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I3radimas priskiriamas naujiems aromatiniams dariniams,
pakeistiems amino grupe ir skirtingomis esteriy, animy

arba amidy funkcinémis grupémis.

I3radimas taip pat apima kompozicijy, Jjunginiy panau-
dojimg sudarymui terapiniam naudojimui, bitent, esant
patologiniams reiskiniams, susijusiems su neurokininy

sistema.

Neurokininy receptoriy endogeniniai ligandai aprasyti
anks&iau, pavyzdZiui, medZiaga P(SP), neurokininas A (NKA)
(S.J. Bailey ir kt., Substance P, P. Skrabanck ed., 16-
17, Boole Press, Dublin, 1983) ir neurokininas B (NKB)
(S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808).

Neurokininy receptoriai Zinomi daugeliui preparaty ir
dabartiniu metu skirstomi i 3 tipus: NK;, NK, ir NK;.
Tuo metu, kai daugelis iki pastarojo laikotarpio iStir-
ty preparaty, pavyzdZiui, jdros kiaulytés klubiné Zarna
turi kelis receptoriy tipus (NK,, NK, ir NKj), kai kurie
turi tik vieng tipa, pavyzdZiui, 3uns miego arterija
(NK,), triu3io plaudiy arterija be endotelio (NK,;) 1ir
Ziurkeés wvarty vena (NK;) (D. Regoli ir kt., Trends
Pharmacol Sci., 1988, 9, 290-295 ir Pharmacology, 1989,
38, 1-15).

Tikslesnis skirtingy receptoriy apibiddinimas pasidaré
imanomas, susintetinus pastaruoju metu selektyvius
antagonistus. Tai, pavyzdZiui, [ Sar,, Met-(0;),,] -SP,
[ NIe,,) -NKA,.,, ir [ Me Phe,] -NKB yra selektyvas NK;, NK,
ir NK, receptoriams atitinkamai (auk8¢iau nurodyta
D. Regoli ir kt., Trends Pharmacol Sci., 1988, 9, 290-
295 ir Pharmacology, 1989, 38, 1-15).

Siuo metu nustatyta, kad kai kurie skirtingai pakeisti
aming turintys aromatiniai darinial pasizymi idomiomis

farmakologinémis savybémis, pavyzdZiui, neurokinino A re-
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ceptoriy antagonisty savybémis ir yra ypatingai nau-
dingi gydant bet kurig patologija, priklausan&ia nuo

neurockinino A.

Receptorius NK, ir neurokininas A apraSomi, pavyzdZiui,
esant neurogeniniams kvépavimo taky uZzdegimams
(P.J. Barnes, Arch., Int. Pharmacodyn, 1990, 303, 67-82
ir G. F. JOOS ir kt., Arch., Int. Pharmacodyn, 1990,
303, 132-14¢6).

Iki pastarojo laikotarpio apra3yti tik peptidiniai NK,
receptoriy antagonistai. Skelbtoje medZiagoje C. A. Mag-
gi ir kt., Br. J. Pharmacol., 1990, 100, 588-592 apra-
Somi peptidai, kurie yra selektyvis NK, receptoriy

antagonistai.

Europos patente Nr. O 347802 apra3omi peptidiniy anta-
gonisty dariniai neurokininui A, naudingi kaip imuno-
supresantai, tinkami artrito, astmos, uzdegiminiy
skausmy, skrandZio - Zarnyno, hipermotorikos ligu, psi-
choziy, hipertonijos, migrenos, dilgeliniy, Chanting-

tono ligy ir kity ligy gydymui.

Europos patente Nr. O 336230 taip pat apraSomi pepti-
dinly antagonisty dariniai medZiagai P ir neurokininui A,

tinkami astmos profilaktikai ir gydymui.

Tokiu budu, vienu aspektu i3radimas priskiriamas
jvailriai pakeistiems aromatiniams aminojunginiams,

kuriy formule:
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kurioje
- Y yra

-- arba Cy-N grupe, kur. Cy yra fenilas, neturintis
pakaity arba mono- arba poli- pakeistas vienu i3 pa-
kaity, pasirinkty i3: vandenilio, halogeno atomo, hi-
droksilo, C;-C, alkoksigrupés, C,;-C, alkilo, trifluor-
metilo, be to, visi 8ie pakaitai yra tokie patys arba
skirtingi; cikloalkilo grupé C;-C,; pirimidinilo grupé

arba piridilo grupe,

-- arba grupe Ar-(CH,),~C, kurioje

X

.Ar yra fenilas, neturintis pakaity arba mono- ar poli-
pakeistas vienu i3 pakaity, pasirinkty i3: vandenilio,
halogeno atomo, hidroksilo, C,-C4 alkoksigrupes,
trifluormetilo, C,-C, alkilo, be to, nurodyti pakaitai
yra tokie patys arba skirtingi; piridilo grupé; tienilo

grupe,
.X yra nulis arba vienetas,

.X yra hidroksilas, C,-C, alkoksigrupé; hidroksialkilas,
kuriame alkilas yra C,-C; grupe; C,-C, aciloksigrupe;
fenaciloksigrupe; karboksilas; C,-C, karbaloksigrupe;
cianogrupé; aminoalkilenas, kuriame alkilenas yra C,-Cj;;
-N-(X,;), grupe, kur X, yra nepriklausomai vandenilis,
C,-C, alkilas; -NH-C-Alk grupé,

I
0

kurioje Alk yra C,-C, alkilas; Alk,-NH-C-Alk' grupé,

I
0
kurioje Alk, yra C,-C; alkilenas, o Alk,; yra C,-C,

alkilas; C,-C, acilas; -S-X, grupé, kurioje X, yra



10

15

20

25

30

35

LT 3442 B
4

vandenilis arba C,-C, alkilo grupé; arba X, kartu su
anglies atomu, su kuriuo jis sujungtas ir gretimu

anglies atomu heterocikle sudaro dviguba jungti:;
- m yra 2 arba 3;

- Ar' yra fenilas, neturintis pakaity arba mono- arba
poli- pakeistas vienu i pakaity, pasirinkty i3:
vandenilio, halogeno atomo, geriau, chloro arba fluoro
atomo, trifluormetilo, C,-C, alkoksigrupés, C,-C, alki-
lo, be to, nurodyti pakaitai yra tokie patys arba
skirtingi; tienilas; benzotienilas; naftilas; indoli-

las; N-pakeistas C,-C; alkilu indolilas;
- R yra vandenilis, C,-C, alkilas;
- T yra grupé, pasirinkta is

-C- ir -C-NH-

I I
0 W

kur W yra deguonies arba sieros atomas; ir

- Z yra arba vardiklis, arba M arba OM, kai T yra -C-
grupe, Il

arba M, kai T yra -C-NH grupé; M yra C,-C, alkilas;
[

W
fenilalkilas, kuriame alkilas yra C,-C; grupeé, pa-
keistas, esant reikalui, aromatiniame Ziede halogenu,
trifluormetilu, C,-C, alkilu, hidroksilu, C.-C,
alkoksigrupe; piridilalkilas, kuriame alkilas yra C;-C,
grupe, naftilalkilas, kuriame alkilas yra C,-Cjy,
pakeistas, esant reikalui, naftilo Ziedas halogenu,
trifluormetilu, C,-C, alkilu, hidroksilu, C,-C, alkok-

sigrupe; piridilticalkilas, kuriame alkilas vyra C,-C;
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grupe; stirilas; pasirinktinai pakeista mono-, di- arba
tricikline aromatiné arba heterocaromatiné grupeé; arba
viena 15 jo drusky su mineralinémis arba organinémis

rugsdtimis.

Siame apra3yme alkilo arba alkoksigrupés yra linijineés

arba Sakotos.

(I) formuleés junginiy druskos yra druskos su minera-
linémis arba organinémis rag3timis, kurios uZtikrina
atskyrimg ir tinkamg (I) formulés junginiy krista-
lizacija, tokiomis kaip pikrino ragstis arba oksalo
rugsStis, arba optiskai aktyvi rag3tis, pavyzdZiui,
migdoly arba kamforosulfoniné ragstis, o taip pat
farmaciskai tinkamos druskos, tokios kaip chlorhi-
dratas, bromhidratas, sulfatas, hidrosulfatas, dihidro-

fosfatas, metansulfonatas, maleatas, fumaratas, 2-naf-

talensulfonatas, glikoliatas, gliukonatas, citratas,
lzotionatas.

Atskiru atveju (I) formuléje Z vyra aromatiné arba
hetercaromatiné mono-, di- ar tricikliné grupe, kuri

gali tureti wviena ar kelis pakaitus 1ir kurioje
aromatinio karbociklo ar aromatinio heterociklo anglies

atomas betarpiskai sujungtas su grupe T.

Dar kitu atveju radikalu Z gali bati fenilo grupe, kuri
gali buoti nepakeista arba, jei reikia, gali tureti

vieng ar kelis pakaitus.

Kai Z yra fenilo grupé, pastaroji geriau kai yra mono-
arba di- pakeista, ypa¢ 2, 4- padétyje, bet taipogi,
pavyzdZiui, ir 2, 3-, 4, 5-, 3, 4- arba 3, 5- padétyje;
taip pat ji gali buati tripakeista, ypac 2, 4, 6-
padetyse, bet taip pat, pavyzdZziui 2, 3, 4-, 2, 3, 5-
arba 2, 4, 5-, 3, 4, 5- padétyse; tetrapakeista,
pavyzdZiui, 2, 3, 4, 5- padétyse; arba pentapakeista.
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Fenilo grupés pakaitais gali bati: F; Cl; Br; I; CN;
OH; NH,; NH-CO-NH,; NO,; CONH,; CF,;; C,-C,, alkilas,
geriau C,;-C, alkilas, kur metilas ir etilas geresni, o
taip pat, pavyzdZiui, n-propilas, izopropilas, n-buti-
las, 1izobutilas, antr.-butilas, tret-butilas, pentilas
arba n-pentilas, heksilas ar n-heksilas, heptilas arba
n-heptilas, oktilas arba n-oktilas, nonilas arba n-noni-
las, decilas arba n-decilas; alkenilas, turintis 2-10,
geriau 2-4 anglies atomus, pavyzdZiui, vinilas, alilas,
l-propenilas, izopropenilas, butenilas ar 1l-buten-1-,
-2, -3- ar -4-ilas, 2-buten-1-ilas, 2-buten-2-ilas,
pentenilas, heksenilas ar decenilas; alkinilas, tu-
rintis 2-10, geriau 2-4 anglies atomus, pavyzdZiui,
etinilas, 1l-propin-l-ilas, propargilas, butinilas ar
2-butin-1l-ilas, pentinilas, decinilas; <cikloalkilas,
turintis 3-8, geriau 5 ar 6 anglies atomus, be to,
ciklopentilas ar cikloheksilas yra geresni, o taip pat,
pavyzdZiui, ciklopropilas, «ciklobutilas, 1-, 2- ar
3-metilciklopentilas, 1-, 2-, 3- ar 4-metilcik-
loheksilas, «cikloheptilas, ar ciklooktilas; biciklo-
alkilas, turintis 4-11, geriau 7 anglies atomus, be to,
geresnis yra ekzo- arba endo-2-norbornilas, o taip pat,
pavyzdzZiui, 2-izobornilas arba 5-kamfilas; hidrok-
sialkilas, turintis 1-5, geriau 1-2 anglies atomus, be
to, geresni yra hidroksimetilas ir 1- ar 2-hidroksi-
etilas, o taip pat, pavyzdZiui, l-hidroksiprop-l-ilas,
2-hidroksiprop-l-ilas, 3-hidroksiprop-l-ilas, l-hidrok-
siprop-2-ilas, 1l-hidroksibut-1-ilas, 1l-hidroksipent-1-
ilas; alkoksigrupé, turinti 1-10, geriau 1-4 anglies
atomus, be to, geresnés yra metoksi- ar etoksi- grupeés,
o taip pat, pavyzdZiui, n-propoksi, izopropoksi-, n-bu-
toksi-, izobutoksi-, antr.-butoksi-, tret-butoksi-,
pentiloki-, heksiloksi-, heptiloksi-, oktiloksi-, no-
niloksi- ar deciloksi- grupeé; alkoksialkilas, turintis
2-10, geriau 2-6 anglies atomus, pavyzdziui, alkok-
simetilas ar alkoksietilas, butent, metoksimetilas arba

