.

Tenka paZyméti papildant anksdiau nurodytus konkrecius
ingredientus, kad i $io i3radimo kompozicijas gali
jeiti ir kiti iprasti praktikoje agentai, liediantys
nagrinéjamo tipo wvaisty formas, pvz., i, oralinio
naudojimo kompozicijas gali ijeiti skonio agentai arba

kvapo korektoriai.

Tebletés ar kitokios formos, pasitlytos diskretiniu
pavidalu, gali turéti tokius I formulés Jjunginio
kiekius, kurie yra efektyvis tokiomis dozémis arba
kartotinemis joms dozémis, pavyzdZiui, vienkartinés
dozeés gali sudaryti nuo 5 iki 500 mg, o paprastai nuo
10 iki 250 mg.
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I formulés junginius tinkamiausiai naudoja CNS
sutrikimy ir susirgimy gydymui enteraliniam vartojimui
arba injekcijoms (intraparanteralinéms arba poodinéms) .
Ivedamo junginio tikslas kiekiai priklauso nuo gydand&io
gydytojo. Vienok, i3raZ%oma dozé turi priklausyti nuo
daugelio faktoriy, tokiy kaip paciento amZius ir lytis,
tiksli diagnoze ir gydymo susirgimo laipsnis. Taip
pavyzdZiui, gydant sergantj, epilepsija doziy
intervalas, matyt, turi bati Zymiai Zemesnis, negqu
gydant pacienta po smigio arba 3alinant cerebralinius
iSeminius pakenkimus. Taip pat ir ivedimo budas turéty

priklausyti nuo buklés ir jos sunkumo.

I formulés junginius galima vartoti enteraliniu arba
injekcijy badu dozémis nuo 0,1 iki 30 mg/kg dienai.
Doziy intervalas suaugusiems nuo 8 iki 2400 mg/dienai
ir tinkamiausia nuo 35 iki 1050 mg/dienai. Kai kurie I
formulés junginiai yra ilgo wveikimo, ir gali biati
svarbu pirma dieng pradine doze priimti nuo 70 iki
2400 mg, o po to sumaZinti doze vélesnémis dienomis iki
20-1200 mg.

Ilgo veikimo junginiy pavyzdZiai:

2,4—diamino—5—/2,3,5—trichlorfenil/-6-

trifluormetilpirimidinas;

4—amino—2—/4—metilpiperazin-l—il/-5—/2,3,5—

trichlorfenil/—6—trifluormetilpirimidinas; ir

4-amino-2-/4-metilpiperazin-1-i1/-5-/2,3,5-

trichlorfenil/—6-trifluormetilpirimidinas; ir

4—amino-2—/4—metilpiperazin—l—il/—5—/2,3,5-

trichlorfenil/-pirimidinas.
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Ilgo veikimo junginiai labai svarbis kliniSkai, nes su
jais lengviau dirbti. Chroninése situacijose Jjuos
galima ivesti be i4ipylimy, ir tuo badu sumaZinti iki
minimumo medicinini isiki3img; taip pat Umiose buklese
nuraminti ligonj, maZinant dienine doze. Priesingai,

tokie greito veikimo junginiai kaip

2,4-diamino-5-/2,3,5-trichlorfenil/-6-

metoksimetilpirimidinas leidZia jvesti didelio tikslumo
klinikine junginio farmakologinio veikimo kontrole, nes
tokie junginiai i35 centrinés nervy sistemos greitai

pasisalina.

Sio iSradimo junginius galima gauti bet kokiu Zinomu
analogi3ky Jjunginiy gavimo badu (Ziar. JACS, 75,
(1951), 3763,-70).

Siame i3radime taip pat pasidlytas biadas gauti I
formulés jungini arba jo rug3ties prisijungimo druska,

apimanti II formulés junginio reakcijg

Re
R
5 R7
11,
R4 Rg
R
3
Z Ny
L
kurioje Ry - Rg turi anksé&iau nurodytas reiSmes, L yra
atskylanti grupé, o Y vyra ciano arba karboksilo,

karbonilo arba alkiloksikarbonilo grupe, su ITI

formulés junginiu arba druska
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TIH I11,
HzN - C - Rl
kurioje R, turi anks&iau nurodytas reik3mes, ir

i3skiriant I formulés jungini laisvos bazés pavidalu
arba jo rlg3ties prisijungimo druskos pavidalu, ir
pasirinktinai paverciant baze i jo rigsties
prisijungimec druskg arba i kitg rigSties prisijungimo
druska, arba i kitg I formules jungini arba jo
prisijungimo druska.

Tenka turéti omenyje, kad kai kurie III formulés
junginiai, pavyzdZiui, kuriuose R, reiskia hidroksils,
gali egzistuoti atitinkamy tautomeriniy formy pavidalu

(pavyzdZiui, 3Zlapalo).

I formulés junginiy vieno kitu virtimas, pavyzdZiui,
jei anks&iau apradyto biado produkte vienas i% R,,
R, arba R; yra hidroksilas, junginj galima halogeninti,
pavyzdZiui, naudojant Vilsmeier Haack'o reagenta arba
fosforo oksichlorida (POCl;), iki atitinkamo haloge-
ninio junginio. 3i jungini toliau galima paversti i I
formuleés jungini, kur R,, R, arba R; yra alkiltiogrupe,
atliekant reakcijg su atitinkamu alkiltiolatu. Taip pat
galima paversti i atitinkamag aminojungini (R,, R, arba
R; yra NR'R''"), atliekant reakcijg su atitinkamu
aminojunginiu tokiame tinkané&iame tirpiklyje kaip
alkanolis, pvz. etanolis, arba paverc¢iant i jungini kur
Ry, R, ar R; yra alkoksi grupeé, atliekant reakciijg su
atitinkamu alkoksidu.

Jel reikia gauti I formuleés junginj, kuriame R, - Ry yra
nitrogrupé, ji galima gauti i8 I formulés atitinkamo
jungimo, kur vienas i3 Ry - Ry yra vandenilis, naudojant
standartines nitrinimo sglygas, pavyzdZiui, sieros

ruagsti ir kalio nitrata, po to paverciant standartine
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redukcija i atitinkama amino junginj, pvz., naudojant
PtO,, AcOH, H,.

Reikia tureéeti omenyje, kad amino arba halogeno
junginius galima toliau paversti L Ry - Rg, kaip
nustatyta anks&iau standartiniu vieno kitu virtimu,
pavyzdZiui per diazonio druskas. Jei R; yra alkilas, ji
galima paversti i perhalogenalkila arba halogeninta
alkilini, fragmenta, atliekant reakcijg su atitinkamu
halogenu arba N-halogensukcinimidu (NXS) tinkanc¢iame

tirpiklyje, tokiame kaip acto rigstis.

Junginius, kuriuose R, yra CH(OEt), galima paversti §
atitinkamus aldehidus atskiestos rugs3ties (rugsciuy)
hidrolize ir po to redukuoti iki atitinkamo alkoholio
standartiniu redukcijos agentu (pavyzdZiui, natrio
borhidridu NaBH,), arba pave&iant i atitinkama oksima
(hidroksilamino hidrochloridas etanolyje), kuri savo
ruoitu galima paversti i atitinkama ciano jungini,
naudojant, pavyzdZiui, trifluoracto anhidrida (TFAA), o
po to b atitinkamg amino jungini, naudojant

koncentruota sieros rugstyi.

Pagal kitg varianta aldehida galima oksiduoti
KMnO, (kalio permanganatu), kol bus gauta atitinkama
rig8tis, kuria savo ruoZtu galima priversti reaguoti su

alkoholiu, kol bus gautas atitinkamas esteris.

Jei anks&iau nurodyto proceso produkte R; yra grupé
CH,0R, kur R yra alkilas arba arilalkilas, S3i produkta
galima paversti i CH,X, atliekant reakcijg su HX
(X=halogenas), pavyzdZiui, acto rugstyje, ir toliau
paver¢ia i atitinkamg ciano jungini, pavyzdzZiui,
apdorojant natrio cianidu ir DMF, ar i fluormetils,
apdorojant, pavyzdZiui, cezio fluoridu (CsF), arba i

CH,NR'R'' grupe, reaguojant su atitinkamu aminu.
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Pagal kita varijantg, CH,0R galima dealkilinti iki kol
bus gautas atitinkamas alkoholis, pavyzdZiui, veikiant
Me,SiI, ir 3ji toliau paversti i fluormetila su sieros
dietilamino trifluoridu (DAST).

Jei i R,-Rg jeina alkiltiofragmentas, ji galima
oksiduoti iki atitinkamo sulfoksido ir sulfono, naudojant,

pavyzdZiui, MCPBA (metachlorperbenzoine rugsti).

Tenka pastebéti, kad galima atlikti ir kitus virtimus
vieni kitais pagal specialistams Zinomg standartine

metodikg.

Tinkamy atskylanéiy grupiy pavyzdZiai (L) apima C;_,-
alkoksilg, halogeng, NR'R'', kaip buvo nurodyta énkséiau,
pavyzdZiui, anilinag, morfoling, C,.4~alkilaming,
benzilaming arba alkiltio. Geriau, kad III formuléje R'
bity hidroksilas, alkoksilas, alkiltio arba NR'R''
grupée kaip nurodyta anksc¢iau. Naudinga, kad R; baty
amino, alkilamino, dialkilamino grupe, piperazinilas

arba N-metilpiperazinilas.

Pageidautina formuliy I ir II Jjungimosi reakcija
atlikti nevandeniniuose tirpikliuose, pavyzdZiui, alka-
nolyje, pavyzdZiui, etanolyje, paauks$tintose tempera-
tdrose (pavyzdziui 50-110°C) bazeje, pageidautina
alkonokside, pageidautina virinant su griZtamu

Saldytuvu natrio etokside kaip bazéje.

Pagal kitg variantg I formulés jungini arba jo riag3ties
prisijungimo druska taip pat galima gauti reaguojant

IIT formulés junginiui su IV formulés junginiu
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kurioje R3-Ry ir Y turi ansk&iau nurodytas reik3mes.
Reakcija paprastai vykdo nevandeniniame tirpiklyije,
pavyzdZiui, alkanolyje, tokiame kaip etanolis, ir
padidintose temperatdrose, tinkamiausia virinant su

griZztamu Saldytuvu.

IV formulés junginius galima gauti Zinomais
specialistams bddais (JACS, 1951, 73, 3763-3770).

II formulés junginius galima gauti Zinomais
specialistams biudais (JACS, Zidr. auk3&iau), pvz.,
vykdant IV formulés junginio reakcijg su diazometanu
arba su alkilortoesteriu (JACS, 1952, 74, 1310-1313)

arba kondensuojant su aminu.

III formuléje, jeil R’ yra piperazinilas arba
alkilpiperazinilas, juos galima gauti standartiniais
budais, pvyzdZiui, vykdant Zinomo III formulés junginio
reakcija, kurioje R' yra alkiltio su atitinkamu aminu,
pavyzdzZiui, N-metilpiperazinu. 8Si reakcija geriausiai

atliekama kambario temperatlroje vandenyje.

I formulés junginius taip pat galima gauti reaguojant V

formulés junginiui.
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Rg
R
5 97
v,
R4 98
Ry
Y
0 o)
l i
Rio Ry

kurioje Y ir R; turi ansk&iau nurodytas reik3mes, o
Ryo ir R;; yra alkilas, arba kartu sudaro (CR;), grupe,
kurioje n turi reik3mes nuo 2 iki 4, o R yra H arba
alkilas, su III formulés junginiu. Labiau tinkama, kai
R, yra aminas, piperazinilas arba metilpiperazinilas.
Tinkamiausia, kai reakcija atlikta nevandeniniame
tirpiklyje, pavyzdZiui, etanolyje, kaitinant su
grjZtamuoju Saldytuvu, kaip baze naudojant natrio
etilatgy.

I formulés junginius taip pat galima gauti i%
atatinkamy dehidropirimidiny, naudojant standartines
dehidrogenavimo sglygas (pavyzdZiui, JCS 1956, 1019).

Tokius dehidropirimidinus galima gauti vykdant II
formulés junginio reakcija, kur R3;-Rg turi anksd&iau
nurodytas reikSmes, o L yra vandenilis, su III formules
junginiu.

Toliau pateikiamuose 3io iZradimo pavyzdZiuose cheminiy
junginiy sutrumpinimai ir pavadinimai atitinka

specialisty vieSai priimtus, ir turi 3$ias reismes:

NaBH, natrio borhidridas



CHC1,
NaHCO,
MgSO,
PBr;,
DMF'
KCN
Et,0
NaOEt
EtCH
H,S0,
AcOH
MeOH

HC1
NaOH
5i0,
DMSO
Na
DME
Med
EtOAc
CH,C1,
EtsN
MeNH,
NH,OH
SOCl1,
THF
NaH
CCl,
DHFR
PtO,
NXS

TFAA
CSF
Me,Sil
DAST

20

chloroformas

natrio bikarbonatas
magnio sulfatas
fosforo tribromidas
dimetilformamidas
kalio cianidas
dietilo eteris
natrio etilatas
etanolis

sieros riug3tis

acto rugstis
metanolis

azotas

druskos rigstis
natrio hidroksidas
silicio dioksidas
dimetilsulfoksidas
natris

dimetoksietanas

metiljodidas (jodmetanas)

etilacetatas
dichlormetanas
trietilaminas
metilaminas

amonio hidroksidas
tionilchloridas
tetrahidrofuranas

natrio hidridas

anglies tetrachloridas

dihidrofolatreduktozé

LT 3415B

platinos oksidas (Adams'o katalizatorius)

N-halogensukcinimidas

halogenas

trifluoracto anhidridas

cezio fluoridas

trimetilsililjodidas

dietilaminosieros trifluoridas
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MCPBA metachlorperbenzoiné rigstis
AIBN &, a -azoizobutironitrilas (2,2'-azobis (-2-

metilpropionitrilas)
I PAVYZDYS

4-Amino-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2, 3, 5-

trichlorfenil)-6-trifluormetilpirimidino gavimas
1. N-metilpiperazinformamidino hidrojodido gavimas

10,8 g tiokarbamido i3tirpina acetone (250 ml) 50°%C
temperatdroje. Prideda 10 ml jodometano, ir reakcijos
misinj maiso 50°c 4 valandas. At3Salde tirpals,
atskiedZia eteriu (1 1) ir nufiltruoja metiljodido
druska, perplauna eteriu ir dZiovina vakuume, gauna
29,2 g., lyd.t. 113-115°%.

S g metiljodido druskos iStirpina vandenyje, prideda
30 ml N-metilpiperazino. Gautg tirpalg sumaiso,
barbotuojant azota kambario temperatiroje 24 valandas.
Tirpalg koncentruoja vakuume. Likutj sumaiso su
etanoliu, filtruoja ir dZiovina vakuume. Gauna 4,98 g,
lyd. t. 230-242°C.

2. 2,3,5-Trichlorbenzilalkoholioc gavimas

I 2,3,5-trichlorbenzildehido (Aldrich, 50g) tirpala
etanolyje (1,0 1) kambario temperatiroje prideda NaBH,,
(7,0 g) ir gauta mi%ini maiso 3,5 valandy. Reakcijg
gesina vandeniu ir tirpikli isgarina vakuume pried tai
atskiriant likutj tarp CHC1, ir prisotinto
NaHCO, tirpalo. Organine faze praplauna druskos
tirpalu, dZiovina virs MgSO,, filtruoja ir tirpiklij
i8garina vakuume ir gauna baltg kieta‘mediiaga. Gauna
43,0 g, lyd.t. 90-93°C.
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3. 2,3,5-Trichlorbenzilbromido gavimas

I spirito tirpala benzole (400 ml) azoto atmosferoje
prideda PBr, (126,58 g), ir gauta mi3ini maiZo 55-60°C
3,5 valandas. At3alde, mi3$ini i8pila ant susmulkinto

ledo (21) ir atskiria benzenlo sluoksnj.

Vandens faze praplauna benzenu (3 Xx) ir apjungus
benzeno ekstraktus praplauna prisotintu NaHCO; tirpalu
vandenyje, dZiovina vird MgSO,, filtruoja ir tirpiklj
i83garina iki kol gaus rudg skysti, kuris stovedamas
sukietéja. Gauna 37,5 g, lyd.t. 40-42°C.

4. 2,3,5-Trichlorfenilacetonitrilo gavimas

Bromida suspenduoja DMF (130 ml) vandens (86,67 ml)
prie o’c ir porcijomis prideda KCN (12,99 g). Po
3 valandy maisymo 30-35°C, suspensiijg atskiedZia
vandeniu ir ekstrahuoja Et,0. Apjungtus eterio
ekstraktus perplauna vandeniu, dZiovina vir$ MgSO,,
filtruoja, ir tirpikli iZgarina vakuume. Chromato-
grafuojant ant silikagelio, naudojant kaip eliuentg nuo
heksano iki 20 % heksano-eterio, gauna norimg produkta
baltos kietos medZiagos pavidalu, 18,52 g, lyd.t. 60-62°C.

