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Junginys, skirtas naudoti kaip vaistas, kurio formulé I, kurioje R' ir R? kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, Cy¢ alkilas arba C,4 cikloalkilas; arba R' ir R2 paimti kartu su azoto atomu, prie kurio prijungti
auksciau minéti R" ir R?, gali sudaryti piroliding, piperidinila, morfolinila, piperazinilg arba 4-C,_, alkilpiperazinilo
grupe; X yra O arba S; R® yra vandenilis arba C, ¢ alkilas; R*, R® ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis,
halogenas, C,g alkilas, Cis alkiloksilas, nitro, trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, Cis
alkiloksikarbonilas, C,, alkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas, R’ yra vandenilis arba halogenas; ir
R®, RYir R'° kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C, ¢ alkilas, C alkiloksilas, nitro, hidroksilas,
trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, ciklopropilkarbonilas arba
radikalas C. alkil-(C=Y), kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCHg, =N-NH, arba =N-N(CHj),; kai (1) R' yra kitas nei
n-propilas, kai R? R R*, R%, R®, R’, R? ir R" yra vandenilis, R® yra 4-etoksilas ir X yra deguonis ir (2) X yra kitas
nei siera, kai R', R, R% R®, R’, R® R?ir R' yra vandenilis ir R* ir R® yra 3,4-dimetoksilas, jo farmaciniu poZidriu
priimtinos rugsties prisijungimo druskos arba jo stereochemigkai izomeriné forma. Nauiji junginiai, farmacinés
kompozicijos, j kurias jeina auk$diau paminéti () formulés junginiai ir bldai auk3iau paminétoms
kompozicijoms gauti.
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JAV patento Nr. 4246429 aprasyme, kuris atitinka i§radimui EP Nr. A-0006713, aprasyta
daug benzenicetamidy ir tiamidy, kurie yra naudingi tarpiniai cheminiai junginiai
ruoSiant farmacinius junginius. Dabar netikétaj nustatyta, kad kai kurie tarpiniai
cheminiai junginiai efektyviai slopina ZIV replikacijg ir todél gali biti naudingi ZIV
uzsikrétusiems Zmonéms gydyti. Be to buvo nustatyta, kad artimai susije, bet ligi Siolei

nezinomi junginiai, retrovirusy replikacijg slopina net geriau.

Be to Jungtinés Karalystés patento GB Nr. A-1423430 aprasyme atskleisti
benzentioacetamido  junginiai,  konkrediai o-(fenilamino)-3,4-dimetoksibenzen-

tioacetamidas, auksciau paminéti Junginiai, pasiZymintys priessekreciniu aktyvumu.

Leidinyje “Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapic”, 1966, 164(2),
321-330 atskleisti alkoksibenzenacetamido dariniai, ypac o-[(4-etoksifenil)amino]-N-
propilbenzenacetamidas, auk$¢iau minéti junginiai, pasiZymintys analgetinémis

savybémis.

Sis i§radimas yra susijes su junginiais, skirtais naudoti kaip vaistai, kuriy formulé

R1 R2 N X 3
R 9
R4 J/ R
N
RO R

ju farmaciniu poziiriu priimtinos rigsties druskomis ir stereochemiskai izomerinémis
formomis, kur R' ir R? kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, Cy.¢ alkilas arba Cs.

cikloalkilas; arba R' ir R? | paimti kartu su azoto atomu, prie kurio prijungti paminéti R}
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ir R?, gali sudaryti pirolidinila, piperidinila, morfolinilg,  piperazinila  arba 4-Cy.
salkilpiperazinilo grupe; X yra O arba S;

R3 yra vandenilis arba C; salkilas;

R* R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C; salkilas, Cy.salkiloksi,
nitro, trifluormetilas, ciano aminometilas, karboksilas, Ci.salkiloksikarbonilas, Cia

alkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas;
R’ yra vandenilis arba halogenas; ir

RS, R? ir R Kkiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cisalkilas, C,.
salkiloksilas, nitro, hidroksilas, triffuormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas,
(trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas C;.
salkil-(C=Y)-, kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCHj, =N-NH, arba =N-N(CH3),; su
salyga, kad, jei

(1) R yra kitas nei n-propilas, kai R% R%, R*, RS, RS, R”, R® ir R!* yra vandenilis, R® yra

4-etoksilas ir X yra deguonis, ir

(2) X yra kitkas nei siera, kai R', R, R% R, R, R®, R’ ir R" yra vandenilis ir R ir R’

yra 3,4-dimetoksilas.