1- ar 2-metoksietilas, 1- ar 2-n-butoksietilas, 1- ar
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2-n-oktiloksietilas; alkoksialksialkilas, turintis iki
10, geriau 4-7 anglies atomus, pavyzdziui, alkok-
sialkoksimetilas, pavyzdZiui, 2-metoksietoksimetilas,
2-etoksietoksimetilas arba 2-izopropoksimetilas, alkok-
sialkoksietilas, pavyzdZiui, 2-(2-metoksietoksi) -eti-
las arba 2-(2-etoksietoksi) -etilas; alkoksialkoksi-
grupe, turinti 2-10, geriau 3-6 anglies atomus, pavyz-
d?iui, 2-metoksietoksi-, 2-etoksietoksi- arba 2-n-bu-
toksietoksi-grupe; alkiniloksigrupe, turinti 2-10,
geriau 2-4 anglies atomus, be to, geresne  yra
aliloksigrupe, o taip pat viniloksi-, propeniloksi-,
izopropeniloksi-, buteniloksi-, tokia kaip l-buten-1-,
-2-, -3- arba -4-iloksi, 2-buten-1l-iloksi, 2-buten-2-
iloksi-, penteniloksi-, hekseniloksi- arba dece-
niloksigrupe, alkeniloksialkilas, turintis iki 10,
geriau 3-6 anglies atomus, pavyzdZiui, aliloksimetilas;
alkiniloksigrupé, turinti 2-10, geriau 2-4 anglies
atomus, be to, propargiloksigrupé yra geresné, o taip

pat, pavyzdZiui, etiniloksi-, l-propin-1-iloksi, buti-

niloksi- arba 2-butin-1l-iloksi, pentiniloksi- arba
deciniloksigrupeé; alkiniloksialkilas, turintis 3-10,
geriau 3-6 anglies atomus, pavyzdZziui, eti-

niloksimetilas, propargiloksimetilas arba 2-(2-butin-1-
iloksi)-etilas; cikloalkoksigrupé, turinti 3-8, geriau
5-6 anglies atomus, be to, ciklopentiloksi- arba
cikloheksiloksigrupé vyra geresné, o taip pat, pa-
vyzdZiui, ciklopropiloksi-, ciklobutiloksi-, 1-, 2-
arba 3-metilciklopentiloksi-, 1-, 2-, 3- arba 4-
metilcikloheksiloksi-, cikloheptiloksi- arba ciklo-
oktiloksigrupe; alkiltiogrupeé, turinti 1-10, geriau 1-4
anglies atomus, be to, metiltio- arba etiltio~ grupes

yra geresneés, o talp pat, pavyzdZiui, n-propiltio-,

izopropiltio-—, n-butiltio-, izobutiltio-—, antr.-
butiltio-, tret-butiltio-, pentiltio-, heksiltio-,
oktiltio-, noniltio- arba deciltiogrupe; alkiltio-
alkilas, turintis 2-10, geriau 2-6 anglies atomus,

pavyzdziuili, metiltiometilas, 2-metilticetilas arba Z2-n-
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butiltioetilas; acilaminogrupé, vadinama alkanoilamino
grupe, turinti 1-7, geriau 1-4 anglies atomus, be to,

geresneés yra formilamino- ir acetilamino- grupes, o

taip pat propionilamino-, butirilamino-, izobu-
tirilamino-, valerilamino-, kaproilamino-, hepta-
noilamino-, o taip pat aroilamino- arba benzo-
ilaminogrupé; acilaminoalkilas, geriau alkanoil-

aminoalkilas, turintis 2-8, geriau 3-6 anglies atomus,
toks kaip formilaminoetilas, acetilaminoetilas, pro-
plonilaminoetilas, n-butirilaminoetilas, formilamino-
propilas, acetilaminopropilas, propionilaminopropilas,
formilaminobutilas, acetilaminobutilas, o taip ©pat
propionilaminobutilas, butirilaminobutilas; acilok-
sigrupeé, turinti 1-6, geriau 2-4 anglies atomus, be to,
acetiloksi-, propioniloksi- arba butiriloksi- grupeés
yra geresnés, o taip pat, pavyzdZiui, formiloksi-,
valeriloksi-, kaproiloksigrupe; alkoksikarbonilas, tu-
rintis 2-5, geriau 2-3 anglies atomus, be to geresni
yra metoksikarbonilas ir etoksikarbonilas, o taip pat,
pavyzdZiui, n-propoksikarbonilas, izopropoksikar-
bonilas, n-butoksikarbonilas, izobutoksikarbonilas,
antr.-butoksikarbonilas arba tret-butoksikarbonilas;
cikloalkoksikarbonilas, turintis 4-8, geriau 6 ar 7
anglies  atomus, be to, ciklopentiloksikarbonilas,

cikloheksiloksikarbonilas vyra geresni, o taip pat

ciklopropiloksikarbonilas, ciklobutiloksikarbonilas
arba cikloheptiloksikarbonilas; alkilaminokarbonil-
aminogrupe, turinti 2-4 anglies atomus, batent,

metilaminokarbonilamino-, etilaminokarbonilamino-, pro-
pilaminokarbonilaminogrupe; dialkilaminokarbonilamino-
grupe, turinti 3-7, geriau 3-5 anglies atomus, geriau
dimetilaminokarbonilaminogrupé, o taip pat di-n-pro-
pilaminokarbonilamino, dilizopropilaminokarbonilamino-
grupe; pirolidino-l-karbonilaminogrupe; (piperidino-1) -
karbonilaminogrupe; cikloalkilaminokarbonilaminogrupe,
turinti 4-8, geriau 6 ar 7 anglies atomus, be to,

ciklopentilaminokarbonilamino-, cikloheksilaminokar-
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bonilaminogrupés yra geresnes, o taip pat ciklo-
propilaminokarbonilamino—, ciklobutilaminokarbonilami-
no-, cikloheptilaminokarbonilaminokarbonilaminogrupé;

alkilaminokarbonilaminoalkilas, turintis 3-9, geriau

4-7 anglies atomus, be to, metilaminokar-
bonilaminoetilas, etilaminokarbonilaminoetilas, etil-
aminokarbonilaminopropilas, etilaminokarbonilaminobu-
tilas yra geresni, o) taip pat, pavyzdziui,

metilaminokarbonilaminometilas, n-propilaminokarbonil-
aminobutilas, n- putilaminokarbonilaminobutilas; dial-
kilaminokarbonilaminoalkilas, turintis 4-11 anglies
atomy, pavyzdzZziui, dimetilaminokarbonilaminometilas,
diatilaminokarbonilaminoetilas, dietilaminokarbonilami-
nopropilas, dietilaminokarbonilaminobutilas, (piroli-
dino-1) karbonilaminocetilas, (piperidino—l)karbonilami-
noetilas; cikloalkilaminokarbonilaminoalkilas, turintis
5-12, geriau 8-11 anglies atomu, be to, ciklo-
pentilaminokarbonilaminoetilas, ciklopentilaminokar-
bonilaminopropilas, ciklopentilaminokarbonilaminobu—
tilas, cikloheksilaminokarbonilaminoetilas, ciklohek-
silaminokarbonilaminopropilas ir cikloheksilaminokarbo-
nilaminobutilas yra geresni, o taip pat, pavyzdZiui,
ciklopropilaminokarbonilaminometilas, cikloheptilamino-
karbonilaminoetilas; alkoksikarbonilaminoalkilas, tu-
rintis 3-12, geriau 4-9 anglies atomus, be to,
metoksikarbonilaminoetilas, etoksikarbonilaminoetilas,
n-propoksikarbonilaminoetilas, izopropoksikarbonilami—
noetilas, n-butoksikarbonilaminoetilas, izobutoksikar-
bonilaminoetilas, antr.-butoksikarbonilaminoetilas,
tret-putoksikarbonilaminoetilas, etoksikarbonilami-
nopropilas, n-butoksikarbonilaminopropilas, etoksikar-
bonilaminobutilas, n-butoksikarbonilaminobutilas yra
geresni, o} taip pat, pavyzdZiui, n-propoksi-
karbonilaminopropilas, n—propoksikarbonilaminobutilas,
izopropoksikarbonilaminobutilas; cikloalkoksikarbonil-
aminoalkilas, turintis 5-12, geriau 8-11 anglies atomy,

be to, ciklopentiloksikarbonilaminoetilas, ciklopen-
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tiloksikarbonilaminopropilas, ciklopentiloksikarbonil-
aminobutilas, cikloheksiloksikarbonilaminoetilas, ci-

kloheksiloksikarbonilaminopropilas, cikloheksiloksikar-
bonilaminobutilas Yra geresni, o taip pat, pavyzdZiui,
ciklopropiloksikarbonilaminometilas, cikloheptiloksi-
karbonilaminoetilas; karbamoilalkilas, turintis 2-5,
geriau 2 anglies atomus, geriau karbamoilmetilas, o
taip pat karbamoiletilas, karbamoilpropilas, karba-
moilbutilas; alkilaminokarbonilalkilas, turintis 3-9,
geriau 3-6 anglies atomus, be to, metilami-
nokarboniletilas, etilaminokarbonilmetilas, n-propil-
aminokarbonilmetilas, izopropilaminokarbonilmetilas, n-
butilaminokarbonilmetilas, izobutilaminokarbonilmeti—
las, antr.—butilaminokarbonilmetilas, tret-butil-
aminokarbonilmetilas yra geresni, o taip pat,
pavyzdZiui, etilaminokarboniletilas, etilaminokar-
bonilpropilas, etilaminokarbonilbutilas, n-propilami-
nokarbonilbutilas, n—butilaminokarbonilbutilas; dial-
kilaminokarbonilalkilas, turintis 4-11, geriau 4-8
anglies atomus, be to, dimetilaminokarbonilmetilas,
diatilaminokarbonilmetilas, di-n-propilaminokarbonil -
metilas, (pirolidino—l)karbonilmetilas, (piperidino-
1) karbonilmetilas yra geresni, o taip pat, pavyzdzZiui,
dietilaminokarboniletilas, (piperidino-1)karbonileti-
las, dietilaminokarbonilpropilas, dietilaminokarbonil-
butilas; cikloalkilaminokarbonilalkilas, turintis 5-12,
geriau 7-8 anglies atomus, be to, ciklo-
pentilaminokarbonilmetilas ir cikloheksilaminokarbonil-
metilas yra geresni, o taip pat, pavyzdziui,
ciklopropilaminokarbonilmetilas, ciklobutilaminokarbo-
nilmetilas, cikloheptilaminokarbonilmetilas, ciklohek-
silaminokarboniletilas, ciklokesilaminokarbonilpropi—
las, cikloheksilaminokarbonilbutilas; alkilaminokarbo-
nilalkoksigrupe, turinti 3-10, geriau 3-5 anglies
atomus, be to, metilaminokarbonilmetoksigrupé yra
geresne, © talp pat, pavyzdZiui, metilaminokarbo-

niletoksi-, metilaminokarbonilpropoksigrupé; dialkil-
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aminokarbonilalkoksigrupe, turinti 4-10, geriau 4-7
anglies atomus, tokia kaip dimetilaminokarbonilmetoksi-,
dietilaminokarboniletoksi-, (piperidinil-1)karbonilme-
toksigrupé; cikloalkilaminokarbonilalkoksigrupé, turin-
ti 5-11, geriau 7 ar 8 anglies atomus, tokia kaip
ciklopentilaminokarbonilmetoksi-, cikloheksilaminokar-

bonilmetoksigrupe.

Radikalas Z taip pat gali bati aromatiné bicikline
grupé, tokia kaip 1- ar 2- naftilas; 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6-indenilas, kurioje viena ar kelios jungtys gali buti
hidrintos, Dbe to, auk3&iau wuZradytos grupés gali
netureti arba, esant reikalui, gali turéti viena ar
kelis pakaitus, tokius kaip alkilo, fenilo, ciano,
hidroksialkilo, hidroksilo, okso, alkilkarbonilamino,
alkoksikarbonilo ir tioalkilo grupés, kuriose alkilai

yra C,-C, grupeées.

Radikalu 7 taip pat gali buati piridilo, tiadiazolilo,

indolilo, indazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo,
chinolilo, benzotriazolilo, benzofuranilo, benzo-
tienilo, benzotiazolilo, benzizotiazolilo, izo-
chinolilo, benzoksazolilo, benzizoksazolilo, benzok-
sazinilo, benzodioksinilo arba piridinilo, izok-

sozolilo, Dbenzopiranilo, tiazolilo, tienilo, furilo,

piranilo, chromenilo, izobenzofuranilo, pirolilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolizinilo, ftalazinilo, <chinozolinilo, akridinilo,

izotiazolilo, izochromanilo, chromanilo, arba kar-
boksiarilo grupé, kurioje viena arba kelios dvigubos
jungtys gali biti hidrintos, be to, auks&iau uZrasSytos
grupés gali neturéti arba, esant reikalui, gali tureti
kelis pakaitus, tokius kaip alkilo, fenilo, ciano,
hidroksialkilo, hidroksilo, alkilkarbonilamino, alkok-
sikarbonilo 1ir tiocalkilo grupes, kuriose alkilai yra

C,~-C4 grupes.
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Grupé Z yra geriau fenilo grupeé, esant reikalui, di-
pakeista halogenu, tokiu kaip chloras arba tienilo

grupe;
grupe T yra geriau -C=0, o
grupeé R yra geriau metilo grupé.

Viena 13 geresniuy isradimo junginiy grupiy yra sudaryta
i§ (I) formulés junginiy, kur Ar', R, T, Z ir m
paZyméti auksSc&iau, o Y yra grupé formulés

X

I
Ar- (CH,) 4-C,

kurioje Ar ir x yra pazZymeéeti auk3é&iau, o X yra

hidroksilas arba acetoksigrupé, kurios formulée

-NH-C-Alk,

I
o

kurioje Alk yra C,-C, alkilas, o taip pat juy druskos su

organinémis arba mineralinémis rGgStimis.
Grupé Ar' yra geriau 3,4-dichlorfenilo grupe.

Ypatingal geras yra N-metil-N-[ 4-(4-fenil-4-acetilami-
nopiperidinil)-2-(3,4-dichlorfenil) -butil] -benzamido

raceminis Jjunginys arba vienas 18§ jo enantiomery (+)
arba (-), o taip pat Jjo druskos su mineralinémis arba

organinéemis rug3timis.