5. 2-(2,3,5-Trichlorfenil) -4,4,4-trifluor-3-

oksobutironitrilo gavimas

I NaOEt (i% 1,04 g Na) EtOH (60 ml) tirpalg kambario
temperaturoje azoto atmosferoje prideda 8,40 g nitrilo,
o po to 6,57 g etiltrifluoracetato, 1ir gautg mi3inj

mai%o virinant su griZtamuoju Saldytuvu 5 valandas.

AtsaldzZius, tirpiklij pasalina vakuume, o likutij
iStirpina vandenyje. Vandens faze praplauna Et),0
(panaudotu), paruags$tina H,S0, ir ekstrahuoja Et,0.

Apjungtus Et,0 ekstraktus praplauna vandeniu, dZiovina
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vir§ MgSO,, filtruoja ir tirpikli iSgarina vakuume iki
aliejaus. Ji rlOpestingai su petroleteriu, kietg dalij
nufiltruoja ir dZiovina. Kietg dali azeotropiskai
distiliuoja su toluenu

(5 x). Gauna 4,89 g, lyd.t. 160-163°C.

6. 2-(2,3,5-Trichlorfenil)-4,4,4-trifluor-3-metoksibut-
2-enonitrilo gavimas

I trifluormetilketono tirpalg Et,0 (39,62 ml) kambario
temperatiroje prideda diazometang (i% 8,55 g Diazald) i
79,62 ml Et,0, ir gautg mi3ini palieka nusistoveéti per
nakti kambario temperat@roje. Diazometano pertekliy
pasalina vakuume i AcOH, ir 1likuti iStirpina Et,0,
dZiovina vir§ MgsO,, filtruoja ir tirpikli i3garina

vakuume iki kol gauna rudg aliejy, 5,20 g.

7. 4-Amino-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2,3,5-
trichlorfenil)-6-trifluormetilpirimidino gavimas

I NaOEt tirpalg (i35 0,144 g Na) EtOH (12,5 ml) prideda
N-metilpiperazinoformamidino hidrojodido (1,39 g). Po
maiSymo kambario temperatiroje 10 minudiy, auk3&iau
nurodyto tarpinio Jjunginio tirpalg (0,85 g) EtOH
(2,5 ml) prideda, ir gauta mis$ini maisSo 4,5 valandos,
virinant su griZtamuoju Saldytuvu. AtSaldZius,
suspensija filtruoja, gautg filtrata i3garina sausai
vakuume. Chromatografuojant ant silikagelio eliuuojant
miSiniu CHCl,- 4% MeOH/CHCl,, gauna norimg produkta,
kuri riOpestingai iStrina su petroleteriu (virimo t. 46-

60°C) ir d¥iovina vakuume, gauna 0,56 g., lyd.t. 127-129°C.

8. 4-Amino-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2,3,5~trichlor-

fenil-6-trifluormetilpirimidin metansulfonato gavimas

9,6 g fenilpirimidino bazés i3tirpina abs. etanolyje,

at$aldo iki 0°C, ir prideda metansulforagities (2,14 g,
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1,62 ml). Po 2 valandy maiSymo kambario temperatiroje,
gautg tirpala sausai 1i8garina, likuti rapestingai

sumaisSo su Et,0, filtruoja ir dZiovina vakuume, gaudami
kieta smélio spalvos produkta. Ji i3tirpina vandenyje
(500 ml) ir dZiovina i3Saldydami, gaudami 10,7 g kieto
geltonai-rudos spalvos produkto. Metansulfonato druskg
galima 1iSvalyti, rdpestingai sutrinant su t BuOH
(30 ml), filtruojant, 1iStirpinant vandenyje ir veél
dZiovinant sausai i$3aldant. Gauna nurodyta pavadinime
jungini purvinai baltos spalvos 8,33 g, lyd. t. 145-
7°C.

2 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6-

metoksimetilpirimidino gavimas

A, 2-(2,3,5-Trichlorfenil)-4-metoksi-3-
oksobutironitrilo gavimas

I maiSomg virinant su griZtamuoju S3aldytuvu natrio
etoksido tirpalg (is 1,38 g natrio) 25 ml etanolio
prideda per 5 minutes midinij i3 2,3,5-trichloro-
fenilacetontrilo (11 g) 1ir 8,85 g etilmetoksiacetato

sausame DMF (25 ml). Po 4 valandy gauta midini at3aldo

ledu ir pardgsStina laSindami acto rug3ti (maZdaug
6 ml), atskiedZia lediniu vandeniu (150 ml) ir
ekstrahuoja dichlormetanu (2X 100 ml). Dichlormetano
ekstraktg perplauna vandeniu, dZiovina vir3 magnio

sulfato ir koncentruoja, gaudami kieta geltonos spalvos
medZiaga, kurig rOpestingai i3tirpina su nedideliu
kiekiu eterio ir filtruoja. Gauna 8,6 g, homogeni3kus
pagal plonasluoksnés chromatografijos davinius (19:1,

CH,C1,:MeOH) .
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B. 2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil)-6-
metoksimetilpirimidino gavimas

Neilvalyto acetonitrilo suspensijg (8,5 qg) 100 ml
eterio at3aldytg ledu veikia neturinéio savyje
alkoholio diazometano tirpalo eteryje (0,035 M)
pertekliumi. Po valandos plonasluoksnés chromatogra-
fijos daviniai (19:1 CH,Cl,:MeOH) parodo, kad nebéra
pradinés medZiagos. Gautg tirpala koncentruoja iki rudo
vasko pavidalo kieto produkto, kuri naudoja be tolesnio

valymo.

I natrio etoksido tirpalg (i3 0,76 g natrio) etanolyje
(30 ml) prideda guanidino hidrochlorido (2,9 g). Po
15 min. prideda nevalyto enolio eterio etanolyje
(25 ml), ir gauta mi3ini wvirina su griZtamuoju
Saldytuvu 4 valandas, po to at3aldo ir koncentruoja.
Likuti krato su 2M NaOH (150 ml) ir tamsy kietga
produkta nufiltruoja, praplauna vandeniu, dZiovina ore
ir perkristalizuoja i3 etanolio (150 ml). Gauna 5 g,
lyd. t. 214—216°C, plonasluoksnés chromatografijos
daviniai (1:9 MeOH:CHCl,;) R; apie 0, 35.

C. 2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlormetil) -6-
metiocksimetilpirimidinetansulfato gavimas

I maisomg fenilpirimidino (2 g) suspensijg 75 ml
etanolio po la3g prideda etansulfortg3ties (0,67 g)
etanolyje (10 ml). MaZdaug po 30 minud&iy tirp..

susidrums¢ia. MaiSo dar 1,5 valandos, o po to tirpala
koncentruoja maZdaug iki 20 ml. Prideda eterio, kietsa
dali nufiltruoja ir perplauna Et,0 prie$ dZiovinimg
vakuume. Gauna 2,17 g, lyd. t. 265-268°C.
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3 PAVYZDYS

4-Amino-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2,3,5-
trichlorfenil)pirimidinmezilato gavimas

1. 2-(2,3,5-Trichlorfenil-3-ocksopropionitrilo natrio
druskos gavimas

I NaOEt (is 0,803 g natrio) tirpala etanolyje (55 ml),
at3aldytg azoto atmosferoje ledu, prideda 1,3,5-
trichlorofenilacetonitrilo (ZitGr. 1,4 pavyzdj). Prideda
etilformiato (5,1 ml) ir gauta mi3ini maiSo kambario
temperatiroje per nakti. Po to mai%o dar 2,5 valandos
prie SOOC, gautg misSini ats$aldo ir filtruoja. Gautag
filtratg i3garina, o 1likuti rUGpestingai i3trina su

dietilo eteriu, filtruoja ir dZiovina (6,82 g).
2. 2-(2,3,5-Trichlorfenil) -3-metoksiakrilonitrilo gavimas

Anks&iau nurodyta kietg produktg tirpina DMF (36 ml) ir
prideda 2 ml metiljodido. Reaktoriy hermetizuoja, mai$o
jo turini 3 valandas ©prie 40°C. Po to tirpiklj
iS3garina. Likutj paskirsto tarp vandens ir etilacetato.
Organine faze perplauna vandeniu, dZiovina vir$ magnio
sulfato, tirpikli iSgarina ir gauna nevalyta produktag
raudonai-rudos alyvos pavidalo, kuri pastovéjusi

sukieteja (5,04 g).

3. 4-Amino-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2,3,5-

trichlorfenil)pirimidino gavimas

I NaOEt (is5 0,21 g natrio) tirpala etanolyje (20 ml)
prideda N-metilpiperazinformamidino hidrojodido
(2,06 qg) (Zitr.l.1 pavyzdi). Po 10 minu¢iy maisSymo
prideda junginio 1§ 3.2 pavyzdZio (1 g), 1ir Ggautg
misini mai$o virindami su griZtamuoiju Saldytuvu

4 valandas. Gautg misSini palieka nusistoti kambario
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temperatiroje per nakti, o po to filtruoja. Gauta
filtratg koncentruoja, o likuti chromatografiskai
i3valo ant 5i0,, eliuuodami CHCl, iki 4 % MeOH/CHCl, iki
kol gauna nurodyta pavadinime jungini laisvos bazés
pavidalu, 0,89 g, lyd. t. 162-164°C.

Po to 0,805 g laisvos bazes i%tirpina etanolyje (35 ml)
ir atSaldo ledo vonioje. Pridedama metansulforigsties
(0,21 g) ir reakcini miZ%ini maiSo kambario temperatiroje
2 valandas. Po to tirpikli iZgarina, o likutj ripestingai
iStrina su dietilo eteriu, filtruoja, tirpina Saltame
vandenyje ir dZiovina i33aldydami, kol gauna nurodyta
pavadinime druskg Zalsvos spalvos kieto produkto
pavidalu. 0,98 g, lyd. t. 143-146°C.

4 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6-
trifluormetilpirimidino sintezé

I NaOEt (i3 0,88 g Na) tirpalag EtOH (82 ml) prideda
2,98 g guanidino hidrochlorido. Gautg baltga suspensija
maiso kambario temperatiroje 10 minu&iy. Prideda enolio
eterio tirpalo (1.6 pavyzdys) 27 ml etanolio, ir gautag
misinj maiso virinant su grizZztamuoju Saldytuvu
4,25 valandas. Po atS3aldymo suspensija filtruoja, ir
gauta filtratg iSgarina sausai vakuume. Chromatografija
ant silikagelio eliuuojant nuo CHCl, iki MeOH:CHC1,,
duoda tikslini produkta, kuri ripestingai i3trina su

Et;0 ir dZiovina vakuume, gauna 1,78 g, lyd. t. 226-227°C.
5 PAVYZDYS

2,4—Diamino-5-(4-nitro—2,3,5-trichlorfenil)-pirimidino

gavimas
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29 pavyzdZio jungini iStirpina koncentruotoje sieros
ragstyje (2,5 ml), prideda kalio nitrato (5,8 mg), ir
gauta tirpalg maidc 3 valandas. Po to tirpalg ispila
ant ledo ir parugStina 10 N NaOH. Gauta produktg
ekstrahuoja etilacetatu (3 x), dZiovina vir$s MgSO,,
filtruoja ir tirpikli i3garina. Po chromatografijos ant
silikagelio eliuuojant etilacetatu, gauna tikslinj
produkta, 40,7 mg, lyd. t. 293-295°C.

6 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5—(2,3,5-trichlorfeni1)—6-meti1pirimidino
gavimas

1. 2-(2,3,5-Trichlorfenil)-3-oksobutironitrilo gavimas

I NaOEt (18 0,68 g natrio) etanolyje (20 ml) tirpalg
prideda 2,3,5-trichlorofenilacetonitrilo (5 g) ir
etilacetato (4,43 ml). Gauta miZini 8ildo virindami su
griZtamuoju S$aldytuvu azoto atmosferoje 2,5 valandos.
Gauta misini palieka nusistoti per nakti kambario
temperatiroje. Po to mi3ini koncentruoja, o likutj
tirpina vandenyje. Vandens faze praplauna eteriu,
parugstina koncentruota sieros rag3timi ir ekstrahuoja
eteriu. Gautus ekstraktus sumaiSo, dZiovina virs magnio

sulfato ir isgarina, gauna 2,59 g, lyd. t. 134-135°.
2. 2-(2,3,5-Trichlorfenil) -3-metoksibut-2-enonitrilo gavimas

1 ketono tirpalgq eteryje (100 ml) kambario
temperatl@roje prideda diazometano (i% 5,43 g Diazald)
eteryje (50 ml) ir gautg mi3ini palieka nusistoveti per
nakti kambario temperatdroije. Po to gautag eterj
distiliuoja, gauna 2,45 g tikslinio produkto.
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3. 2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6-

metilpirimidino gavimas

I natrio etoksido tirpala (i% 1,01 g natrio) etanolyje
(80 ml) prideda guanidino hidrochlorido (3,87 g). Gauta
baltag suspensijga maiso kambario temperataroje
10 minu&iy, o po to prideda i enolio eterio tirpals.
(6.2. pavyzdys), (5,60 g) etanolyje (20 ml). Gautag
mi3inj maiso virindami su griztamuoju 3aldytuvu
8 valandas azoto atmosferoje. At3aldZius, suspensijag
filtruoja ir gauta filtrata sausai iSgarina vakuume.
Chromatografuojant ant- silikagelio eliuuoja nuo
CHCl, iki 2 % MeOH-CHCl,, gauna tikslini produkta, kuri
ripestingai i3trina eteriu ir dZiovina vakuume. Gauna
1,70 g, lyd. t. 236-238°C.

7 PAVYZDYS

4-Amino-2-N-morfoiino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6~
trifluormetilpirimidino gavimas

I NaOEt (i% 0,144 g Na) 12,5 ml EtOH tirpala prideda
morfolinoformamidino hidrobromido (1,08 g) (Lankasterio
sintezé). Gauta balta suspensijg maiso kambario
temperatiroje 10 minudiy. Prideda enolio eterio tirpalo
(0,85 g) (1.6 pavyzdys) i 2,5 ml EtOH, ir gautg midinij
maido virindami su griZtamuoju 3Saldytuvu 4,5 valandos.
Po at3aldymo, suspensija filtruoja ir gautg filtrata
iSgarina sausai. Chromatografuoja ant silikagelio
eliuuojant CHC1,, gauna tikslinj produkta, kurij,
ripestingai i3trina su petroleteriu (virimo t. 40-60°C)
ir dZiovina vakuume, 0,47 g, lyd. t. 177-181°C.

8 PAVYZDYS

4-Amino-2- (N, N-dimetilamino)-5-(2,3,5-trichlorfenil) -

6-trifluormetilpirimidino gavimas



10

15

20

25

30

35

LT 3415 B
30

1 NaOEt (i8 0,144 g Na) tirpalg EtOH (12,5 ml) prideda
1,4 g 1,1-dimetilguanidino sulfato (Aldrich). Gautga
baltg suspensijg maiso kambario temperatiiroje
10 minudiy. Prideda 2-(2,3,5-trichlorofenil) -4, 4, 4-
trifluoro-3-metoksibut-2-enonitrilo (Zidr. pavyzdi 1.6)
(0,85 qg) i, EtOH (2,5 ml), ir gautg mi$ini maiso
virindami su griZtamuoju Saldytuvu 4,5 valandos. Po
atSaldymo, suspensijg filtruoja ir gauta filtratga
sausai i3garina vakuume. Chromatografuoja ant silikagelio
eliuuojant CHCl;, gauna tikslini produkts, 0,61 g, lyd. t.
124-126°C.

9 PAVYZDYS

4-Amino-2-N-morfolino-5-(2,3,5~-trichlorfenil)pirimidino
sintezeé

I NaOEt tirpalg (i8 0,21 g natrio) 20 ml etanolio
prideda morfolinoformamidino hidrobromide (1,6 g), ir
gauta miSini maiSo virindami su griZtamuoju Saldytuvu
4 valandas. Gautg mi$ini palieka nusistoveéti kambario
temperatiroje per nakti, o po to filtruoja. Gauta
filtrata koncentruoja, o likuti valo chromatografiskai
ant silikagelio eliuuodami CHCl,; ir gauna tikslini
produkta, 0,73 g, lyd. t. 168-170°C.