(I) formulés junginiai, kur maziausiai vienas i§ R! ir R? yra vandenilis, gali biti jy
tautomerin€je formoje. Turima galvoje, kad auk3¢iau minéta forma, nors ¢ia ir auk$¢iau

aiSkiai nenurodyta, turi bati jjungta j §io i§radimo apimtj.

Auksciau esanéiuose apibrézimuose terminas halogenas reiskia fluora, chlora, bromg ir
joda; Ci.alkilas reifkia tiesius ir igsi§akojusius prisotintus angliavandeniy radikalus, j
kuriuos jeina nuo 1 iki 4 anglies atomy, tokius kaip, pavyzdziui, metilas, etilas, propilas,
I-metiletilas, butilas, 1-metilpropilas, 2-metilpropilas ir 1,1-dimetiletilas; Cj4alkilas
apibrézia Cpgalkila ir aukstesnius homologus, turin¢ius 5 ar 6 anglies atomus; Cjs.

scikloalkilas reiskia ciklopropila, ciklobutila ir cikloheksila.

Farmaciniu poZiiiriu priimtinos prisijungimo druskos, kaip paminéta aukiciau, yra

terapiSkai aktyvios netoksinés druskos formos, kurias (I) formulés junginiai gali sudaryti.
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Auks¢iau paminétos drusky formos gali buti patogiai gautos apdorojant  (I)
formulés junginiy $armine forma atitinkamomis rugstimis, pavyzdziui, neorganinémis
ragStimis, pavyzdziui, hidrohalogeno riigstimi, pvz., chloro vandenilio, bromo vandenilio
ir panasios riigstys, sieros riigstis, azoto riigstis, fosforo rugstis ir panaSios; arba organinés
rugstys, tokios kaip, pavyzdziui, acto, propano, hidroksiacto, 2-hidroksipropano, 2-
oksopropano, oksalo, malono, gintaro, maleino, fumaro, obuoliy, vyno, 2-hidroksi-1,2,3-
propanotrikarboksiliné, metansulfoning, etansulfoniné, benzensulfoning, 4-
metilbenzensulfoning, cikloheksanosulfamino, 2-hidroksibenzoiné, 4-amino-2-
hidroksibenzoiné ir panasios ragstys. PrieSingai, druskos forma apdorojant ja Sarmu galj
buti paversta j laisvos bazés forma. Terminas “prisijungimo druska” taip pat apima
hidratus ir tirpikliy prisijungimo formas, kuriuos (1) formulés junginiai gali sudaryti.

Tokiy formy pavyzdziai yra, pavyzdZiui, hidratai, alkoholiatai ir panasis.

Ypatingi junginiai yra tie (1) formulés Junginiai, kaip kad apibrézta auksciau, kuriuose
RY R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C; alkilas, Cj¢

alkiloksilas, nitro arba hidroksilas;
R’ yra vandenilis,

R®, R’ ir R™ kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cisalkilas, C;.
salkiloksilas, nitro, hidroksilas, trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)
karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas Cy.ealkil-C(=Y)-, kur

=Y yra =0, =NOH, =NOCH; arba =N-N(CHa),.

Idomiis junginiai, naudotini pagal Sio i§radimo metoda, yra tie (1) formulés junginiai,
kuriuose R' ir R? kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis; irfarba X yra deguonis;
ir/arba R, R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C;4alkiloksilas
arba nitro; ir/arba R yra vandenilis; ir/arba R%, R?ir R" kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, halogenas, Cjsalkilas, Ciealkiloksilas, nitro, trifluormetoksilas arba C,.

salkilkarbonilas.

Idomesni junginiai yra tie jdomis junginiai, kur R" ir R? kiekvienas nepriklausomai yra

vandenilis; ir/arba R’ yra vandenilis; ir/arba R?, R’ ir R® kickvienas nepriklausomai yra
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vandenilis, halogenas arba nitro; ir/arba R¥, R® ir R! kickvienas nepriklausomai yra

vandenilis, halogenas, metoksilas, nitro, trifluormetoksilas arba metilkarbonilas.