Kitu aspektu i8radimas priskiriamas (I) formulés jungi-
niy ir ju drusky gavimo btGdui, besiskirianc¢iam tuo, kad

-a) laisva aming, kurio formulé:
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H R
| |
E-(CH,) ,-C-CH,-NH (I1),
|
Ar’

kurioje m, Ar' ir R yra pazZymeti aukS¢iau, o E yra O-
apsauginé grupe, tokia kaip 2-tetrahidropiranilok-
sigrupé arba

./m_\

Y N

./

grupe, kurioje Y yra paZyméta auks$diau, turint galvoje,

kad, kai Y yra grupe

Ar-(CH,),-C
|
X

kurioje X yra hidroksilas, tai tas hidroksilas gali

bidti apsaugotas;

veikia

-arba funkciniu rGgs$ties, kurios formulé:

HO-CO-2 (I11),

dariniu, kur Z yra auksdiau paZyméta norint gauti (I)

formulés junginji, kur T yra -CO- grupe,
-arba izo(tic)cianatu, kurio formulé:
W=C=N-2 (III1'),

kurioje W ir Z yra paZyméti auk3&iau, norint gauti (I)

formules jungini, kur T yra -C(W)-NH- grupe,

norint gauti jungini, kurio formulé:
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H R
| |
E- (CH,) ,~C-CH,-N-T-2 (IV)
|
Ar’

-b) po to, kai E yra tetrahidropiraniloksi grupé,

veikiant ruigsStimi, atskeliamas tetrahidropiranilas,

-c) tokiu bOdu gautg N-pakeistg alkanolaming, kurio formulé:

H R
| l
- o) - - - - -
HO (..112)m C CH2 N T - 2 (V)
Ar'

veikia metanosulfonilchloridu,

-d) gautg mezilatg, kurio formule:
H R
l |

CH3SOZ_O— (CHz) m_C_CHZ—N-T_Z (VI)
l

Ar’

veikia antriniu aminu, kurio formulé:

/N

Y NH (VII)

/

kurioje Y yra auks$&iau paZymeéta; ir

-e) paSalina X paZymétu hidroksilo apsaugine grupe, gauta
produktg, esant reikalui, paverdia viena 18 jo drusky.

Funkciniu (III) «rugs3ties dariniu yra pati ruagstis,
aktyvuota tinkamu badu, pavyzdzZiui, dalyvaujant
cikloheksilkarbodiimidui arba benzotriazolil-N-oksitris-
(dimetilamino) fosfonio heksafluorfosfatui (BOF), arba
vienas 13 funkciniy dariniy, kurie reaguoja su aminais,
pavyzdZziui, anhidridas, miSrus anhidridas, chloran-
hidridas arba aktyvuotas esteris. Kai Z yra OM grupe,
tai rugStis yra karbonato rigstis, o funkciniu dariniu
naudojamas monochloridas, biltent formiatas C1-CO-OH.
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Kai pradine medZiaga naudojamas

(II) formulés junginys,
kur E yra

Y N -
\
grupe,

tai Sio iSradimo biadg detaliai galima parodyti
ir iliustruoti I Schema:

I Schema
H R
2N | ’l
Y N - (CHz)m - ? - CH2 - N
Ar'
( 117 )
Cl-¢ - 3 E
H
0 ( ITTa )
H R
/ o\ | |
4 N - (CHZ)I— T - caz - XN-C=~-2
— ar’
(1, T=CO)
7 =C =N - 2
( 111" )
. ¢ R H
v/ \ A l I l
v (VHZ)m - T - CIZ - N

= NH)

-

’

]
=-—=0

%
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Galintis reaguoti funkcinis rug3ties (III) formuleés
darinys auksciau uZrasytas (IIIa) formuléje yra
rugSties chloranhidridas. Tadiau galima naudoti kita
funkcini darini arba laisvg rugsti (III), jungini (II')
veikiant BOF (benzotriazolil-N-oksitris(dimetilamino) -
fosfonio heksafluorfosfatu), po to kambario tempera-
tiroje prijungiant rags$ti (III), esant organinei bazei,
pavyzdZiui, trietilaminui tirpiklyje, tokiame kaip
dichlormetanas ar dimetilformamidas, po to gautg
junginj (1) atskiriant ir iSvalant Jjprastu badu,

pavyzdZiui, chromatografisSkai arba perkristalizuojant.

Norint gauti (I) formulés junginius, galima vykdyti
junginio (I1") ir 1izo(tio)-cianato W=C=N-Z (II1")
reakcija, bevandeniame inertiniame tirpiklyje, pavyz-
dZiui, benzene kambarioc temperatiroje per nakti, po to

reakcijos miSini apdorojant jprastu budu.

Pradiniu junginiu naudojant (II) formulés jungini, kur
E yra tetrahidropiraniloksigrupé, 3$io i3radimo bida

galima parodyti ir iliustruoti 2 Schema.

(IT'') Junginio reakcijos su (IIIla) ir (III') reagen-
tais vyksta pagal I Schemg, pritaikytg (IIIa) rug3ties
anhidridui, tai 3ji galima pakeisti kitu funkciniu

dariniu arba laisva rGgs$timi, pavyzdZiui, aktyvuota BOF.
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2 Schema
H R H R
\, | | ‘ I l
- I PO . L. — J h - L —_—_ -
/ 0 (cr~.2)m o CAZ NH HO (Vﬁz,m C VHQ NH
¥ . \
0 Ar Y, )
( }-Ill) A("( -I-Ill')
1
cl - Co - 2 (II1a) arba
W=7=N= Z (111)

- o ~L—~—~——»

- (¢ - - -N-T-2 T1v’)
-nj}_1> ( u2)m T CH, N T (
0 Ar' .
- . . - . +
\ Svelni hidrolizée ((H )
H T ( IIZa )arpa
~(cH.) - | -cu, -N-T -7 (V)<
HO-(CH,) ? cu, CSTn
Ar'’
CHi so.c1

- CH, = M - T - L ( vI )
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Norint gauti laisva hidroksilini jungini (V), gauto
tarpinio produkto (IV') apsauginé grupe paSalinama Svel-
nia hidrolize. (II'') junginio tetrahidropiraniloksi
grupé gali buti tiesioginiai paSalinama hidrolizuojant.
Tokiu buadu gaunamas hidroksilinis Jjunginys (II''"'"),
kuris, gaunant (V) jungini, veikiamas tiesiai (IIIa) ir
(II1') reagentais pagal 2 Schemoje pavaizduotg
metodiksg.

I5 (V) junginio gaunamas mezilatas (VI), kuris, gaunant
(I) formulés Jjunginius, pakeidiamas antriniu aminu
(VII) .

Tokiu budu gauti (I) formulés produktai klasikiniais

metodais iSskiriami laisvos bazés arba druskos forma.

Kai (I) formulés junginys gaunamas laisvos bazés forma,
tai druska sudaroma, veikiant pasirinkta ragsStimi
organiniame tirpiklyje. Veikiant laisvg baze, 1i8tir-
pinta, pavyzdZiui, alkoholyje, tokiame kaip izopropa-
nolis, pasirinkta rGg8tis tirpinama tokiame paciame
tirpiklyje ir gaunama atitinkama druska, kuri
i§skiriama klasikiniais metodais. Tokiu buidu gaunamas,
pavyzdziui, chlorhidratas, bromhidratas, sulfatas,
hidrosulfatas, dihidrofosfatas, metansulfonatas, metil-
sulfonatas, aksalatas, maleatas, fumaratas, 2-naftalen-

sulfonatas.

(I) formulés Jjunginiaili gali bOti isskirti 3juy drusky
forma, pavyzdZiui, chlorhidrate arba oksalato; tuo
atveju, esant reikalui, laisva bazeé gali buGti gauta
neutralizuojant norimg druska mineraliniu arba
organiniu Sarmu, tokiu kaip natrio hidroksidas arba
trietilaminas, arba Sarminio metalo karbonatu,
pavyzdZziui, natrio arba kalio karbonatu arba bikar-

bonatu.
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Raceminiy miSiniy 1ir, jeigu reikia, diastereoizomery
miSiniy  suskaidymas 3, enantiomerus arba diaste-

roizomerus sudaro iSradimo dalij.

Suskaidyti galima vieng i8 2 Schemos (II'') ir (II''')
junginiy. Pagal Sioje schemoje uZradyta metodika
negalima gauti raceminiy junginiy. Geriausiai skaidyti
(ITI'''") formulés junginji, kuriame R paZymétas auk3&iau,
geriau kai yra vandenilis. Suskaidoma Zinomais buadais,
sudarant druskag su optiskai aktyvia ragstimi,
pavyzdZiui, D-(+) arba D-(-) vyno rig3timi, suskaidant
diastereoizomerines druskas ir hidrolizuojant. Geriau-
sias (II''') formulés junginys yra tas, kur R yra

vandenilis, o Ar' yra 2,4- arba 3,4-dichlorfenilas.

Pradiniai (II) formules junginiai gaunami redukuojant

nitrilus, kuriy formuleé:

H

E- (CH,),-C-CN (VIII)

|

Axr'

kurioje m, E ir Ar' yra paZymeéti anksd&iau.

Gaunant (II) formulés junginius, kuriame R yra van-
denilis, pradiniai nitrilai (III) hidrinami alkoholyije,
tokiame kaip etanolis, dalyvaujant katalizatoriui,
pavyzdZiui, Renejaus nikeliui, o laisvas pirminis

aminas gali bOti i3skiriamas klasikiniais metodais.

Norint gauti (II) formulés junginius, kuriame R vyra
metilas, laisvas aminas, gautas hidrinant nitrilg
(VIII) auk&c¢iau aprasSytu budu, veikiamas chlorformiatu,
pavyzdziui, chlorformiatu formules Cl1-CO-OR,, kurioje R;
grupe yra paZymeta auks8&iau, gauna karbamatus, kuriy

formulé:
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H

E- (CH,) ,-C-CH,~-NH-C-OR,

I
Ar’ 0

kurie po to, redukuojami Zinomais buadais, pavyzdZiui,
veikiant redukuojanc¢iu agentu, pavyzdZiui, metalo hi-
dridu, tokiu kaip natrio aliuminioc hidridas, 1licio
aliuminio hidridas arba boro hidridu, pavyzdZiui,
borano dimetilsulfidu. Redukavimas vykdomas tirpiklyje,
tokiame kaip, pavyzdZiui, eteryje, toluene ar tetra-
hidrofurane, esant temperatirai nuo kambario tempe-

ratdros iki 60°C. Gautas aminas, kurio formule:

H R
| |
E- (CH,),-C-CH,-N-H (II, R=CH,),
l
Ar’

iSskiriamas jprastais metodais.

Norint gauti (IV) junginj, kur R yra kitoks, negu H,

galima Jjungini, kurio formulé:

H R
| |
E- (CH,) ,~C-CH,~N-T-2 (IV, R=H),
|
Ar’
kurioje M, E, Ar', T ir Z yra pazZyméti auk3&iau, veikti

alkilhalogenidu, dalyvaujant stipriam Sarmui, tokiam
kaip metalo hidridas, pavyzdzZiui, natrio hidridas,
inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas,

pakaitintame iki flegmos temperatiros.

(VITI) formuleés nitrilai gaunami 138 nitrily, kuriy formulé:
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Ar'-CH,-CN (XI),
kuriuvos alkilinant junginiu, kurio formule:
E-(CH,) .-G (X11),

kurioje M ir E paZymeti auks¢iau, o G vyra halogeno
atomas, pavyzdZiui, bromas arba apsaugota hidroksilo

grupe, gaunami (VIII) junginiai.

Nitrily (VIII) sintetinimas, kur E yra tetrahidro-
piraniloksigrupe, vykdomas i$§ tetrahidropiraniloksi-
darinio (THP-O-), gauto reaguojant alkanoliui formuleés
Br-(CH,)m-OH, kurioje m yra aukS3&iau paZymétas, su

dihidropiranu ir gaunant jungini, kurio formulé:

Br~ (CH,) ;=0 —
\o~ (XII, E=THP-O-, G=Br),

kuris, dalyvaujant Sarminio metalo hidridui, sujun-
giamas su acetonitrilo dariniu (XI), gaunant tarpinj
jungini:
H
|
-0~ (CH,) ,~C~CN (VITI, E=THP-O-)
I

C Ar’

(VIII) formules nitrily sintetinimas, kur E yra

/A
\_/

grupe, kurioje Y vyra pazymeta auk3¢iau, vykdomas Zino-

mais metodais, prie chlorg turind&io darinio, kurio

.

N - (CH,) -Cl (XIII),

\_/

formule:
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prijungiant darini, kurio formule:

H-C-CN (XIV),

dalyvaujant natrio amidui tirpiklyje, tokiame kaip

toluenas 30-80°C temperatiroje.

Chlora turintis darinys (XIII) gaunamas veikiant chlo-
rinanc¢iu reagentu, tokiu kaip tionilchloridas,

hidroksilini darini, kurio formulé:

/N

Y N - (CH,) ,~OH (XV),

/

kuris gaunamas i§ (VII) formulés amino, kuriame, jeigu
X=0OH, tai hidroksiliné grupé yra apsaugota pasirinkta

O-apsaugine grupe jiprastu biudu

M\

Y NH (VII),

o aminas, veikiamas etileno oksidu, jei m=2 ir 3 -

halogenpropanoliu, jei m=3.

ISradimo Jjunginiai tirti biochemiskai ir farmakolo-
giskai. Antagonistinés ry3io su NK, receptoriais
savybés i3ai3kintos bandymais su Ziurkiy dvylikapirstes
Yarnos gleivine (Z. Bergstom 1ir kt. Mol. Pharmacol.
1987, 32, 764-771).

Bandymai taip pat buvo atlikti su triusSio plauciy
arterija be endotelio, turindia NK, receptorius, kuriy

aktyvavimas priverdia susitraukti raumenis. Bandymai su
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skirtingais izoliuotais organais buvo atlikti pagal D.
Regoli ir kt., Trends Pharmacol. Sci, 1988, 9, 290-295
ir Pharmacology, 1989, 38, 1-15 metodiksg.

Jiros kiaulytés bronchy spazmy, sukelty NK, antago-
nistu, bandymai atlikti pagal H. Konzett ir kt., Arch.
Exp. Path. Pharm., 1940, 195, 71-4 metodika.

ISradimo junginiai paSalina [[ 2 '*°I] histidil] -neuroki-

ning A i$ jo receptoriaus su K; 3 - 0,50 nM eile.

Ty paciy junginiy paA, bandymuose su triuSio plaudiy

arterija buvo 10,4-9.

Ivedus tuos padius junginius 200 ug/kg doze i veng ir
atliekant bandymus su jury kiaulytés bronchy spazmais,

neurokinino A antagonistinis aktyvumas buvo [NIem].