10 PAVYZDYS

4-Amino-2- (N, N-dimetilamino)-5-(2,3,5-trichlorfenil) -

pirimidino gavimas

I NaOEt tirpala (i35 0,21 g natrio) etanolyje (20 ml)
prideda l,1-dimetilguanidino sulfato (2,07 g). Po
maisymo, trunkanc¢io 10 minuéiy, prideda 3.2 pavyzdZio
produkto (1 g), 1ir gautg misini maiSo virindami su
griZtamuoju Saldytuvu 4 valandas. 8$i mi8ini palieka

nusistoveéti kambario temperatiroje per nakti, o po to
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filtruoja. Gautg filtrata koncentruoja, o likuti valo
chromatografiskai ant silikagelio eliuuodami CHCl, ir
gauna tikslini produkta, 0,69 g, lyd. t. 145-147°C.

11 PAVYZDYS

4-Amino-6-metil-2-(4-metilpiperazinil-1-il)-5-(2,3,5-
trichlorfenil)pirimidino gavimas

I NaOEt (i% 0,16 g natrio) tirpala etanolyje (15 ml)
prideda 1,6 g N-metilpiperazinformamidino hidrochlorido. Po
maiSymo 10 minu¢iy, prideda 6,2 pavyzdZio enolio eterio
(0,82 g) etanolyje (5 ml), ir gauta mi3ini maiso
virindami su griZtamuoju 3Saldytuvu 5 valandas. Gauta
misini palieka nusistoti kambaric temperatiiroje per
nakti, o po to filtruoja. Gauta filtrata koncentruoija,
o likuti chromatografiskai i%valo ant silikagelio,
eliuuvodami nuo CHCl; iki 4 % MeOH/CHCl; ir gauna
tikslini produkta, 0,31 g, lyd. t. 156-159°C.

12 PAVYZDYS

2,4-Diamino-6-metil-5-(2,3,5-trichlor-4-
nitrofenil)pirimidino gavimas

2,4—Diamino—6—metil—5—(2,3,5-trichlorofenil)pirimidina
(0,152 g) (6 pavyzdys) i3tirpina koncentruotoje sieros
ragStyje ir prideda kalio nitrato (50 ml). Gauta
tirpala maiSo kambario temperatiiroje per nakti, o po to
i8pila ant ledo 1ir partGg$tina 0,880 amoniako. §i
produkta ekstrahuoja etilacetatu, ispila, dZiovina vir$
magnio sulfato ir isgarina. Gautg likutij valo
chromatografiskai ant silikagelio, eliuuoja nuo EtOAc
1ki 8 % MeOH/EtOAc ir gauna tikslini produkta, 0,13 g,
lyd. t. 313-315°%.
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13 PAVY2DYS

4-Amino-2- (N, N-dimetilamino)-6-metil-5-(2,3,5-
trichlorfenil) pirimidino gavimas

I NaOEt tirpalg (i$ 0,16 g natrio) etanolyje (15 ml)
prideda l,1-dimetilguanidino sulfato (1,6 g). Po
maisymo 10 minuéiy, prideda enolio eterio is
6.2 pavyzdZio (0,82 g) i 5 ml etanolio, ir gauta misdinij
maiso virindami su griZtamuoju Saldytuvu 5 valandas.
Gautg misSini palieka nusistovéti kambario temperatiroje
per nakti, o po to filtruoja. Gautg filtratg
koncentruoja, o 1likuti chromatografi3kai wvalo ant
silikagelio, eliuuodami CHCl, ir gauna tikslinj
produkta, 54 mg, lyd. t. 151-153°C.

14 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-
triflormetilpirimidino gavimas

1. 2,3-Dichlorbenzilo alkoholio gavimas

I 2,3-dichlorobenzildehido (Aldrich:50 qg) tirpalag
800 ml alkoholio kambario temperataroje prideda
NaBH, (8,54 q), gautg misinij maiso 1,5 valandos.
Reakcijg gesina vandeniu, o tirpikli isgarina vakuume,
prie¥ tai likuti iSdalina tarp CHCl; ir prisotinto
NaHCO, tirpalo. Organine faze perplauna druskos
tirpalu, dZiovina vir§ magnio sulfato, filtruoja ir
tirpikli iS3garina vakuume iki balto kieto produkto
gavimo, 48,38 g, lyd. t. 87-87,5°C.

2. 2,3-Dichlorbenzilbromido gavimas

I alkoholio tirpalg benzene (500 ml) azoto atmosferoje

prideda PBr; (167,8 g) ir gautg midini maiso 55-60°C
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3,5 valandas. Po atSaldymo, gautg misini iSpila ant
susmulkinto ledo (2 1) ir atskiria benzeno sluoksnij.
Vandens faze praplauna benzenu (3 x) ir apjungtus
benzeno ekstraktus perplauna prisotintu NaHCO; tirpalu
vandeniu, dzZiovina vir§ MgSO,, filtruoja ir tirpiklj
i3garina, gaudami rudg skysti, kuris stovédamas
sukietéja. Gauna 37,53 g, lyd. t. 31-32°C.

3. 2,3-Dichlorfenilacetonitrilo gavimas

Bromida suspenduoja DMSO (155 ml) /vandens (105 ml)
mi%inyje prie 0°C ir prideda porcijomis KCN (20,24 g).
Po maidymo 30-35°C 2 valandas, suspensijq atskiedZia
vandeniu ir ekstrahuoja Et.,0. Apjungtus eterio
ekstraktus perplauna vandeniu, dZiovina vird magnio
sulfato, filtruoja, tirpikli i3garina vakuume ir gauna
kietg baltos spalvos produkta, 27,52 g, lyd. t. 64-
67°C.

4. 2-(2,3-Dichlorfenil)-4,4,4-trifluor-3-
oksocbutironitrilo gavimas

I NaOEt tirpala (is5 1,48 g Na) EtOH (25 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosferoje prideda 10,0 g nitrilo,
o po to 9,3 g etiltrifluoracetato, ir gautg misinj

maiSo virindami su griZtamuoju Saldytuvu 5 valandas. Po

atsaldymo, tirpiklij pasalina vakuume, o likutj
idtirpina vandenyje. Vandens faze perplauna Et,0
(nupila), partgs$tina sieros rug3timi ir ekstrahuoja

Et,0. Apjungtus ekstraktus, Et,0 perplauna vandeniu,
dZiovina vir$ magnio sulfato, filtruoja ir tirpiklj
i3garina vakuume iki aliejaus. Ji rupestingai i8trina
su petroleteriu, nufiltruoja kietg dali ir dZiovina.
Gauna 9,56 g, lyd. t. 74-75°.
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5. 2-/2,3-Dichlorfenil/-4,4,4-trifluor-3-metoksibut-2-
enonitrilo gavimas

I trifluormetilketono tirpalg Et,0 (90 ml) kambario
temperatiroje prideda diazometano (i§ 19,35 g Diazald)
Et,0 (180 ml), ir gauta mi3ini palieka nusistoveéti
kambario temperaturoje per nakti. Po to diazometano
pertekliy paSalina vakuume i AcOH, o likuti iStirpina
Et,0, dZiovina vir3 magnio sulfato, filtruoja, ir
tirpikli iSgarina vakuume ir gauna kietg —rusva

medZiaga, 6,44 g.

6. 2,4-Diamino-5-/2,3-dichlorfenil/-6-

trifluormetilpirimidino gavimas

I auk3&iau nurodyto enclio eterio tirpala etanolyje
(37 ml) prideda guanidino hidrochlorido (1,92 g), o po
to NaOEt tirpalo (i$ 540 mg Na) EtOH (90 ml), ir gautga
miSini maiSo virindami su griZtamuoju Saldytuwvu
3 valandas. Po at3aldymo, suspensija filtruoja, o gauta
filtratag iSgarina sausai vakuume. Po chromatografavimo
ant silikagelio eliuuojant nuo CHCl; iki 2 % Me-OH-
CHC1,, gauna tikslini  produktsa, kurj ripestingai
iStrina su Et,0 ir dZiovina vakuume ir gauna 673 mg,
lyd. t. 218-219°C.

7. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-
trifluormetilpirimidin-metansulfonato gavimas

1 laisvos bazés suspensija (100 mg) etanolyje pripila m
tansulforigsties (30 mg) ir gautg skaidry tirpala maiso
kambario temperatiroje 2 valandas. Tirpalg sausai
iSgarina, o likusig kieta dali rapestingai i3trina su
eteriu, filtruoja ir dZiovina vakuume, gauna 107 mg,
lyd. t. 253-256"C.
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8. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)-6-
trifluormetilpirimidino hidrochlorido gavimas

I laisvos bazés tirpala (150 mg) metanolyje prideda
chloro vandenilio eterinio tirpalo. Po sumaisymo,
tirpikli sausai isgarina, ir gauta kieta produkta
ripestingai iStrina su eteriu, filtruoja ir dZiovina
vakuume, gauna 160 mg, lyd. t. 233-236°C.

15 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-metilpirimidino
gavimas

8i jungini gauna analogiskai 6 pavyzdZio junginiui i3
2,3-dichlorofenilacetonitrilo, lyd. t. 245-247°C.

16 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6~
metoksimetilpirimidino gavimas

1. 2-(2,3-Dichlorfenil)-4-metoksi-3-oksobutironitrilo
gavimas

I maiSomg virinamg su griZtamuoju Saldytuvu NaOEt
tirpalg (i8 1,38 g Na) EtOH (25 ml) prideda etil-
metoksiacetato (8,85 qg) ir 2,3-dichlorfenil-aceto-
nitrilo (pavyzdys 14.3) (9,3 g) misini, iStirpintg
20 ml DME per 5 minutes. Po 5 valandy pasirodo nuosédos
(produkto natrio druska). Gauta mi3ini atSaldo ir
filtruoja, gautg filtrata i3garina sausai vakuume,
likuti iS3dalina tarp eterio ir vandens (eterine faze
nupila). Vandens likutij parigstina 2N H,S0, ir
ektrahuoja eteriu (2 x). Apjungtus Et,0 ekstraktus
perplauna vandeniu, dZiovina vir3 magnio sulfato,

filtruoja ir i3garina vakuume iki geltonos kietos
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medZiagos (a) gavimo. Auk3&iau nurodytsa natrio druskag
tirpina vandenyje, tirpala ekstrahuoja eteriu ir
nupila. Vandenini tirpala paruags$tina 2N H,S0, ir
ekstrahuoja eteriu. Eterinius tirpalus perplauna
vandeniu, dZiovina virs$ magnio sulfato, filtruoja ir

iSgarina vakuume iki balto kieto produkto (b) gavimo.

Auksé¢iau paminétus produktus (a) ir (b) sujungia, gauna
10,4 g, vartoja be tolesnio valymo. Pagal
plonaslucksnés chromatografijos davinius-viena déme
(19:1 CH,Cl,:MeOH) R; O, 35).

2. 2-(2,3-Dichlorfenil) -3,4-dimetoksibut-2-enonitrilo

gavimas

I maidomg auk3&iau nurodyto nitrilo (9,4 g) tirpala
eteryje porcijomis prideda diazometang (0,4-0,45 M)
eteryje. PradZioje pastebimas intensyvus putojimas, bet
papildomai pridéjus, greita reakcija nevyksta. Gautg
misinij palieka maisant kambario temperatidroje
3 valandas, iS8garina vakuume i AcOH, kol gauna enolio
etery.

3. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6~
metoksimetilpirimidino gavimas

I NaOEt tirpalg (i8 0,92 g Na) EtOH (40 ml) prideda
guanidino hidrochlorido (3,44 qg). Prideda auks3c¢iau
nurodyta enolio eterio tirpalag EtOH (30 ml) ir gautg
misinij kaitina su griZtamuoju Saldytuvu apie
3 valandas. Po at8aldymo, tirpikli iS8garina vakuume ir
likuti apdoroja 5N NaOH (apie 50 ml). Raudong medZiagag
nufiltruoja, i3tirpina AcOH (apie 20 ml), atskiedZia
40 ml vandens, apdoroja medzZio anglimi ir filtruoja.
Gauta filtratg (geltona tirpala) paSarmina 2N NaOH ir

baltas nuosedas nufiltruoja, dZiovina ir
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perkirstalizuoja i3 EtOH. Gauna 4,39 g, lyd. t. 237-
240°C.

17 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(1-naftil)pirimidino gavimas

I NaOEt (i3 1,45 g Na) tirpalg etanolyje (60 ml)
kambario temperatGroje azoto atmosferoje prideda 1-
naftilacetonitrilo (Aldrich. 10,02 g). PamaisSius
10 minu¢iy, prideda etilformiato (8,88 g), 1ir gautg
miSini maidc virindami su griZtamuoju Saldytuvu
5 valandas. Gautg mi3ini at3aldo, tirpiklj isgarina, o
likuti ridpestingai i3trina su Et,0 prie§ filtravima, po
to kieta dali dZiovina vakuume (6,86 g).

Gautg kietg dalij tirpina DMF (45 ml), prideda
metiljodido, ir reaktoriy hermetizuoja, po to mai3o
40°C 4 valandas. Po to tirpikli pasSalina vakuume, o
likuti padalina tarp EtOAc ir vandens.

Organine faze perplauna vandeniu, dZiovina vird magnio
sulfato, ir tirpikli iSgarina vakuume iki kol gauna
nevalyta klampaus rausvo aliejaus pavidalo produktga
(5,4 g).

I NaOEt (i%8 1,19 g Na) tirpalag etanolyje (80 ml)
prideda guanidino hidrochlorido (4, 94 g). Pamais$ius dar
5 minutes, sudeda auk3&iau nurodyta tarpini jungini, ir
gauta reakcijos mi$ini maiSo virindami su griZtamuoju

Saldytuvu 3,5 valandos.

AtSaldZius, tirpikli paSalina vakuume ir gautg 1likutj
padalina tarp CHCly ir vandens. Organine faze perplauna
vandeniu, dZiovina vir3 magnio sulfato, filtruoja ir
tirpikli iSgarina iki kieto gelsvo produkto gavimo. Po

chromatografavimo ant silikagelio, eliuuojant nuo
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CHCl, iki 4 % CHC1l,:MeOH, tolesne perkristalizacija is
etanolio, gauna tikslini baltos kietos medZiagos
pavidalo produkta, 2,82 g lyd. t. 171-173°C.

18 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfeni1)-6—

(fluorometil)pirimidino gavimas

1. 2,4-Diamino—5-(2,3-dichlorfenil)—6-(dietoksimetil)-

pirimidino gavimas

1 maisoma, virinant su griztamuoju galdytuvu, NaOEt (i3
1,38 g natrio) tirpala (25 ml) etanolio per 5 minutes
prideda etildietoksiacetato (13:21 g, 75 mmoliai) 1ir
2,3—dichlorfenilacetonitrilo (14.3 pavyzdys) (9,3 g,
50 m moliy) sausame dimetoksietane (20 ml) mi&ini. Po
4 valandy at8aldo ir i%garina vakuume. Likuti, padalina
tarp vandens (100 ml) ir eterio (100 ml), eterine faze
nupila, o vandens likutj pariagsdtina 1IN sieros rigdtimi.
Po ekstrahavimo CH,Cl,, gauna acilacetonitrila

(13,47 9), kuri naudoja be tolimesnio valymo.

] maisSomg auk3&iau nurodyto acetonitrilo eteryje
(100 ml) tirpala, atSaldyta ledu, porcijomis prideda
diazometano tirpalo (apie 3 9) eteryje. Po 2 valandy 38}
tirpala i3garina vakuume iki kol gauna tikslini, enolio
eteri aliejaus pavidalo, kuri naudoja be tolesnio

valymo.

I NaOEt tirpalag (i85 1,4 g natrio) etanolyje (50 ml)
prideda guanidino hidrochlorido (4,8 d. 50 m M).
Prideda auksc&iau nurodyto  enolio eterio tirpala
etanolyje (20 ml) ir gauta misini kaitina su
griitamuoju Saldytuvu 4 valandas, at3aldo, 1r koncen-
truoja vakuume iki maZdaug 30 ml, atskiedzia vandeniu

iki tamsiai purpurines kietos medZiagos gavimo, kuria
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filtruoja, tirpina CH,Cl,, perplauna vandeniu, dZiovina
vir$ magnio sulfato ir iSgarina vakuume. Likutij
rapestingai istrina su 50 ml etanolio ir nufiltruoja,
gaudami tikslinj produktg (8,4 g), kuri naudoja be
tolesnio valymo (lyd. t. 214-217°%).

2. 2,4-Diamino—5-(2,3-dichlorfenil)pirimidin-G-
karboksaldehido gavimas

Auk3C€iau nurodyto acetalio (7 g) ir 0,4 M HCl (150 m1)
misini virina su griZtamuoju Saldytuvu maiSydami
1 valanda, atZ%aldo ledu ir neutralizuoja 2 M NaOH.
Gauta miZinj filtruoja, perplauna vandeniu, d¥iovina
ore ir gauna tikslini produkta, kurij naudoja be

tolesnio valymo.