Ypatingai jdomiis junginiai yra tie 1domiis junginiai, kur R' ir R yra vandenilis; R* yra 2-
chloro arba 4-metoksilas, R® ,R®ir R7 yra vandenilis; arba R* ir R® yra 2,6-dichloro arba
2,4-dichloro arba 3,4-dimetoksilas, R® ir R’ yra vandenilis; arba R*, R’ ir RS yra 2,6-
dichlor-3-nitro arba 2,3,6-trichloro; R’ yra vandenilis; arba R*, RS, R® ir R7 yra 2,3,6-
trichloro-4-trifluormetilas; ir/arba R® yra vandenilis, chloro, metilas, metoksilas, nitro,
trifluormetoksilas arba metilkarbonilas, R? ir R yra vandenilis; arba R® ir R® yra 2,4-
dimetilas, 2,5-dimetilas, 2,4-dichloro, 2,6-dichloro, 3,5-dichloro, 2-hidroksi-5-chloro, 2-
metoksi-5-chloro, 2-nitro-5-chloro, 2-nitro-5-metilas, 2-metoksi-5-metilas,  2-
metilkarbonil-5-metilas, 2-metilkarbonil-5-chloro, 2-metilkarbonil-5-fluoro  arba 2-

chloro-4-nitro, R' yra vandenilis.

Siame iSradime ldomiausi junginiai tie, kur R* ir R® yra 2,6-dichloro, R® ir R’ yra
vandenilis; arba R*, R ir R® yra 2,3,6-trichloro; R’ yra vandenilis; R® yra 2-metoksilas, 2-
nitro, 2-metilkarbonilas, 2-fluormetoksilas, 3-metilas, R’ ir R yra vandenilis; R® ir R’
yra 2-metoksi-5-metilas, 2-nitro-5-chloro, 2-nitro-5-metilas, 2-metoksi-5-chloro, 2-
metilkarbonil-5-metilas, 2-metilkarbonil-5-fluoro arba 2-metilkarbonil-5-chloro, R’ yra

vandenilis.
Pageidautini junginiai yra:

(-)-o-[(2-nitrofenil) amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas, (-)-o-[(5-metil-2-nitrofenil)
amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas, (-)-a-[(2-acetilfenil) amino]-2,6-dichlorbenzen-
acctamidas, (-)-oc-[(2—acetil-5-metilfeni])amino]-2,6-dichlorbenzenacetarnidas, a-[(2-
acetil-5-chlorfenil) amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas, o-[(5-chloro-2-nitrofenil)
amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas  ir a-[(2-acetil-5-fluorfenil)amino]-2,6-dichlor-

benzenacetamidas.

Papildomas $io i§radimo bruozas yra tai, kad daugelis (1) formulés junginiy laikomi nauji

ir yra sukonstruoti naudoti pagal $io i§radimo metods.

Idomus naujy junginiy pogrupis yra suformuotas i$ junginiy, kuriy formulé:
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HN\ 0
7 ¢ H 9
R / R
N
R’ RI0 (I-a),
rR* R

ju farmaciniu poziliriu priimtinos rigsties prisijungimo drusky formos ir ju

stercochemiskai izomerinés formos, kuriuose
R* yra halogenas, Cjalkilas, Cy.¢alkiloksilas arba nitro;

R’ ir RS kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Ci.alkilas, Ci.salkiloksilas,
nitro, trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, Ci4alkiloksikarbonilas, C;.

salkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas; R’ yra vandenilis arba halogenas;

R® yra Cjgalkiloksilas, nitro, trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)
karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil) karbonilas arba radikalas Ci6 alkil-(C=Y)-,
kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCHj3;, =N-NH, arba =N-N(CHa),, ir R’ ir R kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C;alkilas, Cisalkiloksilas, nitro, hidroksilas,
trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas,
(ciklopropil)karbonilas arba radikalas Cigalkil-(C=Y)-, kur =Y yra =0, =N-OH, =N-
OCHjs,=N-NH; arba =N-N(CH3),;

jeigu R® yra kitas nei 2-metoksilas, kai R* yra chloro, R® yra 6-chloro, R®, R” ir R® yra

vandenilis ir R' yra vandenilis arba 5-metilas.

Idomy naujy junginiy pogrupj sudaro (I) formulés arba (I-a) formulés junginiai, kur
asimetrinj anglies atoma turinti amido grupe turi tg pacig absoliudia konfigiiracijg, kaip ir

(-)-a-[(2-nitrofenil) amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas.