Zinant antagonistines i3radimo junginiy savybes neuro-
kininui A, jie gali bati naudingi, esant bet kokioms
patologijoms, priklausandioms nuo neurokinino A, bu-
tent, esant neurogeniniams kvépavimo taky uZdegimams,

pavyzdZiui, astmai arba bronchoobstrukcijai.

ISradimo junginiai yra mazai toksiski; mazas jy
toksisSkumas gerai derinasi su Jjuy panaudojimu vaisty
gamybai, Zinduoliams ivedamas efektyvus (I) formulées

junginio arba farmacifkai tinkamos jo druskos kiekis.

Paprastai 3$io i3radimo junginiai ivedami dozuotais
vienetais. Sie dozuoti vienetai ivedami i farmacines
kompozicijas, kuriose aktyvus komponentas sumaiZomas su

farmaciniais uZpildais.

Tokiu badu, kitu aspektu &is iZradimas priskiriamas

farmacinéms kompozicijoms, i kurias aktyviu komponentu
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ieina (I) formulés junginys arba viena i$§ jo farma-

ciskai tinkamy drusky.

Farmacines 3io i3radimo kompozicijos, kuriose aktyvus
ingradientas yra mi3inyje su klasikiniais ne3ikliais
gyvinams ir Zmoneéms, gali buti ivedamas paviene forma
oraliniu badu, po lieZuviu, po oda, i raumenis, i vens,
transkutaniniu bddu, vietiniu bGdu ir i tiesigjg Zarng.
Atitinkamos pavienés jvedimo formos yra oralinio
ivedimo formos, tokios kaip tabletés, Zelatininés kap-
sulés, milteliai, granulés 1ir oraliniai tirpalai arba
suspensijos, jvedimo po lieZuviu ar Zandu, po oda, |
raumenis, 1 vena, 1 nosies ertme ar po akies voku, |
tiesiaja Zarng formos, inhaliavimo formos ir, veikiant,
pavyzdZziui, nosies, gerklés ar bronchy gleivine aero-
zoliy pagalba, kuriuose aktyvus komponentas yra tirpale

ar sausucse milteliuose.

Siekiant norimo efekto, aktyvaus komponento doze gali
keistis tarp 0,25-1000 mg per dienag, geriau 2-250 mg

per dieng ribose.

Kiekviena paviené dozé derinyje su farmaciniu ne3ikliu
gali tureti 0,25-250 mg, geriau 1-125 mg aktyvaus
komponento. Si pavieneé dozé gali bati ijvedama 1-4 kar-

tus per dieng.

Gaminant kietos sudéeties tabletes, aktyvus ingredientas
sumaidomas su farmaciniu ne$ikliu, pavyzdzZiui, zZela-
tina, krakmolu, laktoze, magnio stearatu, talku, gumia-
rabiku ir pana3iai. Tabletes galima padengti sacharoze
ar kitomis atitinkamomis medZiagomis arba Jjas galima
apdoroti tokiu budu, kad Jjos biaty prailginto veikimo
arba sulétinto veikimo ir, kad jos pastoviai 1i3skirty

aktyvaus komponento kiekij.
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7elatininés kapsulés gaunamos sumaisant aktyvy ingre-
dienta su skiedikliu ir gauta mi%ini pilant i minkStas

ar kietas Zelatinines kapsules.

Sirupe ar eliksyre aktyvus komponentas gali jeiti kartu
su geriau nekaloringa saldinan&ia medZiaga, antiseptiku
tokiu, kaip metilparabenas 1ir propilparabenas, © taip

pat su skonj pagerinandia medZiaga ir tinkamu daZu.

Disperguojamuose vandenyje milteliuose 1ir granulése
aktyvus ingredientas gali bati miSinyje su disper-
guojan¢ia medZiaga arba su drékinan&ia medZiaga,
pavyzdzZiui, polivinilpirolidonu, o taip pat saldinan&ia

medZiaga ir skonj pagerinanc¢ia medZiaga.

Jvedimui i tiesiaja Yarna naudojamos Zvakutes, kurios
gaminamos su riSamaja med?iaga, besilydancia tiesiosios
>arnos temperatiroje, pavyzdZiui, aliejumi, kakava ar

polietilenglikoliais.

Jvedant parenteriniu bidu i nosies ertme ar po akies
voku, naudojamos vandenines suspensijos, izotoniniail
drusky tirpalai arba sterills tirpalai injekcijoms,
kuriose yra farmakologiskal suderintos disperguojancios
medziagos 1ir/arba drékinandios medZiagos, pavyzdziui,

propilenglikolis arba butilenglikolis.

Inhaliavimui naudojamas aerozolis, i kuri ijeina, pavyz-
d3iui, sorbitano trioleatas arba oleininé rugstis, o
taip pat trichlorfluormetanas, dichlordifluormetanas,
dichlortetrafluoretanas arba bet kuris kitos biolo-

gidkai tinkamos i&stumianc¢ios dujos.

Esant reikalui, aktyvus komponentas gali buti sufor-
muotas i mikrokapsules su vienu ar keliais ne3ikliais

arba priedais.
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AukS&iau nurodytose kompozicijose taip pat gali buati
kity aktyviy junginiy, tokiy kaip bronchodiliatoriai,

priemonés pried kosulj arba antihistamininés priemonés.

Toliau pateikiami pavyzdZiai smulkiau iSaisSkina iSra-

dimo esme.

PavyzdZiuose naudoti tokie sutrumpinimai :
- Ac - acetilas,
- AcO - acetoksigrupe,

- lyd. temp. - lydymosi temperatiira Celsijaus laipsniais.

BMR spektrai, uZrasyti deuteruotame dimetilsulfokside
prie 200 MHz:

- m - masyvas,
-~ s - singletas,

- 1s - i3pléstas singletas,
- t - tripletas,

- M - multipletas.

1 Pavyzdys

N—[2-(3,4-dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4—fenilpiperi—
dinil)—butil]—2,4—dichlorbenzonilo chlorhidratas.

et

Cl

aw
N2
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a) o-(2-tetrahidropiraniloksietil)-3,4~-dichlorbenzoace-

tonitrilas.

16,5 g natrio hidrido 80% alyvoje suspenduojama 200 ml
sauso tetrahidrofurano. Per 30 minu&iy 20°C tem-
peratiroje i tirpala sula3inamas 100 g 3,4-dichlor-
benzolacetonitrilo 500 ml tetrahidrofurano tirpalas, po
to reakcijos misSinys 2 valandas mai3omas kambario
temperatlGroje. Misinys atsaldomas iki -20°C ir
pripilamas 118 g l-brom-2-tetrahidropiraniloksietano
100 ml tetrahidrofurano tirpalas, mi3inys at3aldomas
iki kambario temperatiros ir po 2 valandy pridedamas 50 g
magnio chlorido 3 1litruose vandens tirpalas. MiZinys
ekstrahuojamas 3 litrais eterio, praplaunamas sod&iu
natrio chlorido tirpalu, atskiriamas, isdZiovinamas

MgSO, ir koncentruojamas vakuume.

Liekana chromatografuojama per silikageli, eliuentas:

dichlormetanas, po to dichlormetanas: etilacetatas 95:5.

b) B—(2—tetrahidropiraniloksietil)—3,4—dichlorbenzol—

etanaminas.

118 g prie$ tal gauto nitrilo i3tirpinama 700 ml abso-
liutaus etanolio. Pridedama 300 ml koncentruoto amo-
niako, po to azoto sraute pridedama Renéjaus nikelio
(105 nuo pradinio nitrilo kiekio). Po to mi3inys
hidrinamas vandenilio atmosferoje kambario tempera-

tiroje iprastame sleégyje.

Per 4 valandas sureaguoja 16 litry vandenilio. Katali-
zatorius atskiriamas filtruojant per celitg, filtratas
koncentruojamas vakuume, o liekana i3tirpinama so&iame
natrio chlorido tirpale. Po to midinys ekstrahuojamas

eteriu ir i3dZiovinamas MgSO,, gaunant 112 g skystos alyvos.
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c) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil-4-(2-tetrahidropiraniloksi) -
butil] -2,4-dichlorbenzamidas.

70 g pries tai gauto amino iStirpinama 800 ml dichlor-
metano. Tirpalas atSaldomas iki 0°c, pridedama 38,4 ml
trietilamino, po to 55 g 2,4-dichlorbenzoinés ridgSties
chloranhidrido. Po to reakcijos miSinys 1 valandg
maisSomas kambario temperatiroje ir praplaunamas van-
deniu. Organine faze dekantuojama, isdZiovinama MgSO,

ir koncentruojama vakuume, gaunant 120 g skystos alyvos.

d) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil) -4-hidroksibutil] -2, 4-dichlor-

benzamidas.

120 g prieS tai gauto produkto i&tirpinama 1 litre
metanolio, esant 12 g para-toluensulforigsSties. Reak-
cijos miSinys 18 wvalandy maiSomas kambario tempera-
tdroje, po to koncentruojamas vakuume. Liekana i3tir-
pinama dichlormetane ir praplaunama 10% natrio
karbonato tirpalu. Organine fazé atskiriama ir i3dZio-

vinama MgSO,, gaunant 106 g skystos alyvos.

e) N-[ 4-metansuloniloksi-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -

2,4-dichlorbenzamidas.

106 g pries tail gauto spirito istirpinama 1 1 dichlor-
metano, po to tirpalas at3aldomas iki 0°C, pridedama 44
ml trietilamino ir 24,2 ml metansulfonilchlorido. Reak-
cijos misinys 45 minutes mai3omas 0°C temperatiroje,
3 kartus praplaunamas lediniu van-deniu, dekantuojamas,

i3dZiovinamas MgSO, ir koncent-ruojamas vakuume.
Liekana perkristalizuojama 1$ izopropilo eterio.
m=95 g

lyd. temp.=93"C
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f) 1 Junginys

1 g pries tai gauto produkto, 0,8 g 4-hidroksi-4-fenil-
piperidino ir 1 ml dimetilformamido misinys 2 wvalandas
kaitinamas 60°C temperat@roje. MiZinys at3aldomas,
praskiedZiamas eteriu, praplaunamas natrio hidroksido
tirpalu, po to - vandeniu. I3d3iovinama MgSo,, isga-
rinami tirpikliai, o liekana chromatografuojama per 40 g
silicio dioksido, i3plaunant dichlormetanu, po to
dichlormetanu/metanoliu 90:10. &varios frakcijos kon-
centruojamos gaunant 0,9 g produkto, po to pridedama
HCl tirpalo eteryje iki pH=1 ir produktas paver&iamas
chlorhidratu dichlormetane. Liekana nufiltruojama, po

to kietinama eteryje.
m=0,95 g
BMR.

8,75 (t, 1H); 7,7-7 (m, 11H); 5,4 (s, 1H); 3,6-2,6
(m, 9H); 2,6-1,6 (m, 6H).

2 Pavyzdys

N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4-fenilpiperidi—

nil)-butil] ~acetamido chlorhidratas.

~. HO
Cl

m=2;R=H,; T-2Z= -%-CH3
0

N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4—meziloksibutil]—acetamidas gau-

namas pagal PavyzdZio 1 a), b), c), d) ir e) stadijose apra-
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Syta metodikag, tadiau pakei&iant stadijoje a) 2,4-

dichlorbenzoinés ragsties chloranhidrida acetilchloridu.
2 Junginys

6,5 g prie$ tai gauto produkto, 6,8 g 4-hidroksi-4-fenil-
piperidino ir 10 ml dimetilformamido mi$inys pakaiti-
namas 60°C temperatiroje 1 valandg. Po to reakcijos misi-
nys i3pilamas i vandeni ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiné fazé atskiriama, i3dZiovinama NA,SO,, filtruo-
jama ir koncentruojama vakuume. Liekana iSvaloma chromato-
grafiskai per silikagelij, eliuventas: metanolis/di-
chlormetanas - 10:90. 3varaus produkto frakcijos kon-
centruojamos, o liekana veikiama HCl tirpalu eteryje,

gaunant 6 g chlorhidrato.

BMR

7,95 (t, 1H); 7,7-7,0 (m, 8H); 3,6-2,6 (m, 9H); 2,6-1,3 (m, SH).
3 Pavyzdys

N-[ etil-N-{ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(4-hidroksi-4-fenil-

piperidinil)-butil] -2-tiofenkarboksamido chlorhidratas.

— HO

Cl
S
ma=2; R=-CHoCH3 ; T-2 = -ﬁ- | I
a) N-[ etil-[ 4-hidroksi-4-fenilpiperidinil] - -etil-3,4-

dichlorbenzoletanamino chlorhidratas.
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I 0,96 g lic¢io aliumohidrido 10 ml tetrahidrofurano
suspensija ipilamas 5,5 g pries tai gauto 2 Junginio 20 ml
tetrahidrofurano tirpalas, po to reakcijos midinys
kaitinamas flegmos temperatiroje 2 valandas. MiSinys
atSaldomas ir hidrolizuojamas 4 ml 4N natrio hidroksido
tirpalo, filtruojamas per molZemi, praplaunamas tetra-
hidrofuranu ir i3garinamas. Druska sudaroma su HC1
tirpalu eteryje, o chlorhidratas sutiritinamas izopro-

panoliu/izopropilo eteriu; gaunama 4,7 g produkto.
b) 3 Junginys

I 2,45 g pried tai gauto produkto dichlormetane tirpalg
0°C temperatiroje pridedama 2,75 ml trietilamino, po to
0,8 g 2-tenoilchlorido. Reakcijos miSinys hidrolizuo-
jamas 0, 1N natrio hidroksido tirpalu ir ekstrahuojamas
dichlormetanu, o produktas i%valomas chromatografiskai
per silicio dioksida H; eliuentas: metanolis/di-
chlormetanas - 2,5:97,5. 3varus produktas veikiamas HC1

tirpalu eteryje ir gaunama 1,0 g chlor-hidrato.
BMR

7,75-6,9 (m, 11H); 5,35 (s, 1H): 3,9-2,55 (m, 11H);
2,55-1,5 (m, 6H); 0,95 (t, 3H).