3. 2,4-Diamino-5-/2,3-dichlorfenil-6-hidroksimeti1-
pirimidino gavimas

I maisomg auks&iau nurodyto aldehido tirpalg (2,8 g,
10m M) dimetoksietano (15 ml) ir etanolio (15 ml)
misSinyje porcijomis prideda natrio borhidridg (110 mg,
3 m M). Po 30 minué¢iy tirpalg apdoroja vandeniu (50 ml)
ir prideda keletg lasy acto rugsties borhidrido likué&iy
suardymui. Po ekstrahavimo dichlormetanu (2X 50 ml),
perplauna vandeniu ir ekstraktg dZiovina virs magnio
sulfato. Po tirpiklio i8garinimo, gauna kieta roZines
Spalvos medZiaga, kuriag ripestingai i3trina su eteriu,
filtruoja ir dZiovina (1,6 g). Po perkristalizacijos i$
metanolio (50 ml), gauna tikslini produkty plony
bespalviy kristaly pavidalo; 0,65 g, lyd. t. 173-176%.

4. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)-6—fluormetil—
pPirimidino gavimas

I maisomg 2,4—diamino—5—(2,3—dichlorfenil)—6—hidroksimetil—

pirimidino (185 mg, 1 m M) suspensiijg sausame
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dichlormetane (25 ml) azoto atmosferoje, esant -70°%
temperatirai, lasina dietilamino-sieros trifluorida
(263 pl, 2 mM). Gautam miSiniui leidZia sudilti 1iki
0°c, ir palaiko 3ig temperatirg 4 valandas. Po
atSaldymo 1iki -70°C, misini gesina vandeniniu natrio
bikarbonatu, ekstrahuoja dichlormetanu (2X 50 ml),
perplauna prisotintu druskos tirpalu ir dZiovina vir$s
magnio sulfato. Po koncentravimo, gauna bespalve derva
(0,2 qg). Po chromatografavimo ant silikagelio
eliuuojant 0,01:1:19 Et;N:MeOH:CH,Cl,, gauna tikslinj
produkta, kurj rilpestingai i$trina su CCl, ir dZ?iovina
vakuume; gauna 111 mg, lyd. t. 224-226°C.

19 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)-6-fenoksimetil-

pirimidino gavimas

] maiSomg NaOEt tirpala (i3 1,38 g natrio) etanolyje
(70 ml) virinant su griZtamuoju S3aldytuvu per
10 minudiy sudeda mi3ini i8 2,3-dichlorfenil-
acetonitrilo (9,3 g) 1ir etilfenoksiacetato (13,5 g)
sausame dimetoksietane (50 ml). Po maiSymo, virinant su

griZtamuoju 3Saldytuvu 3 valandas, gauta misini atsSaldo,

filtruoja ir tirpikli i8garina vakuume. Likutj
isdtirpina vandenyije, perplauna eteriu (nupila),
parigstina 2N druskos ragstimi ir ekstrahuoja

dichlormetanu. Apjungtus ekstraktus perplauna druskos
tirpalu, dZiovina vir$3 magnio sulfato ir i3garina
vakuume, gaudami gelsvai ruda kieta produkta (8 g),

kuri, naudoja be tolimesnio valymo.

I nevalyto acilacetonitrilo (8 g) suspensijg 150 ml
eterio porcijomis prideda diazometano tirpalo eteryje
pertekliy. Po maiSymo kambario temperatiroje 1 valanda,
tirpala koncentruoja vakuume iki enolio eterio, kurj

toliau naudoja nevalyts.
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I natrio etoksido (i% 0,63 g natrio) tirpala etanolyje
(25 ml) kambario temperatiroje prideda guanidino
hidrochlorido (2,39 g). Po 15 minu&iy prideda auk$&iau
nurodyto enolio eterio tirpalg etanolyje (25 ml), ir
gautg mifini maiSo virindami su griZtamuoju Saldytuvu
4 valandas. Po atSaldymo, tirpikli i3garina vakuume.
Likutj suspenduoja 2N NaOH (75 ml), filtruoja,
perplauna vandeniu, dZiovina ore ir perkristalizuoja i3
etanolio ir gauna bespalvi kieta tikslini produkta;
3,82 g, lyd. t. 211-213°%.

20 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-metiltiometil-
pirimidino gavimas

I maiSomg NaOEt (i3 1,38 g natrio) tirpalg 25 ml
etanolio virinant su griztamuoju Saldytuvu per
5 minutes prideda misini i§ 2,3-dichlorfenil-
acetonitrilo (9,3 g) ir 10,07 g etilmetiltiocacetato
20 ml sauso dimetoksietano. MaiSant ir virinant su
griztamuoju Saldytuvu 5 valandas, miZini at&aldo ledu,
parugStina druskos rugStimi (5 ml), iSpila i Salta
vandeni, ir ekstrahuoja dichlormetanu. Apjungtus
ekstraktus perplauna vandeniu, dZiovina vir$s magnio
sulfato ir koncentruoja iki geltono aliejaus, kuri

toliau naudoja be tolesnio valymo.

Nevalyta acilacetonitrila kaitina azoto atmosferoje su
trietilortoformiatu (40 ml) 140-150°C 4 valandas,
distiliuoja lengvai verdan&ia dalji. At3aldZius, gautg
misini koncentruoja vakuume iki tamsaus aliejaus gavimo
(15,2 g). 8i aliejuy tirpina etanolyje (20 ml) ir
prideda i miSini i3 guanidino hidrochlorido (4,6 g) 1ir
natrio etoksido (i8 1,38 g natrio) 50 ml etanolio. Po

maiSymo, virinant su griZtamuoju $aldytuvu 4 valandas,
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gauta misini atsaldo ir koncentruoja vakuume. Likutj
sukrato su 5M NaOH iki tamsaus aliejaus gavimo, kurij
ekstrahuoja dichlormetanu, perplauna vandeniu, dZiovina
virs magnio sulfato. Koncentruoja vakuume ir gauna
tamsiag dervsy. Tikslini produktg kristalizuoja i35
etanolio (20 ml) ir gauna S$viesiai rudos spalvos kietg
produkta; 0,57 g, lyd. t. 205-207°C.

21A PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidino gavimas
a. 2-(2,3-Dichlorfenil) -3-oksopropionitrilas

I NaOEt tirpalg (i8 3,63 g Na) 500 ml etanolio prideda
2,3-dichlorfenilacetonitrilo (14.3 pavyzdys) 150 ml
etanolio. Prideda etilformiato (16,67 g), 1ir gautgy
misini maiso 80°C 45 minutes, pried3 pridedant papildomg
porcija etilformiato (2,78 g). Po maiSymo 80°C dar
1,5 valandos, nuosédas nufiltruoja ir dZiovina vakuume,
kieta produktg tirpina vandenyje, filtruoja, partg3tina
koncentruota druskos rGg$timi, nuosédas nufiltruoja ir

dZiovina vakuume; 14,35 g, 45 % iSeiga.

b. Anksc&iau nurodyto produkto tirpala, 9,19 g
etileﬁglikolio ir 8,9 g paratoluensulforigsties 100 ml
tolueno mai$o virindami su griZtamuoju Saldytuvu, be to
vandeni, surenka 1 Dino-Starko gaudykle. Po atsaldymo,
tirpala perplauna vandeniu, 1N NaOH ir vandeniu prie$
dZiovindami virs magnio sulfato. Po tirpiklio

i8garinimo, gauna alieju (20,17 g), kuri tirpina EtOH

(70 ml). Po stovéjimo 1 wvalands, kremo pavidalo
nuoseédas nufiltruoja ir dZiovina vakuume . Gauna
10,44 g.

c. I NaOMe (5,1 g) tirpalag etanolyje (75 ml) prideda

8,2 g guanidino hidrochlorido. Po maisymo 30 minuciy,
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NaCl nufiltruoja, prideda auk3&iau nurodytag acetalj, ir
gauta mi%ini mai%o virindami su griZtamuoju 3aldytuvu
1 valandsg. Po to tirpiklj koncentruoija, o gautg
produktg nufiltruoja. Po perkristalizacijos i3
etanolio, gauna balta kieta produktg; 7,67 g i3eiga
70 %, lyd. t. 212, 5-214°C.

Diaminopirimiding (6,12 qg) istirpina etanolyje
(250 ml), prideda koncentruotos druskos rigsties
(2,07 ml) ir suspensija 8aldo 2 valandas. Nuosédas
nufiltruoja ir dZiovinama, kol gaunama 5,52 ¢
hidrochlorido druskos.

21B PAVYZDYS
a. 2-3-Dichlorfenilacto rigstis

100 ml koncentruotos druskos ragS8ties i3pila ant
susmulkinto ledo, §i tirpala prideda prie 2,3-
dichlorfenilacetonitrilo (30,6 q), ir gauta misinj
virina su griZtamuoju Saldytuvu 3 valandas. Po
atsaldymo, misini atskiedzia vandeniu (500 ml),
ekstrahuoja EtOAc (600 ml) ir organine faze perplauna
druskos tirpalu prie$ dZiovinimg vir3 magnio sulfato.
Po tirpiklio i3garinimo, gauna baltg kieta produkts,
31,3 g.

b. Etil-2,3-dichlorfenilacetatas

I ragSties suspensija etanolyje (200 ml) prideda
koncentruotos sieros rugS$ties (1 ml) ir gauta misinj
virindami su griZtamuoju Saldytuvu 3 valandas. Po
atsaldymo, tirpiklj isgarina, o likuti apdoroja
koncentruotu NH,OH (3 ml) 50 ml vandens. Organine faze
ekstrahuoja CH,Cl,, dZiovina vir3 magnio sulfato,

tirpikli i8garina, gaudami skaidry skysti, 19,88 g.
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c. Etil-2-(2,3-dichlorfenil)-3-N-morfolinocakrilatas

I misinj i3 esterio, morfolino (40,7 qg) ir
etilortoformiato (69,24 qg) prideda acto anhidrido
(0,5 ml), ir gauta gelsva tirpala virina su griZtamuoju
Saldytuvu 3 valandas. Po at3aldymo, mifini koncentruoja
vakuume. Pradeda susidaryti baltos nuoseédos, jas
nufiltruoja pried tolesne filtrato koncentracijag iki
rudo skaidraus aliejaus gavimo. Po stovéjimo vakuume

per nakti, gauna geltong kieta produkty, 34,34 g.
d. 5-(2,3-Dichlorfenil)izocitozinas

I anks&iau nurodyty esteri prideda guanidino hidro-
chlorido (26,6 g), suspenduoto natrio 2-metokside (i3
6,6 g Na) 2-metoksietanolyje (150 ml), ir gautg miSinj
mai%o virindami per naktj. AtSaldZius, koncentruoja
vakuume, skiedZia vandeniu (100 ml), o po to perplauna
Et,0 (200 ml). Prie3 dZiovinimg vakuume, vandenine faze
partg3tina AcOH, nuosédas nufiltruoja ir perplauna
EtOH, o po to Et,0. Gauna 13,48 g.

e. Nl—[4-chlor-5—(2,3—dichlorfenil)-2-pirimidinil]-N2,
N,-dimetilformamidinas

1 nurodyto izocitozino (14,4 g) midinj CH,C1, (200 ml)
per 30 minu¢iy prilaSina naujo Vilsmeier'io-Haa'k'o
reagento (i 2,75 ekvivalenty SOCl, ir 2,58 ekviva-
lentus DMF), o po to gautg misini virina su griZtamuoju
Saldytuvu 6 valandas. Po atZaldymo, létai prideda 1N
NaOH (250 ml). Vandens faze perplauna CH,Cl, ir
sujungtus organinius ekstraktus perplauna druskos
tirpalu prie$ tai, kaip juos dzZiovina vir3¥ magnio
sulfato. Po tirpiklio iSgarinimo ir chromatografavimo
ant silikagelio eliuuojant EtOAc, gauna 13,6 g, lyd. t.
113-115 °c.
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f. 2-Amino-4-chloro-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidinas
I formamiding EtOH {50 ml) prideda etanolini-

MeNH, (8 ekvivalentus) EtOH (50 ml) ir gauta mi3inj

hermetizuoja Parr'o reaktoriuje pries maisymg kambario

temperatiroje 5 valandas. Po to reakcijos miSinij
koncentruoja vakuume, likuti sumai%o su 1N NaOH
(75 ml), filtruoja, perplauna vandeniu ir dZiovina

vakuume. Gauna 11,2 g, lyd. t. 228-230°C.

g. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidinas

I 2-amino-4-chlor-5-(2,3-dichlorfenil)pirimiding (6,73 g)
prideda amoniako etanolyje (30 ekv. 50 ml EtOH) ir gautg
misSini hermetizuoja Parro reaktoriuje ir kaitina iki
125°C 38 valandas. Atsalde, midinij koncentruoja
vakuume, o likutj sumaiso su 1IN NaOH (75 ml),
filtruoja, perplauna vamndeniu ir dZiovina vakuume,
6,14 g, lyd. t. 208-211°C.

22 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2-chlorfenil)-6-metilpirimidino gavimas

8i jungini gauna pagal bidg, apradyta JACS (1951),
73,3763-70, lyd. t. 225°%.

23 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2-chlorfenil)pirimidino gavimas

$i Jjungini gauna pagal buada, apra8yta JACS (1951),
73,3765-78, lyd. t. 125-128°C.

24 PAVYZDYS

2,4-Diamino—5-(2-chlorfenil)-G-etilpirimidino gavimas
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Gauna pagal 22 pavyzdZio gavimo budg, iSskyrus tai, kad

etilpropionata pakeicia etilacetatu. Lyd. t. 197-198°C.
25 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6~
trifluormetil/pirimidino gavimas

§i, jungini gauna analogiSkai kaip 14 pavyzdZio junginj
i8 2,4-dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t.
220,5-221°C.

26 PAVYZDYS

6-Benziloksimetil-2,4-diamino-5-(2,4~-dichlorfenil) -

pirimidino gavimas

i jungini gauna analogis$kai kaip 16 pavyzdiio jungini
is 2,4-dichlorfenilacetonitrilo ir etilbenziloksi-
acetato, 3,77 g, lyd. t. 171-172°C.

27 PAVYZDYS

2—(4-Metilpiperazin-1-il)-4-amino—5-(2,4-dichlorfenil)-

pirimidino gavimas

A) Paruosta 55,7 g (0,4 ekv.) S-metilizotiokarbamido
sulfato 280 ml vandens tirpala ir atsargiai Sildo
maidydami ant gary vonelés. Po to létai sulasina 40 g
(0,4 molio) N-metilpiperazino i tirpala, prapisdami
kolbg azotu. IZsiskiriandias dujas surenka i keleta
porcijy tirpalo i% 132 g gyvsidabrio chlorido 400 ml
etanolio, kuris yra prieZastis metilmerkaptanui nusésti
metilgyvsidabrio chlorido pavidalu. Sula3inus minetg N-
metilpiperazina, reakcija tesia iki tol, kol nebeséda

metilgyvsidabrio chloridas. Po to reakcijos midinj
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koncentruoja vakuume ir atSaldo, gaudami N-metil-N'-~

amidinopiperazinsulfato kristalus; gauna 50,79 g.

B) Misinj is 76,3 g (0,356 molio) a-formil-2, 4-
dichlorfenil-acetonitrilo, 63,7 g 1izoamilo spirito,
0,36 g para-toluensulforugsties, 895 ml tolueno 1ir
10 la3dy koncentruotos sieros riigSties 3ildo virindami
su griZtamuoju Saldytuvu 20 valandy, naudojant Dino-
Starko gaudykle, vandens, atsirandandio reakcijos metu,
paSalinimui. Po to prideda 1lygia porcija izoamilo
spirito ir keletg la3y sieros riag3ties, ir reakcijos
miSini Sildo dar 20 valandy iki tol, kol nesurenka

teorinio vandens kiekio. Tirpalg at3aldo.

C) 8,2 g natrio porcija i3tirpina 500 ml abs etanolio,
prideda 50 g N-metil-N'-amidinopiperazinsulfato. Gauta
misSini mai3o dar 10 minudiy. Prideda B tirpalo. Mi&inj
virina maiSydami dar 6 valandas, palieka stoveti per
naktj, o tirpikli paSalina vakuume. Likutj ekatrahuoja
atskiesta druskos riag3timi, kuri i3tirpina didZiaja
dalj produkto. Tirpala triskart ekstrahuoja eteriu, po
to neutralizuoja vandenine frakcija, kuri nuséda dervos
pavidalu, sukietéja, stovédama per nakti; svoris 30 g.
Produkta pakartotinai kristalizuoja i% 50 % etanolio su

blukinan¢ia medZio anglimi.

Tam, kad vykty kirstalizacija, reikia labai 1létai
at8aldyti, lyd. t. 157°C.