Kitg naujy junginiy pogrupj sudaro (I) arba (I-a) formulés junginiai, kur asimetrinj
anglies atoma turinti amido grupé turi atvirkicig absoliuting konfigiiracija, lyginant su (-)-

a-[(2-nitrofenil) amino]-2,6-dichloracetamidu.
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Ypatingai jdomis nauji junginiai yra tie nauji junginiai, kuriuvose R* yra halogenas
arba C,galkilas; R’ir RS yra vandenilis, halogenas arba C;_salkilas; R’ yra vandenilis arba
chloras; R® yra Ciealkiloksilas, trifluormetoksilas, nitro arba Cjalkilkarbonilas; R® ir

RY yra vandenilis, halogenas arba C; salkilas.

Idomiausi nauji junginiai yra tie, kuriuose R* yra chloras arba metilas; R’ yra vandenilis,
chloras arba metilas; R® yra vandenilis arba chloras; R’ yra vandenilis, R® yra metoksilas,
trifluormetoksilas, nitro arba metilkarbonilas; R’ yra vandenilis, chloras, fluoras arba

metilas; ir R'"” yra vandenilis.

Pageidautini nauji junginiai yra tie, kuriuose R* yra chloras; R® yra 6-chloro arba 6-
metilas; RS yra vandenilis arba 3-chloro; R’ yra vandenilis; R® yra metoksilas,
trifluormetoksilas, nitro arba metilkarbonilas; R® yra vandenilis, 5-chloro, 5-fluoro arba

5-metilas; R yra vandenilis.

Labiausiai teiktini nauji junginiai yra:

(-)-o-[(2-nitrofenil) amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas, (-)-a-[(5-metil-2-nitrofenil)
amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas, (-)-a-[(2-acetilfenil) amino}-2,6-dichlorbenzen-
acetamidas, (-)-o-[(2-acetil-5-metilfenil) amino}-2,6-dichlorbenzenacetamidas, o-[(2-
acetilfenil-5-chlorfenil) amino}-2,6-dichlorbenzenacetamidas, «o-[(5-chloro-2-nitrofenil)
amino]-2,6-dichlorbenzenacetamidas ir o-[(2-acetil-5-fluorfenil) amino]-2,6-dichlor-

benzenacetamidas.

(I) formules ir (I-a) formulés junginiai apskritai gali biti paruosti pagal Zinomas
procediiras, pavyzdziui, tokias kaip, aprasytos US-4 246 429, ir alternatyvias procediiras,
Zinomas $ioje srityje. Idomiausi procesai (I) formulés junginiams detaliau yra aprasyti
Zemiau. Akivaizdu, kad panasus procesai (I-a) formulés naujiems junginiams paruosti bus

taip pat pateikti.

(I) formulés junginiai apskritai gali biiti ruoSiami alkilinant atitinkamg (II) formulés
anilino darinj arba jo druska, alkilinant (III) formulés reagenta pagal Zinomas N-

alkilinimo proceduras.
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(I1I) (1)

(IIT) formuléje ir Zemiau W yra chemiSkai aktyvi atskylanti grupé, tokia kaip, pavyzdziui,
halogenas, pvz., chloras, bromas arba jodas, sulfoniloksigrupé, pvz., metanosulfoniloksi,
trifluormetanosulfoniloksilas, benzensulfoniloksilas, 4-metilbenzensulfoniloksilas,
naftalensulfoniloksilas ir panasios chemiSkai aktyvios atskylancios grupés. (IT) formuléje
R? yra vandenilis arba Cyalkilas ir taip pat gali biiti formil(-CHO). Paminéti formilo
dariniai yra ypatingai naudingi ruoiant (II) formulés tarpiniy cheminiy junginiy druskos
formas. Paskui gaunamuose (I) formulés formilintuose galutiniuose produktuose formilo
grupe gali bati pakeista vandeniliu hidrolizuojant arba alternatyviai gali biiti redukuota

iki metilo, naudojant jprastas redukavimo procediiras.