4 Pavyzdys

N—etil—N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4—fenilpi—

peridinil)-butil] -4-metoksibenzamido chlorhidratas.

Gaunamas pagal 3 b) PavyzdZio aprasSytg metodika, pra-
diniu junginiu imant a) stadijoje gautg jungini ir
2-tenoil-chlorida pakei&iant 4-metoksibenzoinés rags-

ties chloranhidridu.

Lyd. temp.=165°C.
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S Pavyzdys
N-{ 4-{ 4-hidroksi-4-(2-piridinilmetil) -piperidinil] -2-

(3,4~-dichlorfenil)-butil} -2, 4-dichlorbenzamido dichlor-

hidratas.
- — N
Ar' = cl ; Y\—/N- = @cnz

Cl

OH

@u- ;

a) N-{ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(4,4-etilendioksipiperidi-
nil)-butil] -2, 4-dichlorbenzamidas.

12,1 g mezilato, gauto 1 e) Pavyzdyje ir 8,6 g 4,4-
etilendioksipiperidino mi&inys 15 minuc¢iy kaitinamas
100°C temperatiroje. Mi3inys at3aldomas ir perplaunamas
vandeniu. Organine fazé atskiriama, dZiovinama NA,SO,,
filtruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana chroma-
tografuojama per silikageli; eliuentas: metano-

lis/dichlormetanas - 2:98.

Svarios frakcijos koncentruojamos gaunant 12,15 g pro-
dukto.

b) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(4-oksopiperidinil) -butil] -

2,4-dichlorbenzamidas.

Prie$S tai gautas produktas i3tirpinamas 100 ml acetono, po
to pridedama 100 ml 6N HCl. Po 2 valandy pridedama 1 1 van-
dens, 1 1 eterio ir i3traukiama vandenine fazé. Vande-

ninés fazés pH pakeliamas iki pH=10 natrio hidroksidu,
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po to ji ekstrahuojama 1 1 eterio. Organiné fazé i8dZio-

vinama ir i8garinama, gaunant 9,7 g Svaraus produkto.
c) 5 Junginys

I 1 g pried tai gauto produkto 5 ml tetrahidrofurano
tirpala 25°C temperatiiroje azoto atmosferoje pridedama
2,15 M 2-pikollicio tirpalas tetrahidrofurane. Tirpalas
nusidaZo stabilia raudona spalva (ZiGréti - Synthesis, 43,
1974) . Tirpalas hidrolizuojamas ir ekstrahuojamas
eteriu, o liekana chromatografuojama per silikagelj;
eliuentas: metanolis/dichlormetanas - 15:85. Svarios
frakcijos i3garinamos, o liekana veikiama HCl tirpalu

eteryje, gaunant 400 mg baltos puty pavidalo medZiagos.

BMR 8,8-7,15 (m, 11H); 5,3 (i8plestas s, 1H); 4-2,55
(m, 11H); 2,35-1,4 (m, 6H).

6 pavyzdys

N-[ 4~ (4-benzil-4-hidroksipiperidinil)-2-(3,4-dihclor-
fenil)-butil] -N'-naft-1-ilkarbamido chlorhidratas.

m=2;R=H; T-Z = -C-NH

a) N-{ 4-(2-tetrahidropiraniloksi)-2-(3,4-dichlorfenil) -
butil] -N-naft-1-ilkarbamidas.
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I 7,6 g naft-1-ilizocianato tirpalg 50 ml tolueno pri-
dedama 12 g -(2-tetrahidropiraniloksietil)-3,4-dichlor-
benzoletanamino 50 ml tolueno. Reakcijos miSinys 10 mi-
nu¢iy maisomas, pridedama 50 ml metanolio ir koncent-

ruojama vakuume.

b) N-[ 4-hidroksi-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -N'-naft-1-

ilkarbamidas.

] pries tai gauto produkto tirpalg pridedama 2 g p-to-
luolsufortgsSties ir miSinys 10 min. kaitinamas flegmos
temperatiroje. Tirpalas praplaunamas natrio bikarbonatu
ir sausal sukoncentruojamas. Nuosédos i3valomos chroma-
tografiskai per silikageli, isSplaunant etilacetatu.

Gauname 13,1 g bespalvés skystos alyvos.

c) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-meziloksibutil-N'-naft-1

ilkarbamidas.

I 13,1 g pries tai gauto produkto tirpalg 100 ml di-
chlormetano 0°C temperatiroje pridedama 5,37 ml trietil-
amino, po to 2,77 ml mezilchlorido. Tirpalas 3 kartus pra-
plaunamas po 100 ml ledinio vandens, po to organiné fazé
i8dZiovinama ir iSgarinama. Po to liekana perkristalizuo-
jJama i3 1izopropanolio, filtruojama ir perplaunama izopro-

pilo eteriu.

m=8 g

Lyd. temp.=120°C
d) 6 Junginys

4 g pried3 tai gauto junginio, 4 g 4-hidroksi-4-benzil-
piperidino ir 4 ml dimetilformamido miSinys 20 minudiy
kaitinamas 100°C temperatiiroje. Visa tai i3pilama i
vandeni 1ir ekstrahuojama dichlormetanu. Po to liekana
i8valoma chromatografiSkai per silikageli isplaunant
metanolio/dichlormetano mi3iniu - 4:96. 3varus junginys
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veikiamas HCl tirpalu eteryje ir gaunama 1,0 g 3varios
chlorhidrato druskos.

BMR
8,7 (s, 1H); 8,2-6,8 (m, 16H); 3,5-2,5 (m, 11H); 2,3-1,3 (m, 6H).
Junginiai, wuZrasSyti 1, 2 ir 3 lentelése susintetinti

pagal 1-5 PavyzdZiuose aprasytg metodika. Visi &ie
junginiai yra chlorhidratai.

1l Lenteleée
HO . H
Ar-(Cﬂz)x@t:-(cnz)z-cu-cnz-n-g c1
cl -, HCl
cl
cl
PavyzdZio Nr. Ar X BMR spektras
7 7\ 1 8,54 (t, 2H); 7,7-7 (m, 11H);
\ —— 4,8 (platus s, 1H); 3,8-2,55
(m, 11H); 2,4-1,25 (m, 6H).
Ny
8 \ 1 8,6 (t, 1H); 7,8-7,2 (m, 10H);
4,9 (s, 1H); 3,7-2,6 (m, 11H);
2,2-1,4 (m, 6H).
9 N/ 0 8,55 (t, 1H); 7,8-7,2 (m, 10H);
cF3 5,70 (s, 1H); 3,6-2,6 (m, OH);
2,6-1,6 (m, 6H).
10 N . 1 8,7 (d, 2H); 8,45 (t, 1H);
\ N/

7,85 (d, 2H); 7,6-7 (M, 6H);
5,3 (platus s, 1H); 4,0-2,3
(m, 11H); 2,3-0,6 (m, 6H).
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2 Lenteleé

Y N'(CHz)z-CH cnz-nn

Pavyzdys Nr. Y N-

\_/

BMR spektras

11 8,4-8,8 (m, 3H); 7,2-7,8
. /> N/ \N— (m, 6H); 6,8 (t, 1H); 4,7
i \ / (d, 2H):; 2,6-3,8 (m, 11H);
: 2,2 (M, 2H).
3 Lenteleé
CHj
@(cuz),:%o-(cuz)z -CH-CH2- ﬁ Q*t ]
, HCl1
Cl
1

Pavyzdys Nr. R, RY X BMR spektras

12 H H 1 7,8-6,8 (m, 11H); 4,75 (s, 1H);
4,0-2,5 (m, 14H) ; 2,3-1,3
(m, 6H).

13 4-0CH; H 0 6,9-7,4 (m, 5SH); 3,9-4,9 (m,

1H); 0,6-2,6 (m, 11H).
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14 Pavyzdys

N-Metil-N-[ 2- (3, 4-dichlorfenil)-4-(4-hidroksi-4-fenil-
piperidinil) -butil] -benzamido chlorhidratas.

HO
\/
Cl
-fZ;R=-CH3;T-Z=-g\©

a) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(2-tetrahidropiraniloksi) -

Ar' = cl

we

butil] —etilo karbamatas.

I at3aldyta iki -20°C 80 g amino, gauto 1 b) Pavyzdyje
ir 39 ml trietilamino 800 ml dichlormetanoc tirpalsa
sulasinama 26,4 ml etilchlorformiato. Po 30 minudiy
reakcijos misSinys du kartus praplaunamas vandeniu, po
to buferiniu tirpalu, kurio pH=2. Organine faze at-
skiriama 1ir dZiovinama MgSO,, po to koncentruojama

vakuume gaunant 98 g skystos alyvos.

b) N-Metil-(2-tetrahidropiraniloksi)-B-etil-3,4-dichlor-

benzenetanaminas.

I 2 1 talpos trigurkle kolbg azoto sraute ivedama 20 g
li¢io aliumohidrido suspensijos 200 ml tetrahidro-
furano. Po to 20°C temperatiiroje pripilamas 98 g prie$

tai gauto karbamato 800 ml tetrahidrofurano tirpalas.

Reakcijos misinys atsargiaili pakaitinamas iki flegmos

temperatiros ir virinama 18 valandy.

Reakcijos midinys atSaldomas iki 0°C ir hidrolizuojamas

35 ml wvandens, po to 17 ml koncentruoto natrio
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hidroksido tirpalo ir 150 ml vandens midiniu. Kietos
medZiagos nufiltruojamos, o liekana koncentruojama,

gaunant 80,5 skysto aliejaus.

c) N-Metil-fB-hidroksietil-3, 4-dichlorbenzenetanamino chlor-

hidratas.

I 50 g prie$ tai gauto apsaugoto aminocalkoholio,
iStirpinto 500 ml etanolio, pridedama 20 ml koncent-
ruotos HCl. Po 2 valandy ir 30 minu&iy miS$inys sukon-
centruojamas vakuume, liekana i3tirpinama 200 ml aceto-
nitrilo, po to létai pridedama 350 ml eterio. Reakcijos
misSinys 1 valandg maifomas, o susidare kristalai nu-

filtruojami ir perskalaujami eteriu.
m=32,8 g
Lyd. temp.=152°C

d) N-Metil-N-{ 2-3,4-dichlorfenil)-4-hidroksibutil] tret-

butilo karbonatas.

I 32,8 g prie$ tai gauto chlorhidrato, iZtirpinto 300
ml dioksano ir 30 ml vandens, pridedama 20 ml tri-
etilamino. Po to pridedama 27 g BOC,0 (di-tret-butil-
dikarbonato) ir 15 minuéiy maiSoma kambario tempe-
ratiroje. Reakcijos midinys 30 minudiy kaitinamas 60°C
temperaturoje. Po to sausaili sukoncentruojamas ir eks-
trahuojamas eteriu, praplaunamas vandeniu, po to bufe-
riniu tirpalu, kurio pH=2 ir vél vandeniu. Gautas
produktas i8dZiovinamas MgSO,, koncentruojamas vakuume,

gaunant 40 g skystos alyvos.

e) N-Metil-N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-metansulfoniloksi-
butil] tret-butilo karbamatas.
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I 40 g prie$ tai gauto spirito, i3tirpinto 400 ml di-
chlormetano, pridedama 17 ml trietilamino. Reakcijos
miSinys atSaldomas iki 0°C ir i Jji suladinama 9,3 ml
mezilchlorido. Po 15 minu&iy 2 kartus praplauna van-
deniu, i8dZiovina MgSO, 1ir sausai sukoncentruoja,

gaunant 40 g skystos alyvos.

f) N-Metil-N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4- (4~-hidroksi-4-fe-
nilpiperidinil)-butil] tret-butilo karbamato <chlor-

hidratas.

20 g prie3 tai gauto produkto ir 18 g 4-hidroksi-4-
fenilpiperidino 40 ml dimetilformamido mi%inys 1 va-
landg 30 minuéiy kaitinamas 70°C temperatiroje. Po to
tirpalas iSpilamas i 300 ml ledinio vandens, nuosédos
nufiltruojamos ir praplaunamos vandeniu. Kieta medZiaga
iStraukiama eteriu, i3dZiovinama MgSO, ir i%garinama.
NeSvarus 'produktas i3valomas chromatografiskai per
silikageli, iSplaunant metanolio miZiniu dichlormetane

(iki 5%). Gaunama 22 g $varaus produkto.

g) N-Metil-[ 4-hidroksi-4-fenilpiperidinil] - B-etil-3,4-

dichlorbenzenmetanamino dichlorhidratas.

1 22 g pries tai gauto darinio 100 ml metanolio tirpala
prideda 100 ml koncentruotos HCl ir 20 ml vandens.
1 valandg vykdoma reakcija, po to reakcijos misinys
sukoncentruojamas vakuume. Gaunama puty pavidalo me-
dZiaga, kuri paverdiama milteliais eteryje ir i3dZio-

vinama.
m=20,7 g
h) 14 Junginys

I 2 g prie$ tai gauto produkto ir 2 ml trietilamino 20 ml

dichlormetano tirpala azoto atm. ir - 78°C tempe-
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ratiroje pridedama 0,51 ml benzoilchlorido ir 10 mi-
nuéiy maidoma. Reakcijos mi3inys hidrolizuojamas 0,1 N
natrio hidroksido tirpalu, ekstrahuojamas dichlor-
metanu, o gautas produktas iSvalomas chromatografiskai,
isplaunant metanolio/dichlormetano miSiniu - 10:90.
Gaunama 1,37 g 3varaus produkto, po to pridedama BC1
tirpalo eteryje iki pH=1, gaunant chlorhidrata. Gaunama

1,40 g puty pavidalo medZiagos.
BMR

7,7-6,6 (m, 13H); 5,35 (s, 1H); 3,8-2,5 (m, 12H); 2,5-
1,5 (m, 6H).