Mikroanal ize: C15H1 7C12N5
Apskaiciuota %: C 53,27, H 5,07, N 20,71

Rasta %: C 53,58, H 5,14, N 20,40
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28 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,5-dichlorfenil) -6-trifluormetil-

pirimidino gavimas

8i Jjungini gauna kaip 14 pavyzdZio Jjungini i3 2,5-
dichlorbenzilo alkoholio (Lancaster'io sintezé,
48,26 g) ir gauna pavadinime nurodytg jungini, 3,85 g,
lyd. t. 215-217°C.

29 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil)pirimidino gavimas

3,20 g guanidinchlorido prideda i natrio etoksido
tirpala (i3 848 mg natrio) 52 ml etanolio. Gautg baltg
suspensija maid3o kambario temperatiiroje 10 minuciy.
Prideda enolio eterio 13 3.2 pavyzdZio (4,40 g) ir
gauta mi3ini maiSo virindami su griZtamuoju Saldytuvu
3,5 valandas. At3alde, suspensijg filtruoja, gautga
filtrata sausai i3garina vakuume. Chromatografuoja ant
silikagelio, eliuuojant nuo CHCl,; iki 3 % MeOH-CHCI1;,
gauna tikslini produktg, kuri rapestingai i3trina su
eteriu ir dZiovina vakuume. I3eiga 2,01 g, lyd. t. 246-
249°C.

30 PAVYZDYS

4-Amino-5- (3-bromfenil) -6-metil-2-(4-metilpiperazin-1-

il) -pirimidino gavimas

I NaOEt tirpala (i3 0,92 g natrio) 75 ml etanolio
prideda 3-bromfenilacetonitrile (Aldrich, 7,85 g) ir
etilacetato (3,52 g). Gautg mi8ini $ildo virindami su
griZtamuoju Saldytuvu 6 valandas. AtsSalde, misinj
koncentruoja ir 1likuti tirpina vandenyje. Vandening

faze perplauna eteriu, parig$tina 2N HCl ir ekstrahuoja
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eteriu. Gautus ekstraktus sujungia, dZiovina wvirs$

magnio sulfato ir isSgarina, 36 g, lyd. t. 97-103°C.

Gautg ketonga (3,7 q9), etilenglikolj (5 ml) ir
paratoluensulforagiti (100 mg) virina su grijiZtamuoju
Saldytuvu toluene (100 ml) Dino-Starko aparate
3,5 valandos. Gautag mi&ini at3aldo, koncentruoja ir j
likuti pripila vandens. Gauta produktg ekstrahuoja
eteriu, gautus ekstraktus sujungia, dZiovina wvir$

magnio sulfato ir isgarina, 4,03 g, lyd. t. 68-71°C.

I NaOEt tirpala (i% 0,28 g natrio) etanolyje (30 ml)
prideda N-metilpiperazinoformamidino hidrojodido
(2,7 g). Pamaidius 10 minuc¢iy, prideda ketalio (1,41 g)
ir gauta miSini maiSo wvirindami su griZtamuoju
Saldytuvu 4 valandas. AtsaldZius suspensija, ja
filtruoja ir gautg filtratg koncentruoja. Likuti wvalo
chromatografiskai ant silikagelio, eliuuoja 10 %
MeOH/CHCl, ir gauna norimg produktg, 0,48 g, 1lyd. t.
120-122°C.

31 PAVYZDYS

2,4-Diamino~-5-(l-naftil) -6-trifluormetilpirimidino gavimas
8i junginij gauna analogiskai kaip 14 pavyzdZio
junginius i8 1l-naftilacetonitrilo (Aldrich, 10 g), ir
gauna nurodyta pavadinime jungini, iSeiga 0,69 g, lyd.
t. 224-226°C.

32 PAVYZDYS

2-Amino-5-(2,4-dichlorfenil) -4, 6-dichlorpirimidino gavimas

l. Etil-2,4-dichlorfenilacetatas
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2,4-Dichlorfenilacetonitrilg (27,9 g, 150 mM) suspen-
duoja 2N NaOH (400 ml), gautg mi3%ini wvirina su
griZtamuoju S$aldytuvu 4 valandas. At3aldytg reakcinj
mi3ini ekstrahuoja eteriu (2X 200 ml), partg$tina iki
pH;, kieta produkta filtruoja ir dZiovina (22 g, 70 %).

20 g produkto tirpina EtOH (300 ml) ir atsargiai
prideda koncentruotos sieros rig3ties (5 ml). Gautga
midini virina su griZtamuoju 3aldytuvu 7 valandas.
At3aldytag reakcijos mi3inj iSgarina sumaZintame
spaudime, ir likutj iSdalina tarp CH,Cl, ir vandens (po
30 ml kiekvienam)) Organinj sluoksni ekstrahuoja
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu (200 ml),
perplauna vandeniu (100 ml), dZiovina, i3garina vakuume
ir gauna etil-2,4-dichlorfenilacetata aliejaus pavidalu
(22,2 g, 89,5 %).

2. Dietil-2,4-dichlorfenilmalonatas

I abs. etanoli (150 ml) mai3ant porcijomis prideda
natrio (1,86 g, 0,081 M). Po to, kai visas natris
iStirpsta, sulaSina etil-2,4-dichlorfenilacetato (20 g)
dietilkarbonate (50 ml) tirpala. Reakcijos mi$ini 8ildo
iki nusidistiliuos EtOH. Pridéjimo greiti kontroliuoja
tokiu bidu, kad distiliacijos greitis bty tolygus. Kai
baigia prideti, reakcijos midini 8ildo ir distiliuocja
dar 4 valandas. AtSaldyta reakcijos mi3ini padalina
tarp vandens (300 ml) ir EtOAc (300 ml), organini
sluoksni dZiovina ir i3garina vakuume ir gauna geltonos

spalvos aliejy (21 g, 85 %).
3. 2-Amino-5-(2,4-dichlorfenil) -4, 6-dihidroksipirimidinas
I etancli (150 ml) prideda porcijomis natri (4,52 g,

0,196 M). Kai visas natris iStirpsta, prideda guanidino
hidrochlorido (12,44 g, 0,13 M), o po to dietil-2,4-
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dichlorfenilmalonato (20 g, 0,0655 M). Gauta misinj
virina su griZtamuoju Saldytuvu 6 valandas. EtOH
paSalina sumaZintame spaudime, o 1likutj padalina tarp
2N NaOH (400 ml) ir EtOAc (400 ml). Vandens sluoksni
parigstina koncentruota druskos riag3timi S3aldant,

nuosédas nufiltruoja ir dZiovina (11 g, 62 %).
4. 2-Amino-5—(2,4-dichlorfenil)-4,6-dichlorpirimidinas

MiSinj i3 2-amino-5-(2,4-dichlorfenil)-4,6-dihidroksi-
pirimidino (10 g), fosforilo chlorido (100 ml) ir
dimetilanilino (1,5 ml) virina su griZtamuoju Saldytuvu
6 valandas. AtSaldytg reakcijos mi3ini atsargiai supila
i, susmulkintg ledsg, netirpstandig kietag dalj
nufiltruoja ir perplauna 2N HC1l, o po to vandeniu.
Kietg dali pakartotinai suspenduoja vandenyje,
neutralizuoja (0,88 NH,0OH) 3aldant, ir gauta midinj
palieka stovéti per nakti kambario temperatiroje.
Netirpstan&ia kieta dalj nufiltruoja, dZiovina ir wvalo
staigios chromatografijos badu ir gauna nurodyta
pavadinime jungini (2,5 g, 22 %), lyd. t. 211-213°C.

Mikroanalizé:
Apskaic¢iuota %: C 38,83, H1,6, N 13,59
Rasta %: C 38,59, H 1,53, N 13,40

33 PAVYZDYS

2,4-Diamino-6-chlor-5-(2,4-dichlorfeni1)pirimidino

gavimas

MiSini, i8 2-amino-5-(2, 4~-dichlorfenil) -4, 6-

dichlorpirimidino

(0,5 g) (32 pavyzdys), EtOH prisotinto amoniaku (20 ml)
ir vario milteliy (0,05 g) 8ildo autoklave 180°C
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18 valandy. At3aldytg reakcijos mi3inij filtruoja,
i3garina, 1likuti valo staigios chromatografijos budu
koloneléje ir gauna nurodyta pavadinime junginj
(0,12 g, 25 %), lyd. t. 219°C.

Mikroanalizé:
Apskaidiuota %: C 40,82, H 2,55, N 19,05
Rasta %: c 41,27, H 2,46, N 18,74

34 PAVYZDYS

2-Amino-4-chlor-5-(2,4-dichlorfenil) -6-

metiltiopirimidino gavimas

Mi&ini i3 2-amino-5-(2,4-dichlorfenil)-4,6-dichlorpi-
rimidino (0,5 qg) (32 pavyzdys), THF (15 ml),
metantiolio natrio druskos (0,113 g), vario milteliy
(0,05 qg) ir tris [ 2-(2-metoksietoksi)-etil] amino
(0,1 g) kaitina autoklave 180°c 18 valandy. AtSaldyta
reakcijos midini filtruoja, iS8garina, ir likuti i3valo
staigios chromatografijos buadu ir gauna nurodytg
pavadinime jungini (0,262 g, 5 %), lyd. t. 201-202°C
(sumink&téja prie 196°C) .

Mikroanalize:
Apskaicdiuota %: C 41,19, H 2,50, N 13,10
Rasta %: C 41,10, H 2,52, N 12,77

35 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6-metiltiopirimidino

gavimas
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MiSini 18 2-amino-4-chlor-5-(2,4-dichlorfenil)-6-metil-
tio-pirimidino (0,5 g) (32 pavyzdys), EtOH, prisotinto
amoniaku (20 ml), vario milteliy (0.05 g) ir tris [ 2-
(2-metoksietoksi)etil] amino (0,01 g) kaitina autoklave
180°C 18 valandy. AtSaldyta reakcijos mi%ini filtruoja,
iSgarina ir likutj valo staigioje chromatografijos badu
ir gauna nurodyta pavadinime jungini (0,11 g, 20,5 %)
lyd. t. 191-192°%.

Mikroanalizé:

Apskaidiuota: 0,2 hidrato %: C 43,33, H 3,41, N 18,38

Rasta, %: C 43,37, H 3,23, N 18,33

36 PAVYZDYS

2-Amino-5-(3,5-dichlorfenil) -6-metil-2- (4-

metilpiperazin-l-il)pirimidino gavimas
a. 3,5-Dichlorfenilacetonitrilas

MiSini i§ 3,5-dichlorbenzilo alkoholio (Aldrich, 25 g),
tionilchlorido (100 ml) ir DMF (0,5 ml) sumaiSo ir
virina su griZtamuoju $aldytuvu 4 valandas. At$aldZius,
misini koncentruoja vakuume, likuti sudeda i eteri,
perplauna prisotintu vandeniniu NaHCO; ir druskos
tirpalu, dZiovina vir§ magnio sulfato, koncentruoja
vakuume ir gauna 3,5-dichlorbenzilchloridg gelsvos
kietos medZiagos pavidalu, naudoja be tolesnio valymo,
28 g, lyd. t. 32-36°C.

I intensyviai maiSomg 3,5-dichlorbenzilchlorido (28 g)
tirpala 150 ml dichlormetano prideda mi%ini i& KCN
(27,5 qg) ir tetrabutilamonio hidrosulfato (2,38 qg)
vandenyje (110 ml). Po maiSymo kambario temperatiiroje
22 valandas, miSini atskiedZia dichlormetanu organine

faze perplauna vandeniu, koncentruoja vakuume ir gauna



10

15

20

25

30

35

LT 3415 B
54

aliejy. Po filtravimo ©per silikageli su toluolu,
koncentravimo ir rupestingo iStrynimo su heksanu, gauna
tikslini produktg-bespalve kietg medZiagg, 15,8 g, lyd.
t. 31-32°C.

b. 4-Amino-5-(3,5-dichlorfenil) -6-metil-2-(4-
metilpiperazin-l-il)pirimidinas

I mai3omg NaOEt (i8 0,69 g natrio) tirpalg etanolyje
(25 ml) virinant su griZtamuoju Saldytuvu per 5 minutes
prideda miSini i8 3,5-dichlorfenilacetonitrilo (9,3 g)
ir etilacetato (3,3 g) sausame dimetoksimetane (10 ml).
Po maisSymo virinant su griZtamuoju Saldytuvu
4 valandas, gauta mi3ini at3aldo ledu, parigstina acto
ragstimi, iSpila i S$altg wvandenj ir ekstrahuoja
dichlormetanu. Apjungtus ekstraktus, perplauna vandeniu
ir koncentruoja ir gauna aliejuy. Po kruopStaus
idtrynimo su heksanu, gauna 2-(3,5-dichlorfenil)-3-

oksobutironitrilg - bespalvi kietg produktg (4,15 g).

I acilacetonitrilo (4,1 g) tirpalag 100 ml eterio
porcijomis prideda diazometano tirpalo eteryje
pertekliy. Po 2 valandy maisSymo kambario temperatiiroje,

tirpala koncentruoja vakuume ir gauna enolio eterj.

I maiSomg NaOEt (i85 0,72 g natrio) tirpala etanolyje
(25 ml) prideda N-metilpiperazinoformamidino hidrojo-
didg (7,29 g). Po 10 minudiy prideda auk3&iau nurodyto
enolio eterio tirpala etanolyje (25 ml) ir po to maiso
kaitindami su griZtamuoju Saldytuvu 4,5 valandos. Po
at$aldymo, tirpikli iSgarina vakuume, o likuti sukrato
su 2 N NaOH (50 ml). Kietg dali filtruoja, perplauna
vandeniu, dZiovina ore ir apdoroja chromatografiskai
(silicio dioksidas; 1:9 MeOH:CHCL;) iki tikslinio
bespalvio kieto produkto gavimo, 1,6 g, lyd. t. 164-166°C.
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37 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,5-dichlorfenil) -6-metilpirimidino

gavimas

8i jungini gauna analogi$kai 6 pavyzdZio junginiui i3
2,5-dichlorbenzilo alkoholio (Lancaster'io sintezé).
Lyd. t. 226-228°C. Plonasluoksnés chromatografijos
daviniai /SiO,; CHCl;/MeOH, 9:1/R;=0,24.

38 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(3,4-dichlorfenil) -6-
triftormetilpirimidino gavimas

8i jungini gauna analogi3kai 4 pavyzdZio junginiui i3
3,4-dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd.t. 252-
254 °C. Plonasluoksnés chromatografijos daviniai /SiO,;

metanolis/chloraformas, 1:9/R.=0, 38.

39 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil-4-nitrofenil)pirimidino

gavimas

8i jungini gauna analogi3kai 5 pavyzdZio junginiui i3
2,4-diamino-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidino

(21 pavyzdys). Reakcijos rezultatas - miSinys 1§ 4-
nitro ir 5-nitro dariniy, i3 kuriy isskiria pavadinime
nurodytg jungini per chromatografine kolonéle (5iO,;
EtOAc), lyd. t. 237-239°C. Tokiu pat budu iSskiria 2,4-
diamino-5-(2,3-dichlor-5-nitrofenil)pirimiding, lyd. t.
264-266°C.
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40 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6~
(dietoksimetil)pirimidino gavimas

8i jungini gauna analogiskai kaip 2,4-diamino-5-(2, 3-
dichlorfenil)-6(-dietoksimetil)pirimiding

(18.1 pavyzdys) i¥ 2,4-dichlorfenilacetonitrilo, lyd.
t. 225°.

41 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(3,5-dichlorfenil) -6-metilpirimidino

gavimas

8i jungini gauna analogi3kai kaip 6 pavyzdZio jungini
i% 3,5-dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t. 242-
244°C.

42 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-

trifluormetilpirimidin N-oksido gavimas

%i jungini gauna i$ 14 pavyzdZio junginio, reaguojant
jam su MCPBA CHCl, kambario temperatiiroje. Lyd. t. 275-
278°C.

43 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-

tribromometilpirimidino gavimas

§i Jjungini gauna 13 15 pavyzdZio junginio, reaguojant
jam su bromo ir natrio acetato pertekliumi acto
rig3tyje, virinant su griZtamuoju 3aldytuvu. Nurodyta

pavadinime jungini i3skiria i$ mi$inio su 75 pavyzdZio
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junginiu chromatografinés kolonélés pagalba, lyd. t.
210°C (skyla).

44 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6~

metoksimetilpirimidino gavimas
3i jungini gauna analogiskai kaip 2 pavyzdyje i3 2,4-
dichlorfenilacetonitrilo. 1lyd. t. 183-185°C.  Pagal

plonasluoksnés chromatografijos duomenis-viena déme.

45 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,6-dichlorfenil) -6-metilpirimidino

gavimas

8i jungini gauna kaip 6 pavyzdyje 18 2,6-dichlor-
fenilacetonitrilo (Aldrich). Lyd. t. 250°C.