Auks¢iau paminéta N-alkilinimo reakcija gali biiti patogiai atlikta sumaisant reagentus,
Siuo atveju reakcijai inertiSkame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdZiui, aromatiniame
tirpiklyje, pvz., benzene, metilbenzene, dimetilbenzene, chlorbenzene, metoksibenzene ir
panasiuose; Ci alkanolyje, pvz., metanolyje, etanolyje, 1-butanolyje ir panasiuose;
ketone, pvz., 2-propanome, 4-metil-2-pentanone ir panasiuose; esteryje, pvz., etilo
acetate, y-butirolaktone ir panaSiuose; paprastame eteryje, pvz., 1,1-oksibisetane,
tetrahidrofurane, 1,4-dioksane ir panasiuose; bipoliariniame aprotoniniame tirpiklyje,
pvz., N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilacetamide, dimetilsulfokside, piridine, 1,3-
dimetil-3,4,5-6-tetrahidro-2(1H)-piramidinone, 1,3-dimetil-2-imidazolidinone, 1,1,3,3-
tetrametilkarbamide, 1-metil-2-pirolidinone, nitrobenzene, acetonitrile ir panasiuose;
arba panasiy tirpikliy miSinyje. Tam tikry baziy priemaisa, tokiy kaip, pavyzdziui,
Sarminis metalas arba Sarminio Zemés metalo karbonatas, vandenilio karbonatas,

hidroksidas, oksidas, karboksilatas, alkoksidas, hidridas arba amidas, pvz., natrio



LT 3602 B
8

karbonatas, natrio hidrokarbonatas, kalio karbonatas, natrio hidroksidas, kalcio
oksidas, natrio acetatas, natrio metilatas, natrio hidridas, natrio amidas ir panasiis arba
organin¢ bazé, tokia kaip, pavyzdziui, aminas, pvz., N.N-dietiletanaminas, N-(1-
metiletil)-2-propanaminas, etilmorfolinas, 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanas, piridinas ir
panasus, pasirinktinai gali biiti panaudoti ragsciai, kuri susidaro reakcijos metu, surigti.
Paprastai naudinga formilinta (II) formulés tarpinj produktg pirmiausia paversti ]
tinkamga druskos forma, pavyzdziui, | $arminio, Zemés $arminio metalo druska, reaguojant
(I) su atitinkama baze, kaip kad apibrézta aukSCiau, ir paskui naudojant aukiéiau
paminéta druskos formg reakcijoje su (III) formulés alkilinanéiu reagentu. Aukséiau
pamineti §arminis, Zemés Sarminis metalas gali buti, pavyzdziui, natris, kalis, litis, kalcis ir
panasis. Kai kuriais atvejais jodido druskos priemaiSa, pavyzdZiui, $arminio metalo
jodido, arba krauneterio, pvz., 1,4,7,10,13,16-hesaoksaciklooktadekano ir panasios
priemaiSos gali biiti tinkamos. Mai§ymas ir padidinta temperatira didina reakcijos greitj;
ypac reakcija gali biiti atlickama esant reakcijos misinio flegmos temperatiirai. Be to, gali
biti naudinga auk$¢iau minéta alkilinima atlikti inertinéje aplinkoje, pavyzdziui, argone
be deguonies arba azoto dujose. Alternatyviu atveju, auk$¢iau minétas alkilinimas gali
bati atliktas naudojant katalizés faziy riboje Zinomas sglygas. Auk$¢iau minétos salygos
apima reagenty mai§yma su atitinkama baze ir pasirinktinai inertinéje aplinkoje, kaip kad
apibrézta auksciau, esant tinkamam katalizatoriui, pavyzdziui, trialkilfenilmetilamoniui,
tetraalkilamoniui, tetraalkilfosfoniui, tetrarilfosfonio halogenidui, hidroksidui, sulfatui ir

panasiems katalizatoriams. Paaukstinta temperatiira gali tikti reakcijos grei¢iui padidinti.

Auksciau minéty N-alkilinimo reakcijy cfektyvi alternatyva yra (III) formulés tarpiniy
produkty kaitinimas (II) formulés anilino darinio pertekliuje be jokio tirpiklio. Reakcija

atlickama maiSant ir kaitinant miginj tokioje temperatiiroje, kai reagentai pilnai itirpsta.

Visose auks¢iau minétose ir basimose sintezése reakcijos produktai gali biti isskirti i3

reakcijos miSinio ir, jeigu biitina, po to isvalyti naudojant jprastg metodologija.