15 Pavyzdys

N-Metil-N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(4-hidroksi-4-fenil-
piperidinil) -butil] -N-benzilkarbamido chlorhidratas.

HO
Ccl
m=2; R=CH3j ; T-Z2 = -ﬁ-NH-CHz@
0]

I 2 g produkto, gauto pagal 14 g) PavyzdZio metodikag 1ir
1,2 ml trietilamino 20 ml dichlormetano tirpala azoto
atm. ir 0°C temperatiroje pridedama 0,60 ml benzilizo-
cianato ir miSinys 1 valandg mai%omas. Po to misinys
praplaunamas 0,1N natrio hidroksido tirpalu, o pro-
duktas isvalomas chromatografi3kai per silikageli;

eliuentas metanolis/dichlormetanas 6:94. Po to pride-
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damas HCl tirpalas eteryje ir gaunama 1,8 g chlor-

hidrato.
BMR

7,7-6,9 (m, 13H); 6,75 (&, 1H); 5,4 (platus s, 1lH); 4,1
(m, 2H); 3,7-2,5 (m, 12H); 2,5-1,4 (m, 6H).

16 Pavyzdys

N—Metil—N-[2—(3,4—dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4—fenil—

piperidinil)—butil]—etilo karbamato chlorhidratas.

\/ |
1

" =2;R=-Ci3; T-Z = -G-OCH,CH3

1 2 g pagal 14 g) PavyzdZio stadijoje apradyta metodika
gauto produkto ir 2 ml trietilamino 20 ml dichlormetano
tirpala -78°C temperatiiroje azoto atm. pridedama 0,44 ml
etilchlorformiato. Reakcija vykdoma 5 minutes, po to
mi%inys hidrolizuojamas 0,1N natrio hidroksido tirpalu
ir ekstrahuojamas dichlormetanu. Po to produktas isva-
lomas chromatografifkai per silikageli; eliuentas meta-
nolis/dichlormetanas - 8:92. S8varios frakcijos sukon-
centruojamos vakuume, pridedama HC1 tirpalo eteryje ir

gaunama 1,1 g balto putojancio chlorhidrato.
BMR

7,7-7,1 ‘m, 8H); 5,45 (s, 1H); 4,1-2,6 (m, 14H); 2,6-
1,6 (m, 6H); 1,1 (t, 3H).
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4 ir 5 Lentelése pateikti pavyzdZiai sintetinami pagal

14-16 PavyzdZiuose aprasSytg metodikga.

chlorhidratai.

4 Lenteleé

OH .
MN
R1

|
- -CH-CH2~N-C-M
(CHz%n 2 il

Sie junginiai yra

, HCl

PavyzdZio Nr. m BMR spektras arba lyd.

temp. °C

1 4 5

17 2 (m, 8H); 3,7-
12H); 2,65-1,6
18 —-CH,-CH,-CH;, 2 (m, 8H),; 3,7-
12H); 2,55-0,5
19 //,CH.J 2 (m, 8H); 5,5
-CH s, 1H); 3,09-
\\ 13H); 2,65-0,5
20 / \Q 2 (m, 13H); 5,35
~CH§<;__Z// 3,7-2,5 (m, 14H);

‘ (m, 6H).
2 (m, 12H); 5,6

O

1H); 3,9-2,6 (m, 12H);
(m, 6H).
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2 3 4 5
22 {7\ H 3 148
23 ——ﬁ/;_\ H 2 198-200
5
24 \ 4-cH, 2 7,9-7,0 (m, 10H); 5,40
|| (m, 1H); 3,9-2,6 (m, 12H);
2,6-1,6 (m, 9H).
YOS
25 | H 2 7,9-6,5 (m, 11H); 5,45
__.] (s, 1H); 3,9-2,6 (m, 12H);
2,6-1,6 (m, 6H).
26 0 H 2 7,8-6,4 (m, 11H); 5,3
v h (s, 1H); 3,9-2,6 (m, 12H);
— 2,4-1,6 (m, 6H).
A
27 H H 2 7,6-7,2 (m, 8H); 6,8
/ (s, 1H); 6,4 (s, 1H);
“ \\( 6,05 (s, 1H); 5,4 (s, 1H);
M 3,7 (m, 2H); 3,4-2,6
(m, 7H); 3,0 (s, 3H):
2,4 (m, 2H); 2,1 (m, 2H);
/N 1,7 (m, 2H).
/4
N
28 P H 2 203
5____._\.
AN
29 } H 2 198-200
Y
7
/\
30 4 \\l 180 (skilimas)
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5 Lenteleé
OH ?H3
-(CHz)z-CH-CHz-N-ﬁ-OH
0
, HC1
Cl
1
Pavyzdys Nr. M BMR spektras
31 - CH 7,6-6,9 (m, 13H); 5,35 (pla-
2_ .
tus s, 1H); 5,1-4,6 (m, 2H);
3,7-2,5 (m, 12H); 2,5-1,5
(m, ©6H).
32 / \ 7,7-7,0 (m, 11H); 6,85 (d,
J=8 Hz, 1H); 6,75 (d, J=8
— Hz, 1H); 5,35 (s, 1lH); 3,8-
2,6 (m, 12H); 2,4 (m, 2H);
2,1 (m, 2H); 1,7 (m, 2H).
33 Pavyzdys

N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4*fenilpiperidi-

nil)-butil] -N-metil-2-tiofenkarboksamido chlorhidratas.

J— HO
Cl

S

m=2; R=CH3 ; -T-2 = -C
i

a) N-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-(2-tetrahidropiraniloksi) -

butil] -2-tiofenkarboksamidas.
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4,77 g amino, gauto pagal 1 b) PavyzdZio aprasyta
metodika ir 1,7 g trietilamino 50 ml dichlormetano
midinys mai%omas kambario temperatiiroje. Po to kambario
temperatiroje sulaSinama 2,19 g 2-tenoilchlorido,
idtirpinto 20 ml dichlormetano ir reakcijos mi3inys

kambario temperatiiroje paliekamas per nakti.

Tirpiklis sukoncentruojamas vakuume, O liekana pra-
plaunama vandeniu, ekstrahuojama eteriu, praplaunama 5%
natrio bikarbonato tirpalu, po to so¢iu natrio chlorido
tirpalu; organiné fazé atskiriama, iddZiovinama Na,SO,,

filtruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana chroma-

tografuojama per silikagelij: eliuentas metano-
lis/dichlormetanas - 98:2. Svarios frakcijos surenkamos
ir sukoncentruojamos vakuume. Liekana praplaunama

5% natrio hidroksido tirpalu, ekstrahuojama eteriu ir

i&d¥iovinama. Gaunama 4,6 g bespalvés skystos alyvos.

b) N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4—(2—tetrahidropiraniloksi)-
butil] -N-metil-2-tiofenkarboksamidas.

3,4 g prie$ tai gauto amido 1ir 0,45 g natrio hidrido
(55% 10 ml tetrahidrofurano) miSinys maisomas kambario
temperatiroje. Po to i ji pridedama 1,23 g jodometano
10 ml tetrahidrofurano, 1 valanda mai3oma kambario
temperatiroje ir 1 valandag kaitinama flegmos susidarymo
temperatiroje. Tetrahidrofuranas koncentruojamas, lie-
kana istraukiama vandeniu, ekstrahuojama eteriu, dar
karta praplaunama vandeniniu natrio chlorido tirpalu

ir sukoncentruojama vakuume.

m=3,4 g

c) N—[2-(3,4—dichlorfenil)—4—hidroksibutil]—N-metil—Z—

tiofenkarboksamidas.
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3,5 g pries tai gauto produkto i3tirpinama 30 ml
metanolio, esant 0,35 g dervos (Amberlyst H-15,
Aldrich, sausa ragstiné sulfoderva) ir misinys 1 va-

landa 30 minu&iy kaitinamas flegmos temperatiroje.

MiSinys filtruojamas per celita, filtratas sukon-
centruojamas vakuume, liekana praplaunama heksanu, po
to iStraukiama eterio/heksano misiniu. Gaunama 2,6 g

baltos spalvos kristaly.
Lyd. temp.=107-109°C

d) N—[2—(3,4—dichlorfenil)—4-metansulfoniloksibutil]—N—
metil-2-tiofenkarboksamidas.

2 g pried tai gauto alkoholio ir 0,65 g trietilamino 30 ml
dichlormetano mai3oma kambario temperatiroje. Po to
sulaSinamas 0,69 g mezilchlorido 10 ml dichlormetano
tirpalas. Po to misSinys 30 minudiy kaitinamas flegmos
temperaturoje. Dichlormetanas iSgarinamas vakuume, lie-
kana i3traukiama vandeniu, ekstrahuojama etilacetatu,
praplaunama 5% natrio bikarbonato tirpalu, po to sod&iu
natrio chlorido tirpalu, i3dZiovinama Na,S0,, tirpiklis

13garinamas.
m=1,2 g
e) 33 Junginys

1 g prie$ tai gauto produkto, 1 g 4-hidroksi-4-fenil-
piperidino ir 2 ml dimetilformamido misinys 2 valandas

kaitinamas 60°C temperatiroje.

Reakcijos mi3inys atSaldomas, praskiedZiamas eteriu,
praplaunamas vandeniu, o Po to praskiestu natrio
hidroksido tirpalu. I&ZdZiovinama MgSO,, po to i3ga-

rinami tirpikliai. Liekana chromatografuojama per
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o
NEINY

—

ikageli; eliuventas dichlormetanas/dichlormetanas s

{2

2,5% metanolio. Gaunama 0,7 g produkto, kuris i&tir-
oinamas dichlorretane, pridedama HC1 tirpalo eteryje
1k1 pH=1 ir koncentruojama vakuume. Gautas chlor-

hidratas sukietinamas eteriu.
m=0,74 g
BMR

7,8-6,8 (m, 11H); 5,3 (s, 1H); 3,8-2,5 (m, 12H); 2,5-
1,4 (m, ©6H).

6 Lenteléje pateikti pavyzdZiai gauti pagal 33 Pavyz-
dyje aprasyta metoda. Visi 3$ie junginiai - chlor-
hidratai.

34 Pavyzdys

N-Metil-N-{ 2-(3,4-dichlorfenil)-4-[ 4-hidroksi-4-(4-hi-
droksiferil) -piperidinil] -butil} -2-tiofenkarboksamido

chlorhidratas.

Ar' = Cl ; Y\JN- = H0~©.S<>N- ;

a) Amino gavimas: 4-hidroksi-4-(4-hidroksifenil)-pipe-

ridinas.
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1 Stadija
4- (Benziloksi)brombenzolas.

32,6 g 4-bromfenclio, 34,2 g benzilbromido ir 42 g
kalio karbonato 150 ml dimetilformamido misSinys 2 va-

landas maiSomas 40° temperatidroje.

Tirpalas koncentruojamas vakuume, liekana i3traukiama
vandeniu, po to ekstrahuojama eteriu, praplaunama van-
deniu, dekantuojama, isdZiovinama MgSO, 1ir sukon-

centruojama vakuume.

Liekana perkristalizuojama i$ izopropanolio.

m=30 g

Lyd. temp.=61°C.

2 Stadija
1-Benzil-4~-(4-benziloksifenil)-4-hidroksipiperidinas.

14 g prie3 tai gauto produkto isStirpinama 100 ml tetra-
hidrofurano ir 60°C temperatiroje pridedama 1,2 g mag-
nio, esanc¢io 20 ml tetrahidrofurano. 2 valandas reak-
cijos mi$inio temperatiira palaikoma 60°C, po to midinys
at3aldomas iki -10°C. SulaZinama 10 g 4-benzilpipe-
ridino tirpalo ir misiniui duodama su$ilti iki kambario
temperatiros. MiSinys iS3pilamas i soty amino chlorido
tirpala, ekstrahuojamas eteriu, praplaunamas vandeniu,
dekantuocjamas, dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas
vakuume. Liekana chromatografuojama per silikageli;
eliuentas: dichlormetanas/metanolis - 97,5:2,5. Svarios

frakcijos sukoncentruojamos, gaunant ¢ g produkto.

Lyd. temp.=104-107"C.
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3 stadija
4-Hidroksi-4-(4-hidroksifenil)-piperidinas.

6 g pried tai gauto produkto, i3tirpinto 200 ml eta-
nolio kambario temperattGroje 1r esant atmosferos
slégiui hidrinama, esant 10% Pd/C. Sureagavus teoriniam
vandenilio tdriui, katalizatorius nufiltruojamas, o)
filtratas sukoncentruojamas vakuume. Liekana i3trau-

kiama eteriu, o susidare kristalai nufiltruojami.

Lyd. temp. = 232-235°C.
b) 34 Junginys

2,1 g produkto, gautoc pagal 33 d) PavyzdZio aprasSyta
metodikg, 1 g 3 Stadijoje gauto amino ir 1,1 g tri-
etilamino idtirpinama 5 ml dimetilformamido ir 2 va-
landas kaitinama 80°C temperatiroje. MiZinys kon-
centruojamas vakuume, liekana i&traukiama vandeniu ir
parigsStinama 6 N HC1l tirpalu iki pH=3, ekstrahuojama
etilacetatu, dekantuojama, i3dZiovinama MgSO, ir kon-

centruojama vakuume.

Liekana id&traukiama acetonu 1r sutir3tinama eteriu.

BMR

9,3 (s, 1H); 6,6-8 (m, 10H); 5,2 (s, 1H); 2,6-4 (m, 12H);
1,6-2,4 (m, 6H).