46 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidin-6-
karboksaldehido gavimas

$i jungini gauna i3 40 pavyzdZio junginio analogiZkai
kaip 18.2 pavyzdyje. Lyd. t. virs 350°C.

47 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlor-4-nitrofenil) -6~

metilpirimidino gavimas

S$i jungini gauna i% 15 pavyzdZio junginio analogisku
blddu kaip 39 pavyzdyje, 1lyd. t. 265°C. Reakcijos metu
taip pat gauna 2,4-diamino-5-(2, 3-dichlor-5-nitro-

fenil)-6-metil-pirimiding.
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48 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5—(2,4—dichlorfenil)—6—hidroksiiminometil—

pirinidino gavimas

$i jungini gauna 13 46 pagvyzdZio junginio, reaguojant
jam su hidroksilamino hidrochloridu etanolyje, lyd. t.
260-265°C.

49 PAVYZDYS

2,4-Diamino—5-(2,4—dichlorfenil/-6-hidroksimetil—

pirimidino gavimas

i jungini gauna i3 46 pagvyzdZio junginio analogiskai
kaip 18.5 pavyzdyje, lyd. t. 169-171°C.

50 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5—(2,3,4-trichlorfenil)-6-metilpirimidino
gavimas

i jungini gauna i3 47 pavyzdZio junginio, redukuojant
iki amino (PtO,, H,, AcOH), gaunant diazonio druska
(NaNO,, H,S0,) ir reaguojant jai su CuC (kaip
57 pavyzdyje) . Sublimuojasi prie 275°C. Pagal
plonasluoksnes chromatografijos davinius-vienalyté

(metanolis/chloroformas 1:9) R¢=0,36.
51 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,6-dichlorfenil)—6-metoksimetil—

pirimidino gavimas

i jungini gauna analogiskai kaip 2 pavyzdyje 18 2,6-
dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t. 204-207°C.
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52 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil/-6trichlormetil-

pirimidino gavimas

$i jungini gauna i% 6 pavyzdZio junginio jam reaguojant
su NCS 100°C AcOH (katalizatorius AIBN), 1lyd. t. 226-
227°C.

53 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4—dichlorfeni1)-G-fluormetilpirimidino

gavimas
1. 2,4-Diamino-6-bromometil-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidinas

2,4—Diamino—6—benziloksimetil—5-(2,4—dichlorfenil)piri—

miding (26 pavyzdys) (6,5 qg) iStirpina 47 % Dbromo
vandenilio rug3ties tirpale acto rag3tyje (75 ml) ir
gautg mis$ini maiso 100°¢ 6 valandas. Pastovejus
kambario temperatiroje per nakti, nufiltruoja

dihidrobromido drusks, perplauna eteriu ir dZiovina

vakuume, 6 g.

I maisomg dihidrobromido druskos tirpalg (0,43 q)
dimetilsulfokside (4 ml) sula$ina natrio bikarbonato
(0,84 g) tirpala 10 ml vandens. Po 30 minu&iy nuosédas
nufiltruoja, perplaunant vandeniu, po to eteriu ir

dZiovina vakuume, 0,26 g, lyd. t. 270°C (skyla).
2. 2,4-Diamino-5—(2,4—dichlorfenil)—6-f1uormetilpirimidinas

I 2,4-diamino-6-bromometil=-5-(2,4-dichlorfenil)pirimi-
dino (1,04 qg) tirpalg tetrametilensulfone (4,5 ml)
prideda cezio fluorido (1 g). Gautg midini maiSo ir
kaitina 100°C 4 valandas, atskiedZia vandeniu ir

ekstrahuoja chloroformu. Apjungtus ekstraktus,
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perplauna vandeniu, dZiovina vird magnio sulfato ir
koncentruoja vakuume. Likuti apdoroja chromatografiskai
(silicio dioksidas; 19:1:0,1 dichlormetanas/metnaolis/
trietilaminas) ir gauna nurodytg pavadinime jungini,
kuri perkristalizuoja i$5 etanolio, 0,19 g, lyd. t. 210-
211°.

54 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-[2-chlor-5-(N, N-dimetilsulfamoil)fenil]-

6-metilpirimidino gavimas
1. 2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-nitrofenil) -6-metilpirimidinas

I 2,4-diamino-5-(2-chlorfenil)-6-metilpirimidino (11,84 q)
tirpalg (22 pavyzdys) koncentruotoje sieros riligstyje
(100 ml) prideda kalio nitrato (5,1 g). Po mai3ymo
kambario temperatturoje 90 minudiy, tirpalag i3pila ant
ledo ir paSarmina 10N NaOH. Gautg produkta ekstrahuoja
etilacetatu, atskiria, dZiovina vir3 magnio sulfato ir
isgarina, 13,9 g, lyd. t. 236-240°C.

2. 2,4-Diamino-5-(5-amino-2-chlorfenil)-6-metilpirimidinas

2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-nitrofenil)-6-metilpirimidino
(13,9 q) tirpalg acto rigstyje (500 ml) redukuoja
vandenilio atmosferoje, dalyvaujant PtO, (0,28 g).
Gautg misini filtruoja per hyflo, ir gautg filtrata
koncentruoja. Likuti neutralizuoja prisotintu natrio
bikarbonato tirpalu, produkta ekstrahuoja etilacetatu,
atskiria, dZiovina vird magnio sulfato ir iS8garina.
Chromatografuojant ant silikagelio eliuuojant nuo
CHCl; iki 40 % MeOH/CHCl., gauna tikslini produkta, 6 g,
lyd. t. 117-121°%.
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3. 2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-N, N-dimetilsulfamofenil)-

6-metilpirimidinas

2,4-Diamino-5-(5-amino-2-chlorfenil)-6-metilpirimiding

(0,25 g) isStirpina vandenyje (0,8 ml) ir koncentruotoje
HCl (0,5 ml). I atSaldytg tirpalg (Zemiau 10%c) prideda
natrio nitrito (0,07 g) tirpalo vandenyje (0,5 ml). Po
maisymo kambario temperatiroje 2 valandas, tirpalg
at8aldo iki 5°C. Prideda vario chlorido (0,05 g) ir
5,14 M SO, acto rig3tyje (0,97 ml) ir reakcini mi$iniji
maiso prie 5°¢ per nakti. MiSini filtruoja, perplauna

vandeniu ir gauna sulfonilchloridsg, 0,23 g.

Gauta sulfonilchloridg (0,16 g) i3tirpina THF (2 ml),
prideda 2 ml dietilamino. Po maiSymo per nakti, tirpalg
atskiedZia vandeniu, ekstrahuoja etilacetatu, atskiria,
dZiovina vir$s magnio sulfato ir iSgarina. Chromato-
grafuoja ant silikagelio, eliuuojant 2 % MeOH/CHCLl,,
gauna tikslini, produktg, 0,047 g, lyd. t. 283-285°C.

55 PAVYZDYS

2,4-Diamino-(3,5-dichlorfenil) -6-metoksimetilpirimidino
gavimas

$i jungini gauna analogiskai kaip 2 pavyzdyje i8 3,5-
dichlorfenilacetonitrilo, lyd. t. 228-230°C.

56 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6~hidroksipirimidino
gavimas

1. Etil-2-ciano-2-(2,3-dichlorfenil)acetatas

1,2 g natrio ©porcijomis sudeda maisant i 50 ml

etanolio. Kai natris istirpsta, sulaSina 2,4-
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dichlorfenilacetonitrilo (9,4 g) tirpalo 25 ml dietil-
karbonato. Reakcini misSini kaitina iki tol, kol
distiliuojasi EtOH. Sudéjimo greiti reguliuoja taip,
kad jis bity lygus distiliavimosi greiciui. Pabaigus
sudéti, reakcijos miSini, kaitina ir distiliuoja dar
4 valandas. At3aldyta reakcijos misini padalina tarp
vandens ir EtOAc (300 ml kiekvienam) . Organinj
sluoksni dZiovina ir iSgarina vakuume, o 1likuti valo
staigios chromatografijos biidu 1ir gauna nurodytag
pavadinime jungini (5 g, 39 %).

2. 2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -6-hidroksipirimidinas

1,2 g (0,052 molio) natrio porcijomis sudeda maiSant j
50 ml abs. etanoclio. Kai natris iStirpsta, ideda
guanidino hidrochlorido (3,69 g, 0,039 molio), o po to
etil-2-ciano-2(2,3-dichlorfenil)acetato (5 g, 0,0195 molio).
Gauta mis$ini virina su griZtamuoju 3Saldytuvu 8 valandas,
EtOH pa3alina paZemintame spaudime, o likuti paskirsto
tarp EtOAc ir vandens. EtOAc sluoksni ekstrahuoja 2N
NaOH, gauta ekstraktg neutralizuoja 8&aldant 2N HCL.
Kietas nuosédas nufiltruoja, dZiovina ir gauna nurodytg

pavadinime junginj, (0,22 g). Lyd. t. 275°C (skyla).

Mikroanalize:

Apskaic¢iuota 0,25 hidrato %: C 43,56, H 3,09, N 20,33;
Rasta %: C 43,76, H 3,09, N 20,03;
57 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-trichlorfenil) -6-metilpirimidino
gavimas

a. 2~-(2,4-Dichlorfenil) -3-ocksobutironitrilas
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2,4-Dichlorfenilacetonitrilo (30,0 g, 161 mmolio)
(Aldrich) tirpala sausame etilacetate (36 ml) sula$ina
i natrio etoksido etanolini tirpala, gauta in situ
metalinio natrio (4,90 g, 213 mmolio) ir sauso
etanolio (60 ml). 3§j reakcijos mi$ini virina su
griZtamuoju Saldytuvu dvi valandas, palieka stoveti per
naktij kambario temperatiroje, etanoli i3garina. Gauta
kieta medZiaga tirpina vandenyje, o gautg tirpala
dukart ekstrahuoja eteriu. Vandens sluoksni atZaldo ir
parigstina druskos ragstimi. Nevalytg produktg
ekstrahuoja eteriu iki kol gauna 23,31 g balto kieto
produkto.

b. 2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil)-6-metilpirimidino

gavimas

Nevalyto 2-(2,4-dichlorfenil)-3-oksobutironitrilo (23,24 g)
tirpalg sausame toluene (400 ml) virina su griZtamuoju
Saldytuvu su etilengliukoliu (280 ml) ir paratolu-
olsulforigstimi (8,00 g, 42 mmolio) keturias valandas
naudojant Dino-Starko gaudykle. At3aldZius organine
faze, perplauna prisotintu NaHCO,; tirpalu, dZiovina
vir$ MgSO,, tirpikli i3garina ir gauna kietg produktg
(24,0 qg).

I etanolini natrio etoksido tirpala, gautsg in situ i3
metalinio natrio (5,0 g, 218 mmolio) sausame etanolyje
(10 ml), sudeda susmulkinta guanidino hidrochlorida
(19,1 g. 200 mmoliuy). I guanidino tirpalg sudeda
ketalio (25,0 g, 92 mmoliai) tirpalg sausame etanolyje
{10 ml). Gauta misinji virina su griZtamuoju S$aldytuvu
2 valandas ir palieka stovéti per nakti kambario

temperatiaroje.

Etanoli iSgarino, o nevalyta produkta perkristalizuoja
i8 karSto acetono ir gauna 17,23 g produkto, lyd. t.
222-222,5°%.
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c. 2,4-Diamino-5-(2,4-dichlor-5-nitrofenil)-6-

metilpirimidino gavimas

I 2,4-diamino-5-(2,4-dichlorfenil)-6-metilpirimidino
(17,23 g, 64 mmolio) tirpala koncentruotoje sieros
rigsityje (150 ml) sudeda susmulkinta kalio nitrata
(6,5 g, 64 mM). Gautg misinj maiso kambario
temperatiroje 90 minudiy. Po to, reakcini miSinj supila
i natrio bikarbonata ir leda. Produkta ekstrahuoja
etilacetatu. Pa3alinus eilacetata, gauna geltona kietga
produkta (30,85 g). Dali 3io nevalyto produkto (7,0 g)
leid?ia per chromatografine kolonéle su silikageliu su
momentiniu i3garinimu ir eliuuoja etilacetatu, gauna
nevalyta produktg (4,81 g).

d. 2,4-Diamino-5-(5-amino-2,4-dichlorfenil) -6-

metilpirimidino gavimas

2,4—Diamino-5-(2,4—dichlor-5—nitrofenil)-6—metilpiri—

miding (4,80 g, 15 mM) iStirpina ledinéje acto rigstyje
(18 ml). 8i tirpala ir 10 mg Adams'o katalizatoriaus
maifo vandenilio atmosferoje kambario temperatiroje
4 valandas. Katalizatoriy nufiltruoja, o acto ruigsti
isgarina. Gauna bespalvi skysti, kuri isdtirpina
etilacetate ir triskart perplauna vandeniu. ISgarine
etilacetata, gauna kieta baltg produkta (2,64 g,

9 mmoliai).
e. 2,4-Diamino-5-(2,4,5-trichlorfenil) -6-metilpirimidino gavimas

2,4-Diamino-5-(5-amino-2,4-dichlorfenil)-6-metilpiri-

miding (1,95 g. 7 mmoliail) istirpina koncentruotos
druskos rugities (3,6 ml) ir vandens (6 ml) mi3inyje.
AtsSaldo iki 10°c. Gauta misinij maisSo kambario
temperatdroje 2 valandas, at3aldo, sulaSina Salta vario
chlorido (1,7 g, 17 mmoliu) tirpalg koncentruotoje

druskos rug3tyje (50 ml). Susidaro pilkos nuosédos,
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kurias nufiltruoja ir dZiovina. Nevalyta produktg
(2,30 g) 1iS8tirpina etilacetate ir dukart perplauna

amonio hidroksido tirpalu ir viena kartg druskos
tirpalu. I3garine etilacetats, gauna purvinai-baltg
medZiagg (2,04 g). Perkirstalizave i3 10 % metanolio
chloroforme, gaung gryng produkta (0,55 g, 2 mmoliai),
lyd. t. 262°C (skyla).

58 PAVYZDYS

4-Amino-2- (etilamino)-5-(2,3,5-trichlorfenil)pirimidino

gavimas

I NaOEt (i§8 0,1 g natrio) tirpalg 10 ml etanolio
prideda etilguanidinsulfato (1 g) (Aldrich). Pamai3ius
10 minué&iy, prideda enolio eterio (3.2 pavyzdys)
(0,486 g), ir gautg midini maido virindami su
griZtamuoju $aldytuvu 4 valandas. Reakcijos misinj
palieka stovéti kambario temperatiroje per nakti, po to
filtruoja. Gautg filtratg koncentruoja, o likuti valo
chromatografine kolonéle su silikageliu, eliuuoja
CHCl; ir gauna tikslini produkta, 011 g, lyd. t. 149-
152°C.

59 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4~-dichlorfenil) -6-
cianometilpirimidinas

8i jungini gauna 18 2,4-diamino-5-(2,4-dichlorfenil)-6-
bromometil-pirimidino (53 pavyzdys), atliekant reakcija
su natrio cianidu DMF kambario temperatiroje, lyd. t.
249-251°C.
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60 PAVYZDYS

2,4-Diamino~-5-(2,4-dichlorfenil) -6-

dimetilaminometilpirimidinas

§i, jungini gauna i3 2,4-diamino-5-(2,4-dichlorfenil)-6-
bromometil-pirimidino (53 pavyzdys), atliekant reakcija
su dimetilaminu etanolyje kambario temperatiiroje, lyd.
t. 170-172°C.

61 PAVYZDYS

2 ,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6-cianopirimidinas

i, jungini gauna i3 48 pavyzdZio junginio, atliekant
reakcija su trifluoracto rugSties anhidridu piridine,
lyd. t. 249°C.

62 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5- (2-chlor-4-fluorfenil) -6-metilpirimidinas
i jungini gauna analogiskai kaip 15 pavyzdyje is 2-
chlor-4-fluorfenilacetonitrilo, kuri patys gauna 135 2-

chlor-4-fluortolueno (Aldrich) lyd. t. 238°C.

63 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(3,4-dichlorfenil) -6-

metoksimetilpirimidinas

%i jungini gauna analogi3kai kaip 2 pavyzdyje is 3,4-
dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t. 204-206°C.

64 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5—(2,3-dichlorfenil)-6-etilpirimidinas
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8i Jjungini gauna analogi3kai kaip 15 pavyzdyje 1i$§
etilpropionato, lyd. t. 228-230°C.

65 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2,4-difluorfenil) -6-metilpirimidinas

8§i jungini gauna analogi3kai kaip 6 pavyzdyje i3 2,4-
difluorfenilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t. 291-296°C.

66 PAVYZDYS
2,4-Diamino~5-(2-naftil) -6-metilpirimidinas

i jungini gauna analogi3kai kaip 6 pavyzdyje i3 2-
naftilacetonitrilo (Aldrich), lyd. t. 221-222°.