LT 3442 B

50
6 Lentele
N\, G s
Y N-(CH2)2-CH-CHp-N-C
v I l l
0]
¢ HC1
Cl
1 _
Pavyzdys Y/—\\ BMR spektras
No. \/
HO
25 c1 ' 7,8-6,8 (m, 10H); 5,5 (s, 1H);
= 4,0-2,6 (m, 12H); 2,6-1,5
(m, ©H).
HO -
Nee=
36 ‘M 8-7 {(m, 10H),; 5,8 (s, 1lH):;
4-2,7 (m, 12H); 2,7-1,7 (m, 6éH).
CFj3
HO

37 : 7,85 (s, 1H): 7,75-7,2 (m,
Cl1 Ne— 7H); 7,05 (s, 1H); 5,8
(s,1H); 3,8-2,6 (m, 12H):

3

2,6-1,6 (m, 6H).
38
OI 8"2,2 (m, lZH) .

T\ 6878 (o, 60); 2,64 (m, 17H);

8,2 (s, 2H); 6,7-7,8 (m, 11H);
2-4 (m, 18H).

40 6,7-7,8 (m, 10H); 1,8-4 (m, 10H).

41 - 7-8 (m, 1O0H); 6,35 (s, 1H):;
2-4,2 (m, 16H).
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42 PAVYZDYS

N-[ 4-(4-benzil-4-acetiloksipiperidinil)-2-(3,4-dichlor-
fenil)-butil) -2, 4-dichlorbenzamido chlorhidratas.

Cl

I 0,4 g 7 junginio N-[ 4-(4-benzil-4-hidroksipiperi-
dinil)-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -2, 4-dichlorbenzamido
chlorhidrata, gauta pagal PavyzdZio 1 metodika 1ir
iStirpintg 10 ml dichlormetano, esant dviems ekvi-
valentams trietilamino, pridedama 0,12 g acetil-

chlorido.

Reakcijos mid3inys 1 valanda maiSomas kambario tem-
peratiroje, praplaunamas vandeniu, organine faze at-
skiriama, i3dZiovinama MgSO, ir koncentruojama vakuume.
Liekana chromatografuojama per silikagelij; eliuentas:
dichlormetanas, po to dichlormetanas/metanolis - 95:5.
Svaraus produkto frakcijos sukoncentruojamos vakuume,
po to pridedama HCl tirpalo eteryje iki pH=1 ir eteris

koncentruojamas vakuume.
Chlorhidratas sukietinamas eteriu.
m= 0,26 g

BMR
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8,5 (¢, 1H); 7,7-6,98 (m, 11H); 3,6-2,6 (m, 11H); 2,4-
1,8 (m, 9H).

7 Lenteléje pateikti Jjunginiai gauti 1-42 PavyzdZiy

metodais.
7 Lentelé
X . $H3 S
@.@N-(cnz)z-w-cxz-n-ﬁ-{l ]I
R1 0
ﬂCI
Cl
Cl
Pavyzdys R, X BMR spektras
Nr.
43 H 7,9-6,9 (m, 11H);
g 3 4,0-2,65 (m, 12H);
2,65-1,8 (m, OSH).
44 4-C1 -O-C-G‘fg 7,7—6,9 (m, 10H) ;
8 3,8-2,5 (m, 12H);
2,5-2,1 (m, 6H);
2,0 (s, 3H).
45 H -CN 7-7,9 (m, 11H);
2-4,1 (m, 18H).
46 H 4?43% 7-7,8 {(m, 11H);
{
o) 1,8-4 (m, 21H).
47 H ~C-OCH,CH, 7-7,9 (m, 11H);
& 2-4,3 (m, 20H);
1,15 (T, 3h).
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8 Lenteleée
l'l
N‘(CHz)z-(‘:H°'CH2 - N-('Z 22
HO Ar' l
Pavyz- BMR spektras arba
dys Ar' -R Z, Z, lyd. temper., °C
Nr.
48 () CH; H H 186
49 “ H H H 148-152
50 “ CH, H H 144-146
51 H OCH, OCH, 8,4 (d, J=8Hz, 1H);
8,0-7,7 (m, 4H);
7,7-7,2 {(m, 8H);
6,6 (m, 2H); 5,14
(s, 1H), 4,1-2,8
(m, SH); 3,8 (s,
3H):; 3,6 (s, 3H);
2,5‘2,2 (m/ 4H);

1,8 (m, 2H).
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CH3

CH,

CH,

CH,

54

OCHj,
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140-145

{(skaidymasis)

118

7,7-6,7 (m, 15H);
5,4 (m, 1H);
4,0-2,6 (m, 15H);
2,4-1,6 (m, 6H).
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9 Lentele
/-—\ . CH3
Y\_/N-(CHZ)z-cu-cuz-k-c
Cl
1 y -HC1
Pavyz- ™\ BMR spektras arba
Y N- o
dys lyd.tem., C
Nr \“4/
ci~? \ N-
55 _ 7,8-6,9 (m, 12H);
o 3,9-2,7 (m, 12H);
é 2,7-1,8 (m, 9H).
G = 0
CH3
56 F- - 200
KO
o7 N- 7,8-6,8 (m, 13H);
4,6 (m, 1H);
CH» 3,8-1,8 (m, 20H).

OH
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59

60

61

62

56

-0

CH-NH2

LT 3442 B

7,8-6,9 (m, 13H);
3,8-2,6 (m, 14H);
2,5-1,9 (m, 6H);

1,1 (t, J=6Hz, 3H).

203

198

140

163
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64

65

66

677

57

OCH3

H3CO\©, N/_\ -
\/

OH
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144

188-190

134

114-116

128-130
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10 lenteleé
X R
Ar-(CHa)yx '(CH2)2-CH-CH2.-L-(':-Z
0
Cl
Cl ; HC1
- X °
Pavyz é/ﬂ\ R Z Lyd. temper., °C
dys Ar-(CH2)x- N- arba BMR
Nr.

68 CHo - CH; -CH3 / 7,7-6,8 (m, 12H);
= 4,7 (s, 1H):
OH

Cl 3, 6-214 (m, 16H) ;
2,2-1,4 (m, 6H).

69 N- CH, -CHj 7,7-6,8 (m, 22H):
3,7-2,5 (m, 14H);
CN 1 2,6-2,0 (m, 6H).
70 N- CH. 232

OCOCH3
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71 Pavyzdys

N-metil-N-[ 4- (4-fenil-4-acetiaminopiperidinil)-2-(3,4-

dichlorfenil)] -benzamido chlorhidratas.

A) Amino gavimas:

4-acetamido-4-fenilpiperidino chlorhidratas.

a) 4-Acetamido-4-fenil-l-benzilpiperidino chlorhidratas.

I 69 g 1-benzil-4-hidroksi-4-fenilpiperidino 300 ml aceto-
nitrilo suspensija 25-30°C temperatiroje sulaSinama 260 ml
95% sieros rugdties. Reakcijos miSinys 4 valandas mai-
Somas kambario temperatiroje, po to palaipsniuil pilama
ledo ir mi%inys neutralizuojamas 30% natrio hidroksido

tirpalu.

ISkritusios nuosédos nufiltruojamos, perplaunamos van-

deniu ir isdZiovinamos acetonu.

m = 58 g

Lyd. temp. = 180,6-182°C

b) 4-acetamido-4-fenilpiperidino chlorhidratas.

I 58 g prie$d tai gauto produkto, isStirpinto 600 ml me-
tanolio, pripilama eterio, prisotinto HC1 i1ki pH=1.
Misinys hidrinamas kambario temperaturoje ir atmosferocs
slégyje, esant 10% Pd/C. Sureagavus teoriniam vande-
nilio tariui, katalizatorius nufiltruojamas, filtratas
sukoncentruojamas vakuume, o liekana perkristalizuojama

i8 etanolio.

m = 45 g
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Lyd. temp. = 286,5-288°C
B) 71 Junginio gavimas

a) N—[4—Metansulfoniloksi—2—(3,4—dichlorfenil)—buti]—N-

metilbenzamidas.

S8is junginys gaunamas pagal 1 e) PavyzdZio aprasyta

metodikg.
Lyd. temp. = 100-102°C
b) 71 junginys

1,4 g 4-acetamido-4-fenilpiperidino ir 1,4 g pried tai
gauto mezilato 3 ml DMFA 2 valandas kaitinama 80°C tem-
peratiroje. I mi$ini pridedama ledo ir ekstrahuojama
dichlormetanu. Organiné fazé atskiriama ir praplaunama
vandeniu, po to so&iu NaCl tirpalu ir i3dZiovinama
MgSO,. Organine faze sukoncentruojama vakuume, o lie-
kana chromatografuojama per silikageli; eliuentas:

dichlormetanas/metanolis - 97:3.

Svaraus produkto frakcijos sukoncentruojamos, o gauta
liekana iStraukiama metanoliu. Po to pridedama priso-

tinto HCl eterio, gaunant chlorhidratsg.

BMR: 3H prie 2 (s,CH; - C -); 18H 2,10-3,90 (m, N-CH,,

I

O
visi CH,, CH - CgHs); 13H 7,00-7,8 (m, H aromatiniai);
1H prie 8,20 (s, NH - C -).

I
0
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72 Pavyzdys

(—)—N—Metil-N[4-(4—fenil—4—acetilaminopiperidinil)—2—
(3,4—dichlorfenil)—butil]—benzamido chlorhidratas.

1 stadija

a—(2—tetrahidropiraniloksietil)—3,4—

dichlorbenzolacetonitrilas.
Gaunamas pagal 1 a) PavyzdZio apradyta metodika.
2 stadija

B—(2—tetrahidropiraniloksietil)3,4—dichlorbenzoletan—

aminas.

Gaunamas pagal 1 b) PavyzdZio aprasyta metodika.
3 stadija
B—hidroksietil—3,4—dichlorbenzoletanaminas.

81 g prie3 tai gauto 2 stadijoje produkto idtirpinama

38 ml metanolio.

20-25°C temperatiroje pridedama 80 ml prisotinto HCI
eterio tirpalo. Reakcijos misinys 30 minudéiy maisomas
kambario temperatiroje, po to sausal sukoncentruojamas.
Liekana iStirpinama 250 ml vandens, 2 kartus praplau-
nama eteriu, padarminama NaOH tirpalu ir ekstrahuojama
dichlormetanu. Po to i&dZiovinama MgSOy, sausai kon-
centruojama per celitg, filtratas sukoncentruojamas
vakuume, sukeliama kristalizacija aminoalkoholiu 1ir
maisoma per nakti. Po to filtruojama, praplaunama
izopropilo alkoholiu ir pentanu. Gaunama 30,2 g pro-
dukto.
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Lyd. temp. = 90-91°C.
4 stadija
(+) -B-hidroksietil-3,4~dichlorbenzoletanaminas.

1 virinamg 29 g D-(-)vyno riugdties 800 ml metanolio
tirpala pridedama 44,7 g 3 stadijoje gauto produkto
tirpalo 300 ml metanolio.

Reakcijos miSiniui duodama suilti iki kambario tem-
peratiros ir Jjis 4 valandas mai3omas. Po to filtruo-
jama, praplaunama etanoliu ir eteriu. Gaunama 34,1 g
tartrato.

Produktas perkristalizuojamas i% 1,75 g metanolio,
gaunant 26,6 g tratarto.

(o] ®

p = -4,2 (c =1, H,0)

Tartratas iStirpinamas 120 ml vandens. MiSinys pa-
Sarminamas NaOH ir sausai koncentruojamas. Gautas pro-
duktas iStirpinamas nedideliame izopropilo eterio kie-
kyje, pridedama pentano ir filtruojama, gaunant 15,4 g

produkto.

Lyd. temp. = 79-80°C.

[a] %, = 49,4 (c

i

1, MeOH)

5 stadija

N-{ 4-hidroksi-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -etilo karbams-as.

15 g 4 stadijoje gauto produkto i3tirpinama 200 ml di-

chlormetano ir pridedama 9,0 ml trietilamino.
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Misinys at3aldomas iki 0°C temperatiros ir toje
temperatiroje suladinama 6,3 ml etilchlorformiato 30 ml
dichlormetano tirpalas. Po 15 minuc¢iy praplaunama van-
deniniu NaHOC, tirpalu. I3dZiovinama MgSO, ir sausai su-

koncentruojama, gaunant 20 g produkto (skystos alyvos).
6 stadija

(+) -N-metil-B-hidroksietil-3, 4-dichlorbenzoletanamino

chlorhidratas.

I 5,1 g 1li¢io aliumohidrido 60 ml bevandenio THF
suspensijg pripilamas 20 g 5 stadijoje gauto produkto
tirpalas 150 ml bevandenio THF. Mi8inys kaitinamas
1 valandg iki flegmos susidarymo. Po to hidrolizuojama 20 ml
vandens, kieta medZiaga nufiltruojama, o filtratas
sausai sukoncentruojamas. Gauta skysta alyva 1i3tir-
pinama 100 ml acetono. Pridedama eterio, prisotinto HCl
iki pH=1, po to vél eterio, kol susidaro drumzlés.
Mi3inys 1 wvalandg mai3omas, o i8krite kristalai nu-
filtruojami, perskalaujami nedideliu acetono kiekiu, po

to eteriu, gaunant 11 g produkto.
Lyd. temp. = 129°C

(al] "y = 48,4 (c =1, MeOH).

7 stadija

(-)-N-[ 4-hidroksi-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -N-metil-

benzaminas.

I 8,1 g produkto, gauto 6 stadijoje, suspensijg 120 ml
dichlormetano pridedama 8,4 ml trietilamino. MisSinys
at3aldomas iki 0°C temperatiiros ir sula3inamas 3,4 ml
benzoilchlorido tirpalas 35 ml dichlormetano. MiSinys

po 15 minuciy praplaunamas vendeniu, po to praskiesta
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HCl, o po to vendeniniu NaHCO; tirpalu. DZiovinama MgSO,
ir sausai sukoncentruojama. Gaunama kieta medZiaga,

kuri idtraukiama eteriu ir filtruojama.

m=9,0g

Lyd. temp. = 129°C

(o] ®, = - 19 (c = 1, MeOH).
8 stadija

(=) -N-[ 4-metansulfoniloksi-2-(3,4~-dichlorfenil)-butil] -

N-metilbenzamidas.