67 PAVYZDYS
2,4-Diamino~5-(1l-naftil) ~-6-metilpirimidinas

8i, jungini, gauna analogiskai kaip 6 pavyzdyje is 1-
naftilacetonitrilo (aldrich), lyd. t. 224-225°C.

68 PAVYZDYS
2-Hidroksi-4-amino-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidinas

8i jungini gauna i3 21 pavyzdZio junginio, reaguojant
jam su natrio nitritu 1IN H,S0,, virinant su grijiZtamuoju
Saldytuvu ir gauna nurodyta pavadinime junginio miSinij
su 21 B.d. junginiu. Nurodytag pavadinime  junginij
i8skiria chromatografinés kolonélés pagalba. Lyd. ¢t.
330-334°C.
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69 PAVYZDYS

2-Amino-4-etoksi-5-(2,4~-dichlorfenil) -6-

metiltiopirimidinas

i jungini gauna 1% 32.4 pavyzdZio junginio, reaguojant

jam su metantiolo natrio druska etanolyje. Lyd. t. 123-124°C.
70 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6-
hidroksimetilpirimidinas

8§i, jungini gauna i§ 2 pavyzdZio Jjunginio, reaguojant
jam su trimetilsililjodidu sulfolane 80°C. Lyd. t. 101-105°C.

71 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil) -6-fluormetilpirimidinas
i jungini gauna analogi3kai kaip 18 pavyzdZio junginj
i8 2,4-diamino-5-(2,3,5-trichlorfenil)-6-hidroksimetil-
pirimidino. Lyd. t. 215-217°C.

72 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil) -6-karbamoilpirimidinas
8i jungini gauna i3 61 pavyzdZio junginio, atliekant
reakcija su koncentruota sieros rig$timi kambario
temperatiroje, Lyd. t. 298-299°C.

73 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidin-6-karboniné

rugstis
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8i, jungini, gauna i% 46 pavyzdZio junginio, reaguojant

jam su kalio permanganatu, lyd. t. 227°C.
74 PAVYZDYS

Eti1-2,4-diamino-5-(2,4—dichlorfenil)pirimidin-G-
karboksilatas

8i jungini gauna i3 73 pavyzdZio junginio, virinant su
griZtamuoju  Saldytuvu, esant  koncentruotai sieros
rigsdiai, lyd. t. 177,5°.

75 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil)-6-dibromametilpirimidinas
8i, jungini, gauna i% 15 pavyzdZio junginio, reaguojant
jam su 2 ekvivalentais NBS, esant CCl, ir AIBN kaip
iniciatoriui. Nurodyts pavadinime jungini i3skiria i3
43 pavyzdZio junginiy misSinio chromatografines
kolonélés pagalba. Lyd. t. 270°C (skyla).

76 PAVYZDYS

2-Dimetilamino-4-amino-S-(2,4—dichlorfenil)pirimidinas

8i jungini gauna analogiskai kaip 16 pavyzdyje is 2,4-
dichlorfenilacetonitrilo (Aldrich). Lyd. t. 151°C.

77 PAVYZDYS

2-Dimetilamino-4-amino-5-(3,4-dichlorfenil)—6-
metilpirimidinas

S8i jungini gauna analogiskai kaip 13 pavyzdyje i3 3,4-

dichlorfenilacetonitrilo.



10

15

20

25

30

35

LT 3415 B
70

78 PAVYZDYS
2-N-piperidil-4-amino-5-(2,4~-dichlorfenil)pirimidinas

i, jungini gauna analogiskai kaip 76 pavyzdyje i§ 1-
piperidinilkarboksamidinsulfato (Bader), lyd. t. 169°C.

79 PAVYZDYS
2-Metilamino-4-amino-5-(2,3,5-trichlorfenil)pirimidinas

8i jungini gauna analogiskai kaip 58 pavyzdyje is 1-
metilguanidino hidrochlorido (Aldrich), lyd. t. 155-157°C.

80 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-bromfenil) -6-metilpirimidinas
8i jungini gauna analogiskai kaip 54 pavyzdZio junginij,
atliekant diazonio druskos reakcijg su vario bromidu,
lyd. t. 212-216°C.

81 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-jodfenil) -6-metil pirimidinas
33 junginij gauna analogiskai kaip 54 pavyzdyje,
atliekant diazonio druskos reakcijg su kalio jodidu,
lyd. t. 232-234°C.

82 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5- (2-chlor-5-cianofenil) -6-metil pirimidinas

33 junginij gauna analogiskai kaip 54 pavyzdyje,

atliekant diazonio druskos reakcijg su vario cianidu,
lyd. t. 239-241°C.
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83 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2-chlor—5-fluorfenil)-G-metilpirimidinas

81 jungini gauna analogiskai kaip 54 pavyzdyje per
tetrafluorborato diazonio druska, lyd. t. 195-197°.

84 PAVYZDYS
2,4-Diamino-5-(2-chlor-5-metiltiofenil)-6-metilpirimidinas
5i junginij gauna analogiskai kaip 54 pavyzdyje,
atliekant diazonio druskos reakcijg su metantiolu,
dalyvaujant vario milteliams, lyd. t. 194-198°C.

85 PAVYZDYS

2-Amino-4, 6-di (metiltio)-5-(2,4-dichlorfenil) pirimidinas

8i jungini gauna i3 32.4 junginio, atliekant Jjo
reakcijg su metantiolio natrioc druska metanolyje,
dalyvaujant tris [ 2-(2-metoksietil)etil] aminui ir vario
milteliams, 1lyd. t. 164-165°C.

86 PAVYZDYS

2,4-Diamino—5-(2-chlor-5-metansulfonilaminofenil)-6-
metil-pirimidinas

$i jungini gauna i3 2,4-diamino-5-(2-chlor-5-amino-
fenil)-6-metilpirimidino i3 54 pavyzdZio, atliekant
reakcija su metansulfonilchloridu piridine, lyd. t.
234-240°C.
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87 PAVYZDYS

2,4-Diamino-5-(2,3-dichlorfenil) -1-metilpirimidino jodidas

8i, Jjungini gauna i3 21 pavyzdZio junginio ir metil-
jodido, lyd. t. 280-284°C.

88 PAVYZDYS
2~-Amino-4-metilamino-5-(2,3-dichlorfenil)pirimidinas

8i, jungini gauna analogi3kai kaip 21 B. g pavyzdyje,
atliekant reakcijag su metilaminu etanolyje, 1lyd. ¢t.
233-237°C.

89 PAVYZDYS

2-Amino-4-dimetilamino-5-(2,3~-dichlorfenil)pirimidin-
hidrochloridas.

8i Jjungini gauna analogiskai kaip 21 B.g pavyzdyje,
atliekant reakcijaq su dimetilaminu etanolyje, po to, jo
vertimu i chloro vendenilio druska, lyd. t. 295-300°C.
90 PAVYZDYS

2-Amino-4-chlor-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidinas

8i jungini gauna analogi3kai kaip 21 B. f pavyzdyje i3
5-/2,4-dichlorfenil/izocitozino, lyd. t. 215-216°C.

91 PAVYZDYS
2-Amino-4-metilamino-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidinas

8i jungini gauna 1§ 90 pavyzdZio junginio, atliekant

reakcijg su metilaminu etanolyje, lyd. t. 189-190°C.
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92 PAVYZDYS

2-Amino-4-dimetilamino-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidino
hidrochloridas

i, jungini gauna i¥% 90 pavyzdZio junginio, atliekant
reakcija su dimetilaminu etanolyje ir po to jo vertimu
i, hidrochlorido druskg, lyd. t. 297-301°C.

93 PAVYZDYS

2-Amino-4-piperidino-5-(2,4-dichlorfenil)pirimidino
hidrochloridas

8i jungini gauna i3 90 pavyzdZio junginio, atliekant
reakcija su piperidinu etanolyje ir po to jo vertimu j
hidrochlorido druska, lyd. t. 303°C (skyla).

Tinkamiausi tarp I formulés Jjunginiy yra anksciau
nurodyty pavyzdZiy 1,2,3,4,14 ir 16 pirimidinai, kartu
su jy druskomis (ypad¢ farmacidkai tinkamomis druskomis).

Sie junginiai turi sekandig dvimate struktira:

/N Ny ‘N= Me
\I( N
1 PAVYZDYS

(| N



2 PAVYZDYS

3 PAVYZDYS

4 PAVYZDYS

14 PAVYZDYS
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MeQ N NHZ
|
16 PAVYZDYS N
NH
cr 2
C1
HBMR DUOMENU LENTELE (8)
Pvz, Tirpik- Priskyrimas
Nr. lis
1 CDC1, 7.56(d,1H), 7.18(d,1H), 4.65-4.50 (pl.s,2H),

3.88(t,4H), 2.5(t,4H),2.36(s,3H)

2 DMSO-d, .06(s, 3H, -OMe), 3.8(d, 1H,J12.5Hz, -CH,OMe)
.9(d, 1H, J12.5Hz, ~CH,0Me) , 5. 98 (pl .s.2H, -NH,),
.1(pl.s,2H, -NH,), 7.32(d,1H,J2.5Hz, 6'-H),

.78(d, 1H,J2.5Hz,4"'-H)

~ o oW

~

3 DMSO-d, .8(d,1H), 7.65(s,1H), 7.36(d,1H), 6.33-

6.23(pl. s,2H), 3.68(t,4H),2.32(t,4H), 2.2(s,3H)
4 DMSO-d, 6.40(s,2H), 6.55(s,2H), 7.35(s,1H), 7.80(s,1lH)

5 DMSO-dg 8.6(s,1H), 7.49(s,1H), 6.4-6.3(pl.s,2H), 6.25-
6.15(pl.s, 2H)

6 DMSO-d 1.70(s,3H), 5.75(s,2H), 5.90(s,2H),
7.30(s,1H), 7.75(s,1H)

7 CDC1, 7.55(d,1H), 7.18(d,1H), 4.75-4.58(pl.s,2H),
3.9-3.7(m, 8H)

8 CDC1, 7.55(d,1H), 7.18(d,1H), 4.56-4.50(pl.s,2H),
3.2 (s, 6H)
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DMSO-d,

DMSO ~d,

DMSO-d,

DMSO-d,

DMSO-d,
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.67(s,1H), 7.36(d,1H), 6.47-

6.27(pl.s,2H), 3.72-3.57(m, 8H)

7.78(d, 1H),

7.51(d, 1H)},
3.82(t, 4H),

8.28(s,1H),

7.51(d, 1H),
3.16(s, 6H),

6.10(s,2H),
7.30(t,1H),

1.70(s, 3H),
7.15(d, 1H),

7

7

6

7
2

6
7

7

.64(s,1H), 7.35(d,1H), 3.08(s,6H)

.17(d,1H), 4.40-4.22(pl.s,2H),
.48 (t,4H), 2.34(s,3H), 2.0(s,3H)

.18-6.04(pl.d,4H), 2.1(s,3H)

.18(d,1H), 4.36-4.22(pl.s,2H),
.0 (s, 3H)

.45(s,2H), 7.15(d,1H),
.55(d, 1H)

.60(s,2H), 5.80(s,2H),
.30(t,1H), 7.55(d,1H)

3.04 (s, 3H, -OMe), 3.76(d,1H, J12Hz, -
CH,OMe) 3.85 (d, 1H, J12Hz, -OCH,OMe) ,

5.84 (pl.s,2H,-NH,), 6.05(pl.s,2H,-NH,),
7.22(dd, 1H,J7.5,1.5Hz, 6'-H),

7.38(dd, 1H,J7.5Hz,5' -H),

7.6(dd, 1H,J7.5,1.5Hz, 4" ~H)

~J

.3-8.0(m,8H), 6.0-6.1(pl.s,2H),5.2-5.4(pl.s,2H)

4.75(2xdd, 2H, J47, 15Hz, -CH,F) ,5.95(pl.s, 2H, -
NH,), 6.15(pl.s,2H,-NH,), 7.25(dd,1H,J7.5,

1.0Hz, 6'-H),
J7.5, 1.0Hz)

7.39(dd, 1H,J7.5Hz), 7.64(dd, 1H,

4.43(d, 1H,J11Hz), 4.53(d,1H,J11Hz),
5.95(pl.s,2H), 6.12(pl.s,2H), 6.7(m,2H),
6.85(dd.1H, J7Hz), 7.1-7.4(m 4H), 7.55(dd, 1H,J7, 1Hz)
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26

28

29

30

32

33

34

35

DMSO-d,

DMSO~d,

DMSO-d,

DMSO-d

DMSO-d,

DMSO-d,

cDCl,

cDCl,

DMSO~-d,

cDcl,

cDCl,

LT 3415 B

77

4.4(d, 1H, J12Hz, -CH,0Ph), 4.52(d, 1H,J12Hz, -
CHOPh), 5.92(pl.s,2H,-NH,), 6.12(pl.s,2H, -
NH,), 6.69(dd,1H,J7.5,1.0Hz,6'-H),

6.85(dd, 1H,J7.5Hz,5'-H), 7.10-7.35 (m,5H, -

OPh), 7.55(dd,1H,J7.5,1.0Hz,4'-H)

7.52(s,1H), 7.15-7.75(m,3H), 6.02(pl.s, 4H, 2x-NH,)

6.07(s,2H), 6.25(s,2H), 7.25(d,1H),
7.45(d,1H), 7.63(s,1H)

.88(d, 1H,J11Hz), 4.0(d,1H,J11Hz), 4.3(s,2H),
.9(pl.s,2H), 6.1(pl.s,2H), 7.05-7.2(m,2H),
.2-7.35(m,4H), 7.4(dd,1H,J8,2.5Hz),

.62(d, 1H,J2.5Hz)

~N N 0w

o))

.25(s,2H), 6.50(s,2H), 7.30(s,1H),
7.40(d,1H), 7.50(d,1H)

5.85(s,2H), 6.1(s,2H), 7.25(s,1H), 7.45(s,1H),
7.7(s,1H)

7.53-7.12(m,4H), 4.48-4.30(pl.s,2H),
3.81(t,4H), 2.46(t,4H), 2.33(s,3H), 2.03(s,3H)

7.38(d,1H), 7.2(dd,1H), 7.08(d,1H),
8.2 (pl.s, 2H)

7.7(d,1H), 7.48(dd,1H), 7.29(d, 1lH),
6.45(pl.s,2H), 6.2(br.s,2H)

7.5(d,1H), 7.35(dd,1H), 7.18(d, 1H),
5.25(pl.s,2H), 2.44 (s, 3H)

7.52(d,1H), 7.32(dd,1H), 7.21(d,1H),
5.08(pl.s,2H), 4.66(pl.s,2H), 2.42(s, 3H)
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36 DMSO-d, .9(s, 3H,6-CH;), 2.2(s,3H,N-Me), 2.25-
.40 (m, 44, -N N-), 3.55-3.75 (m,4H,-N N-),
.85(2H,pl.s,-NH,), 7.2(d,2H,J1.5Hz,2',6'-H),

.52(dd, 1H,J1.5Hz, 4"'-H)

N N

56 DMSO-dg 7.58(dd, 1H), 7.45(dd,1H), 7.35(d,1H),
7.24(pl.s,1H), 3.35(pl.s,2H), 3.96(pl.s,2H)

57 DMSO-d, 1.8(s,3H), 5.8(s,2H), 5.95(s,2H), 7.53(s,1H),
7.92 (s, 1H)

58 DMSO-d, 7.78(d,1H), 7.59(s,1H), 7.36(d,1H), 6.60-
6.47(pl.t,1H), 6.25-6.03(pl.s,2H), 3.25(q,2H),
1.1(t, 3H)

Auk3&iau pateiktos lentelés sutrumpinimy reik3mes

S = singletas; d = dubletas; dd = dublety dubletas;
t = tripletas; q = kvadrupletas; m = multipletas;
pl.s = platus singletas; pl.t = platus tripletas

FARMAKOLOGINIS AKTYVUMAS

Glutamato atpalaidavimo inhibavimas ir DHFR Ziurkiy

kepeny inhibavimas

I formulés junginius testavo, nustatydami veratrino
sukeltgyg glutamato atsipalaidavimg Ziurkiuy smegeny
pjiviy vietoje pagal protokoly, aprasSyta Epilepsia
27/5:490-497, 1986. Protokolas testuoti DHFR aktyvumo
inhibavimui yra budo, aprasSyto Biochemical
Pharmocology, t.20, pp 561-574, 1971, modifikacija.