I 10,5 g produkto, gauto pagal 7 stadijoje apral3yta
metodikag ir istirpinto 120 ml dichlormetano, pridedama
4,8 ml trietilamino. Mi3inys at8aldomas iki 0°C tem-
perat@iros ir suladinama 2,7 ml metansulfonilchlorido.
Po 15 minu&iy 2 kartus praplaunama vandeniu, po to
so&iu vandeniniu tirpalu. DZiovinama MgSO, ir sausail

sukoncentruojama, gaunant puty pavidalo medZiagsg.
(o] ®, = -2,3 (s = 1, CHClj).

9 stadija

72 Junginys

22,7 g 4-fenil-4-acetilaminopiperidino i3tirpinama 20 ml
vandens. Pridedama 10 ml koncentruoto natrio hidroksido
tirpalo. Midinys 2 kartus ekstrahuojamas dichlormetanu,
isd%?iovinamas MgSO,. I gauta tirpala pridedama 8 sta-
dijoje gauto produkto. Mi8inys sausai sukoncent-
ruojamas, pridedama 30 ml DMFA ir 1 valanda 30 minuciy
kaitinama 70°C temperatiroje. Tirpalas labai letai

i3pilamas i 30 ml vandens ir ledo mi3ini. Nuosedos
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nufiltruojamos, keletg karty iStraukiamos vandeniu ir
isdZiovinamos. ISvaloma chromatografidkai per Si0,,
i3plaunant $variu dichlormetanu, po to dichlormetanu su

10% metanolio.

Chlorhidratas: bazé i3tirpinama acetone. Pridedama
eterio, prisotinto HCl iki pH=1. Tirpalas i3pilamas j

izopropilo eteri, filtruojamas ir ii%dZiovinamas.

[a] ®, = -29,5 (c = 1, MeOH).

BMR: 3H prie 1,05 (s, CH; -C - 0); 18H 2,00-3,75

I

0]
(m, N - CH;, visi CH,, CH - C¢H.); 13H 6,80-7,70 (m, H
aromatiniai), 1H prie 8,10 (s, NH - C -).

]
0
73 Pavyzdys

(+) -N-Metil-N-[ 4-fenil-4-acetilaminopiperidinil)-2-
(3,4-dichlorfenil)-butil] -benzamido chlorhidratas.

(+) Enantiomeras gaunamas pagal 41 Pavyzdyje aprasytg
metodika, kaip ir (-) enatiomeras, 4 stadijoje D-(-)vy-

no rugsti pakeic¢iant i L- (+) vyno ruagsti.

[a] ) = +30,6 (c = 1, MeOH).

BMR: 3H prie 1,85 (s, CH; - C - 0); 18H 2,00-3,75 (m, N

|

@)
- CH;, visi CH,, CH - CgHg); 13H 6,80-7,70 (m, H aroma-
tiniai), 1H prie 8,10 (s, NH - C -).

I
0
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74 Pavyzdys
(—)—N—[2-(2,4—dichlorfenil)-4—(4—hidroksi—4—fenil—pipe-
ridinil)—butil]—N—metil—Z—tiofenkarboksamido chlorhi-
dratas.

Gaunamas pagal 72 Pavyzdyje apra3yta metodiksa.

(o) ®y = -51,0 (c = 1, MeOH).

75 Pavyzdys
(+)—N-[2—(2,4—dichlorfenil)—4—(4—hidroksi—4—fenilpipe—
ridinil)—butil]—N-metil—2—tiofenkarboksamido chlorhi-
dratas.

Gaunamas pagal 72 ir 73 PavyzdZiuose aprasyta metodiksa.
[a] ®, = +52,7 (c = 1, MeOH).

Gaunant (1) formulés junginius, tarpiniai junginiai yra
alkoholiai, susintetinti pagal 1 d) Pavyzdyje arba 42

c) pavyzdyje aprasyta metodika.

A Lenteléje pateikti skirtingi alkoholiai, tinkami gau-

nant (1) junginius.

A Lentelé. Tarpiniail sintezeés junginiai

|
HO-CHp-CHa-CH-CHa-N-C-}

C1
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Produk-

tas Nr.

BMR spektras

(c)

(d)

CH,

CH,

CH,

CH,

6,8-7,8 (m, 8H):;

4,5

(se, 1H):;

2, 6-4 (m' SH);
1,3-2,1 (m, 2H).

6,8-7,6 (m, 6H);

2,4

(s, 3H);

1,4-2,2 (m, 8H).

6,8-7,8 (m, 6H);

4,4

(t, 1H);

2, 6-4 (mr 8H) i
1,4-1,9 (se, 2H).

1,3

(m, 2H);

2,6-5 (m, 9H):
8,2-6,2 (m, 10H);
5-2,6 (m, 9H);

1,3

(m, 2H).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Arilalkilaminai, kuriy formule:

R
/" \ |
Y N - (CH,) y—~CH-CH,~N-T-2

| (1),
Arxr’

kurioje

- Y yra Cy - N grupe, kurioje

- Cy yra fenilas, neturintis pakaity arba mono- arba
poli- pakeistas vienu i3 pakaity, pasirinkty 1i3:
vandenilio, halogeno atomo, hidroksilo, c,-C, al-
koksigrupés, ¢C,-C, alkilo, trifluormetilo, be to visi
Sie pakaitai yra vienodi arba skirtingi; C4-C,4
cikloalkilo grupé; pirimidinilo grupé arba piridilo

grupe;
arba

Y yra Ar - (CH,), - C grupe, kurioje

|
X

- Ar yra fenilas, neturintis pakaity arba mono- ar
poli- pakeistas vienu i35 pakaity, pasirinkty 1s$: van-
denilio, halogeno atomo, hidroksilo, C,-C4 alkok-
sigrupes, trifluormetilo, C;-C, alkilo, be to visi Sie
pakaitai yra tokie patys arba skirtingi; piridilo

grupé; tienilo grupe;
- X yra nulis arba vienetas;

- X yra hidroksilas, C,-C, alkoksigrupé; hidroksialki-
las, kuriame alkilo liekana yra C,-C; grupé; C,-C, acil-
oksigrupeé; fenaciloksigrupé; karboksilas; C,-C, karbalk-

oksilas; cilanogrupé; aminoalkilenas, kuriame alkileno lie-
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kanoje yra C,-C; grupeé; -N-(X,),grupeé, kurioje X; yra

nepriklausomai vandenilis, C,-C, alkilas; -NH-C-Alk grupe,

Il
O
kurioje Alk yra C,-C, alkilas; Alkl—NH-C—Alk;v grupe,

]
0

kurioje Alk, yra C,-C; alkilenas, o Alk; yra C,-C; alki-
las; C,-C, acilas; -S5-X, grupe, kurioje X, yra
vandenilis arba C;-C, alkilo grupé; arba X, kartu su
anglies atomu, su kuriuo jis sujungtas ir gretimu

anglies atomu heterocikle sudaro dviguba jungti;
- m yra 2 arba 3;

- Ar' yra fenilas, neturintis pakaity arba mono- ar
poli- pakeistas vienu i3 pakaity, pasirinkty i§: vande-
nilio, halogeno atomo, geriau chloro arba fluoro atomo,
trifluormetilo, C,-C, alkoksigrupes, C,-C,; alkilo, be to
visi Sie pakaitai yra vienodi arba skirtingi; tienilas;
benzotienilas; naftilas; indolilas; indolilas, N-pa-
keistas C,-C; alkilu;

- R yra vandenilis, C,-C, alkilas;

- T yra grupe, pasirinkta i3
0 W

I I

-C- ir -C-NH-,

kurioje W yra deguonies arba sieros atomas, ir

- Z yra arba vandenilis, arba M arba OM, kai T yra -C-

Il
0
grupe, arba M, kai T yra -C-NH grupé; M yra C;-C¢ alki~

|
0
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las; fenilalkilas, kuriame alkilas yra ¢C;-C; grupe,
pakeistas, esant reikalui, aromatiniame Ziede halogenu,
trifluormetilu, C,-C, alkilu, hidroksilu, C,-C, alkok-
sigrupe; piridilalkilas, kuriame alkilo liekanoje yra
C,-C; grupé; naftilalkilas, kuriame alkilo liekanoje yra
Cy-Cs grupe, pakeistas naftilo Ziedas halogenu,
trifluormetilu, C,-C, alkilu, hidroksilu, C,-C, alkoksi-
grupe; piridiltiocalkilas, kuriame alkilo liekanoje yra
C,-C, grupeé; stirilas; pasirinktinai pakeista aromatiné
arba heteroaromatiné mono-, di- arba tricikliné grupée;

arba viena i35 jo drusky su mineralinémis arba organi-

némis ragsStimis.

2. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad Ar' yra 3,4-dichlorfenilo grupée arba viena 18

jo drusky su mineralinémis arba organinémis rigStimis.

3. Junginys pagal vieng i8 1 arba 2 punkto, b e s i -
s k 1 r i ant i s tuo, kad X yra hidroksilas,

acetiloksigrupe arba -NH-C-Alk grupeé, kurioje Alk yra

Il
0
C,-C¢ alkilas arba viena i8 jo drusky su mineralinémis

ir organinemis ruagsStimis.

4. Junginys pagal 1-3 punktus, b e s 1 s ki rian -
t i s tuo, kad R yra metilas arba viena i35 jo minera-

liniy arba organiniy drusky.

5. Junginys pagal 1-4 punktus, b e s i s kirian-t
i s tuo, kad T yra -C=0 grupe arba viena 15 jo

mineraliniy arba organiniuy drusky.

6. Junginys pagal 1-5 punktus, b e s i s ki r ian -
t i s tuo, kad T yra -C=0 grupé, o Z yra tienilo grupe

arba viena i$ jo mineraliniy arba organiniy drusky.
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7. Junginys pagal 1-5 punktus, b e s i s ki r i an -
t 1 s tuo, kad T yra -C=O grupé, o Z yra fenilo grupe,
esant reikalui, dipakeista halogenu, tokiu kaip chloras

arba viena 15 jo mineraliniy arba organiniy drusky.

8. Junginys pagal bet kuri i% 1-7 punktu, b e s i -
s kiriantis tuo, kad jis yra N-metil-[ 4-(4-
fenil-4-acetilaminopiperidinil)-2-(3,4-dichlorfenil)-

butil] -benzamido raceniné forma arba enantiomeriné (+)
arba (-) forma, arba Jjo druskos su mineralinémis ir

organinemis ragStimis.

9. (-)-N-Metil-N-[ 4-(4-fenil-4-acetilaminopiperidinil)-
2-(3,4-dichlorfenil) -butil] -benzamidas ir jo druskos su

mineralinémis ir organinémis rag$timis.

10. (+) -N-metil-N-{ 4-(4-fenil-4-acetilaminopiperidi-
nil)-2-(3,4-dichlorfenil)-butil] -benzamidas ir jo drus-

kos su mineralinémis ir organinémis rigS$timis.

11. Junginiy pagal bet kuri 18 1-10 punkty gavimo

badas, b e s i s kiriantis tuo, kad

a) laisvg aming, kurio formulée

R

H
l
E- (CH,),-C-CH,-NH (IT)
|
A

rl

kurioje m, Ar' ir R yra paZyméti 1 punkte, o E yra O-ap-
sauginé grupeé, tokia kaip, pavyzdZiui, 2-tetrahidro-
piraniloksigrupée arba grupeée

Y \ - ) 1

_/
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kurioje Y yra paZyméta 1 punkte, turint galvoje, kad
kai Y yra grupé Ar-(CH,),-C, kurioje X yra hidroksilas,

l
X

tai tas hidroksilas gali bati apsaugotas,

arba aming, kurio formule:

H R
|
HO- (CH,) ,~C~-CH,-NH (I1''"),
|
Ar’

kurioje m, Ar' 1ir R yra paZyméti auk3&iau, be to

(IT'''") formulés aminas yra optiskai 3varus,

velkia

- funkciniu rigsSties dariniu, kurio formule

HO-CO-2 (I1I),

kurioje Z grupe yra pazZymeta 1 punkte, norint gauti (1)

formulés jungini, kuriame T yra -CO-,
- arba 1zo(tio)cianatu, kurio formule

W=C=N-2 (I1I1'),
kurioje W ir Z yra paZyméti 1 punkte, norint gauti (1)

formulés Jjungini, kuriame T yra -C(W)-NH- ir gauna

jungini, kurio formule:

E- (CH,) ,~C-CH,-N-T-2 (IV)
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- b) po to, jei E yra tetrahidropiraniloksi grupe,
veikia rugdtimi ir atskelia tetrahidropiranilo grupe,
be to tiesiogiai pa3%alina (II) junginio apsauging grupe
ir gauna (II''') formulés jungini, o po to ji veikia

(III) arba (III') formulés junginiu;

- ¢) gauta N-pakeistg alkanolaming, kurio formule:

H R
| I
HO- (CH,) ,~C-CH,-N-T-2Z (V)
I
Ar’

veikia metansulfonilchloridu,

- d) gauta mezilata, kurio formule:

H R
|
CH,S0,-0-(CH,) ,~C-CH,-N-T-2 (VI)
|
Ar’

veikia antriniu aminu, kurio formulé:

/ N\

Y N1

\ / (VII),

kurioje Y grupé yra paZyméta 1 punkte; ir

- e) pa$alinus apsauging grupe nuo hidroksilo, pazymeto

X, gauna produkta, kuri paveréia viena i3 jo drusky.

12. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad i Jjos sudéeti ieina (1) formules junginiai
pagal bet kuri is 1-10 punkty ir bent vienas farma-

cidkal tinkamas uzpildas.
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