Gauti rezultatai pateikti I lenteléje, kur IC;, yra
junginio koncentracija, sukeliant 50% inhibavimo (a),
glutamato atsipalaidavimo, kuri sukelia veratrinas, ir

fermento DHFR aktyvumas
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I Lentele
Junginys Glutamato ICs,(uM) Cso (MM) Ziurkiy kepeny
i3 pavyz- atpalaidavimas (P DHFR (P.95 riba)
dZio Nr. 95 riba)
1 1.18(0,50-2,60) >100
2 0,56(0,23-1,37) 33(27,00-40,00)
3 2,15(0,90-5,10) >100
4 0,33(0,196-0,566) >30<100
5 3,50(1,10-10,40) ca . 100
6 0,70(0,40-1,50) 0,51(0,36-0,73)
7 <10,00 >10,0
8 <10,00 >10,0
9 <10,00 >100,00
10 <10, 00 >100,00
11 4,80(2,30-10,20) >100, 00
12 <10, 00 >100, 00
13 <10 >100,00
14 3,1(2,1-4,6) >100,00
15 2,7(1,0-7,2) 8,7(5,2-14,7)
16 3,2(1,7-6,1) >100
17 2,4(1,00-5,80) 4,9(3,90-6,20)
18 <10,00 ca. 100

19 2,6(0,80-8,50) >100
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20 4,2(1,20-15, 30) 17,50(9,80-31, 40)
21 11,5(4,80-27, 60) 16,01 (12,05-21,282)
22 2,80(0,80-9,80) 23,800(9,00-61,00)
23 8,70(2,60-29,10) 20,940(9,00-61, 00)
24 2,10(0,90-4,80) 15,10(11,00-20,70)
25 4,10(1,10-15,50) >100, 00

26 ca. 3,00 c 10,00

27 ca. 10,00 >100, 00

28 4,6(1,60-13,30) 46,10(14,30-148, 90)
29 1,57(0,94-2, 62) 0,53(0,348-0,812)

Pavyzdys toksi3kumui

1 pavyzdZio junginius suleidZia i veng grupei i$
6 patineliy 1ir 6 pateliy Wistar-Ziurkems kartg per
dieng, doziy dydis iki 15 mg/kg/dienai. Dozeé, prie
kurios nepastebetas efektas yra 2,5 mg/kg/dienai.

2 pavyzdZio junginius testavo kaip Ziurkéms, taip ir

Sunims. Ziurkéms doze, prie kurios nepastebetas
efektas, buvo 2,5 mg/kg/dienai, o 3unims - 14 mg/kg/
dienai.

Vaisty formy ir kompozicijuy pavyzdZiai

A. TABLETES
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INGREDIENTAI
1 pavyzdZio junginys 150 mg
Laktozé 200 mg
Kukurizy krakmolas 50 mg
Polivinilpirolidonas 4 mg
Magnio stearatas 4 mg

(Tabletés sudetis)

Preparatg sumaiSo su laktoze ir krakmolu ir granuliuoja
su polivinilpirolidono tirpalu vandenyje. Gautas
granules dZiovina, sumaiSo su magnio stearatu ir

presuoja tabletes.
B. INJEKCIJOS (I)

I formules junginio druskg tirpina steriliame vandenyje

injekcijoms:
Kompozicija intraveninéms injekcijoms (II)

Aktyvus ingredientas 0,20 g

Sterilus, nepirogeninis fostatinis

buferis (pH, 0)
iki 10 ml

1 pavyzdZio druskos pavidalo junginius istirpina
didziojoje dalyje fostatinio buferio 35-40°C, po to
pasiekia reikiamg tOri ir filtruoja per sterily
mikroporingg filtrg i sterilias 10 ml stiklines ampules
(I tipas), kurias uZdaro steriliais kamS8tukais 1ir

hermetizuoja.
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Toliau sekandiuose pavyzdZiuose kaip aktyvy junginj
galima naudoti bet koki I formulés junginj arba Jjo
farmacidkai tinkamg drusksg.
C: KAPSULES

Kompozicija A kapsuléms

A galima gauti sumaiSant ingredientus ir pripildant

susidedandéias i3 2 daliy kietas Zelatino kapsules gautu

mi3iniu.
mg/kapsuleéje
(a) Aktyvus ingredientas 250
(b) Laktoze 143
(c) Krakmolo natrio glikoliatas 25
(d) Magnio stearatas 2
420
Kompozicija B kapsulems
mg/kapsuléje
(a) Aktyvus ingredientas 250
(b) Makrogelis 4000 BP* 350
600

Kapsules galima pagaminti i3lydant Makroheli 4000 BP,
disperhuojant aktyvy ingredienta i lydini ir uZpildant

juo Zelatino kapsules, susidedandias i3 dviejy daliy.

* B.P. - DidZiosios Britanijos Farmakopija
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Kompozicija B kapsuléms (kapsulés su reguliuojamu

atpalaidavimu)
mg/kapsuléje
(a) Aktyvus ingredientas 250
(b) Mikrokristaliné celiulozeé 125
(c) Laktoze B.P.* 125
(d) Etiloceliuliozé 13
513

Kompozicijas kapsuléms su kontroliuojamu atpalaidavimu
galima gauti ekstrahuujant mi3rius ingredientus nuo (a)
iki (c), naudojant ekstruderi, suteikiant joms sferine
formg ir i3dZiovinant ekstrudata. I3dZiovintas tabletes
padengia etilceliulioze (d), atliekan&ig atpalaidavimo
kontroliuojandios membranos vaidmeni ir pripildo kietas

Yelatinines kapsules, susidedandias i% dviejy daliy.

C. SIRUPAS

Aktyvus ingredientas 0,2500 g
Sorbitolio tirpalas 1,5000 g
Glicerinas 1,0000 g
Natrio benzoatas 0,0050 ¢
Skonio agentas 0,0125 ml

ISvalytas vanduo iki 5,0 ml
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Natrio benzoata iStirpina i3valyto vandens porcijoje ir
prideda sorbitolio tirpalo. Prideda aktyvy ingredientg
ir istirpina. Gauta tirpala sumai3o su glicerinu, o po

to iSvalytu vandeniu pasiekia reikalinga tuarij.

D. ZVAKUTES
mg/Zvakutéje
Aktyvus ingredientas (63 um)* 250
Kieti riebalai, BP*
(Witepsol H15-Dynamit Nabel) 1770
2020

*Aktyvy ingredientg naudoja milteliy pavidalu, kuriuose

mazdaug 90 % daleliy turi diametra 63 um arba maZesni,.

Penktadali Witepsol H,; i3lydo inde su gary rankove prie
45°C. Aktyvy ingredientg perleidZia per 200 pum sietg ir
prideda prie 1iSlydyto pagrindo, naudodami Silverson'o
su pjaunanc¢ia galvute, iki kol gauna vienalyte
dispersijag. Palaikydami midinio temperatirg 45OC,
sudeda likusi Witepsol H 15 i suspensija, kurig sumai3o
iki homogeninio misinio. Po to visa suspensijg perpila
per nerudijanc¢io plieno 250 um sietg ir, nepaliaujamai
maiSant, ataudina iki 40°C. Esant temperatirai 38-40°C
po 2,02 g misSinio alikvoty uZpildo tinkamas plastiko
formas ir Zvakutéems duoda atsalti iki kambario

temperaturos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. I formulés junginio arba jo ragSties druskos gavimo

blddas,

kurioje R, ir R, yra vienodi arba skirtingi ir Juos
parenka i§ vandenilio, halogeno, hidroksilo, alkoksilo,
alkilo, alkiltio ir grupés NR'R", kurioje R' ir R" yra
vienodi arba skirtingi, parinkti i8 vandenilio, alkilo,
arilo ir arilalkilo arba kartu su azoto atomu, prie
kurio jie prijungti, sudaro ciklinj Zieda,
pasirinktinai pakeista viena ar daugiau alkilo grupiy
ir pasirinktinai turintj savo sudétyje kitag

hetercatomg;

Ry yra vandenilis, alkilas, pasirinktinai pakeistas
vienu ar daugiau halogeno radikaly, arba yra aminas,
alkilaminas, dialkilaminas, c¢iano, nitro, halogenas,
karboamoilas, hidroksilas, karboksilas, alkoksilas,
alkiltio, alkiltioalkilas, S(0), alkilas, di (alkiloksi)
alkilas, -C(R)=NOH arba - COR arba - CO,R, kuriose R
yra vandenilis arba alkilas, arba grupe CHpX, kur X yra

hidroksilas, alkoksilas, ariloksilas, arilalkiloksilas,

halogenas, ciano, -NR'R", kurioje R' ir R" turi
anks&iau nurodytas reik3mes, S(0), alkilas, kur n yra
1 arba 2, arba SO,N(R'''),, kur R''' parenka i3
vandenilio ir alkilo; kiekvienas i3 R, - Rg yra vienodi

arba skirtingi ir kiekviena parenka i3 vandenilio,
halogeno, alkilo, perhalogenalkilo, ciano, karbamoilo,

karboksilo, COR, nitro, amino, alkilsulfonilamino,
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alkoksilo, S(O),-alkilo, kur n vyra 1 arba 2, arba
SO,N(R'''),; arba R, ir Ry arba Rg ir R¢ kartu yra grupeé
-CH=CH-CH=CH- arba grupé -CH,-CH,-CH,-CH,-, ir $iuo
atveju abu R, ir Ry yra vandenilis; ir pasirinktinai
vienas i3 azoto atomy pirimidino Ziede gali bati N-

alkilintas arba pasirinktinai gali bati N-oksidu;

auk3&iau nurodytos alkilo grupés arba alkila sudarané&iy
grupiy fragmentai turi nuo 1 iki 6 anglies atomy, ir
arilo grupés arba arilg sudaran&iy grupiy ariliniai
fragmentai turi 6 arba 10 anglies atomy, su salyga, kad
bent vienas i% R,-R; yra kitoks, negu vandenilis, ir su
salyga, kad jeigu R, ir R, abu yra aminai, arba kai
R, yra hidroksilas, o R, yra aminas, ir R; yra alkilas
arba vandenilis, ir R, yra vandenilis, tai R, ir Rs abu
yra halogenas, b e s i s k i r i an t i s tuo, kad

vykdo II formulés junginio reakcija

II,

kurioje R; - Ry turi anks&iau nurodytas reikZmes, L yra
atskylanti grupé, o Y yra ciano arba karboksilas,
karbonilas arba alkoksikarbonilas, su TIII formulés

junginiu

NH

[

III,

kurioje R, turi anksd&iau nurodytas reik3mes, ir

i8skiria I formulés jungini laisvos bazés pavidalu arba
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jo rigsties prisijungimo druskos pavidalu, ir
pasirinktinai paver&ia baze i Jjo rug3ties prisijungimo
druska arba kita rig3ties prisijungimo druska, arba i kita
I formulés jungini arba jo rigsties prisijungimo drusksg.

2. Bddas pagal 1 punkta, b e s i s ki riant i s

tuo, kad vykdo V formulés junginio reakcija

Rg

| |
Rio Riq

kurioje Y ir R; turi anks&iau nurodytas reik3mes, o

R, ir R;; yra alkilas arba kartu sudaro grupeg (CR,) s
kur n yra nuo 2 iki 4, ir R yra H arba alkilas, su IIT

formulés junginiu

HH 111,

HN - C - R,

kurioje R, turi anks&iau nurodytas reikSmes 1ir i&skiria
I formulés junginius laisvos bazés pavidalu arba Jju
ragsties prisijungimo druskos pavidalu, ir
pasirinktinai paver&ia baze i Jjo rigsties prisijungimo
druska arba i kita rig3ties prisijungimo druska, arba i
kita I formulés jungini arba i jo rugdties prisijungimo

drusksy.

3. Bddas pagal 1 arba 2 punktg, be s i s kir ian-
t i s tuo, kad R, - R¢ ir Ry turi 1 punkte nurodytas
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reik3mes, o R; yra halogenas, alkilas, perhalogen-
alkilas, ciano, nitro, amino, alkiltio, s(), -
alkilas, kur n yra 1 arba 2, SO, N(R'"'"'),, kur R''' vyra

vandenilis arba alkilas.

4. Budas pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian -
t 1 s tuo, kad R; yra morfolinas, piperazinilas, N-
alkilpiperazinilas, N,N-dialkilaminas, N-alkilaminas
arba alkiltio, ir R, - Ry turi reik3mes, nurodytas
1 punkte.

5. Bidas pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian-
t i1 s tuo, kad R, ir R, turi 1 punkte nurodytas
reikSmes, o R; yra alkoksilas, alkiltio arba alkilas,
pakeistas vienu ar daugiau halogeno radikaly, arba yra
grupe CH,X, kur X yra alkiltio, ariloksilas,
arilalkiloksilas, alkiloksilas arba hidroksilas;

Ry - Rg¢ yra vienodi arba skirtingi, ir kiekvieng parenka
i3 wvandenilio, halogeno, perhalogenalkilo, ciano,

nitro, amino arba alkiltio;

R, yra halogenas, alkilas, perhalogenalkilas, ciano,
nitro, amino arba grupe SO,N(R''"),, kur R''' wyra

alkilas; ir
Rg yra vandenilis arba halogenas.

6. Budas pagal 1 arba 2 punktg, be s i sk irian -
t 1 s tuo, kad R; ir R, ir R, - Ry turi 1 punkte
nurodytas reik3mes, o R; yra alkoksilas, ariloksilas,
arilalkiloksilas arba alkiltio.

7. Budas pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian -
t i s tuo, kad gauna 4-amino-2-(4-metilpiperazin-1-
il)—5-(2,3,5-trichlorfenil)-6-trifluormetilpirimidina

arba jo rig3ties prisijungimo drusksg.
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8. Budas pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad gauna 2,4-diamino-5-(2, 3,5~
trichlorfenil)-6-metoksimetilpirimiding arba jo

rugSties prisijungimo drusksg.

9. Bldas pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian-
t 1 s tuo, kad gauna 4-amino-2-(4-metilpiperazin-1-
i1)-5-(2,3,5-trichlorfenil)pirimiding arba jo rigsties

prisijungimo drusksg.

10. Budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -
r i ant i s tuo, kad gauna 2,4-diamino-5-(2,3,5-
trichlorfenil)-6-trifluormetilpirimiding arba jo
rigsties prisijungimo drusksg.

11. Budas pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k i -
r i ant i s tuo, kad gauna bet kuri i3 sekand&iy
junginiy:
2,4—diamino—5—(4—nitro—2,3,5—trichlorfenil)pirimidina;

2,4—diamino—5—(2,3,5-trichlorfenil)—6-metilpirimidina;

4-amino-2-N-morfolin-5-(2,3,5-trichlorfenil)-6-

trifluormetilpirimiding;

4-amino-2-N,N-dimetilamino-5-(2, 3, 5~trichlorfenil) -6-

trifluormetilpirimiding;
4~amino-2—morfolin—§—5-(2,3,5-trichlorfenil)pirimidina;

4—amino—2—§,g—dimetilamino—S—(2,3,5—

trichlorfenil)pirimiding;

4-amino-6-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2, 3, 5-

trichlorfenil)pirimiding;
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2,4-diamino-5- (2, 3-dichlorfenil) -6-trifluormetilpirimiding;
2,4-diamino-5-(2, 3-dichlorfenil)-6-metilpirimiding;

2,4-diamino-5- (2, 3-dichlorfenil) -6-metoksimetilpirimiding;
2,4-diamino-5- (2, 4-dichlorfenil) -6-trifluormetilpirimiding;

6~benziloksimetil-2,4~-diamino-5-(2,4-

dichlorfenil)pirimiding;

2-N-metilpiperazinil-4-amino-5-(2,4-

dichlorfenil)pirimiding;
2,4-diamino-5-(2,5-dichlorfenil) -6-trifluormetilpirimiding;
2,4-diamino-5-(2, 3,5~-trichlorfenil)pirimiding;

4-amino-5-(3,5-dichlorfenil)-6-metil-2-(4-

metilpiperazin-1-il)pirimiding;

4-amino-2-N-etilamino-5-(2, 3, 5~

trichlorfenil)pirimiding;

4—amino—2*§—metilamino—5—(2,3,S—trichlorfenil)pirimidina

arba jy rugsc¢iy prisijungimo drusksg.

12. Budas pagal bet kuri i§ 1-11 punkty, b e s i s -
k i r i a n t i s tuo, kad nurodytg bidg vykdo

padidintoje temperatiroje nevandeniniame tirpiklyje.

13. Biddas pagal bet kurji i% 1-12 punkty, b e s i s -
k iriantis tuo, kad reakcijg vykdo virinant su

griZtamuoju 3aldytuvu.
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14. Budas pagal 12 punktsy, be s i s k i r i antis

tuo, kad tirpiklis yra alkonolis.

15. Bidas pagal 12 arba 14 punktg, b e s i s k i -
rianmntis tuo, kad tirpiklis yra etanolis.

16. Vaisty kompozicijos gavimo biidas, b e s i s k i -
ri ant i s tuo, kad sumaiSo I formulés junginij,
pagal bet kuri i3 1, 3-11 punkty su farmacidkai tinkamu
uZpildu.
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