(I) formulés junginiai, kur R' ir R? yra vandenilis, auk&¢iau minéti junginiai, vaizduojami
(I-b) formule, kai X yra O ir (I-c) formule, kai X yra S, gali buti paruosti reaguojant (IV)
formulés nitrilui su regentu H,X(V), biitent vandeniui arba vandenilio sulfidui esant tam

tikroms sglygoms.
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H,N X
CN R’ 9 4 R 9
N N
HX (V) 8
R5 ~ l R8 > R R
7 10
RO R’ R10 RO R R
(IV) (I-b):X=0

(I-c):X=S§

Nitrilo (IV) hidrolize iki atitinkamo amido (I-b), kur X yra O, gali biiti lengvai atlikta
naudojant Zinomas procediras. Paprastai minéta hidrolizé atlickama kambario
temperatiiroje koncentruotoje stiprioje riigstyje, pvz., koncentruotoje sieros rugstyje,
chloro vandenilio rugdtyje, bromo vandenilio rugstyje, skruzdziy riigstyje, prisotintoje

chloro vandenilio riig8timi, ir panasiose, pasirinktinai esant ir nedideliam vandens kiekiui.

Nitrilas (IV) gali buti patogiai paverstas | tioamida (I-c), kur X yra S, reaguojant su
vandenilio sulfidu tinkamame tirpiklyje, pvz., piridine, mono-, di- arba trimetilpiridine
arba panaSiuose tirpiklivose ir esant tam tikrai bazei, tokiai kaip, aminas, pvz., N,N-
dictiletanaminas, 1-metilmorfolinas, N-(1-metiletil)-1-metiletanaminas ir panasios.
Pastaroji reakcija gali buti patogiai atlikta kambario temperatiiroje ir kai kuriais atvejais
net Zemesneése temperatiirose, pavyzdZiui, tarp O°C ir kambario temperatiiros. (I-c)
formulés tiamido junginiai gali buti patogiai paversti j (I-b) formulés amidus reakcijoje
oksiduojant tokiais reagentais, kaip, pavyzdziui, vandenilio peroksidu vandenyje,

pasirinktinai pridéjus reakcijai inerti§ko organinio bendro tirpiklio.

(I) formulés junginiai, kur X yra O, ir maziausiai vienas arba keli i§ R®, R’ ir R" yra
elektroakceptorinés grupés, tokios kaip, pavyzdziui, halogeno, nitro arba Cysalkiloksilo,
aukSciau minéti junginiai, vaizduojami (I-d) formule, gali biiti paruosti N-arilinant (VI)

formuleés tarpinius produktus atitinkamais (VII) formulés benzeno dariniais.
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(VI) (VID)

(VID) formuléje W' yra chemiskai aktyvi atskylanti grupé, tokia kaip, pavyzdziui,
halogenas, Cj.salkiloksilas, ariloksilas, (Cjsalkil arba aril) sulfoniloksilas, (C.salkil arba
aril)sulfonilas, Cjgalkiltio arba nitro, pageidautina fluoro, chloro, nitro, 4-
metilbenzensulfoniloksilas, metoksilas arba metiltio. Minéta arilinimo reakcija gali biti
patogiai atliekama pagal auksciau apraSytas tarpiniy produkty (II) alkilinimo tarpiniais
produktais (III) reakcijos procediiras. Konkreciau, reagentai gali biiti maiSomi,
pageidautina auksStesncje temperatiiroje, ypa¢ prie flegmos temperatiros, kaip kad
apibrézta auk$ciau minétoje alkilinimo reakcijoje, esant bazei tam tikrame tirpiklyje,
pavyzdZiui, bipoliariniame aprotoniniame tirpiklyje, pvz., N,N-dimetilformamide, N,N-
dimetilacetamide, dimetilsulfokside, 1-metil-2-pirolidinone, acetonitrile, piridine,
heksametilfosforo triamide, alkoholyje, pvz., 1-butanolyje; eteryje, pvz., tetrahidrofurane,
1,1’-oksibisetane, 1,4-dioksane ir panaSiuose, ir tokiy tirpikliy miSiniuose. Katalizés faziy
riboje salygos gali biiti lygiai taip pat panaudojamos aukS$¢iau minétoje arilinimo

reakcijoje.

Be to (I) formulés junginiai, kur X yra O, aukS§¢iau minéti junginiai, vaizduojami (I-e)
formule, taip pat gali biti gauti atitinkamy karboksilo riigdciy arba (VIII) formulés jy
tinkamy, chemisSkai aktyviy funkciniy dariniy amidinimu. (VIII) formuléje L gali biiti
hidroksilas, Ci.s alkiloksilas, fenoksilas (pasirinktinai toliau pakeisti), 1H-imidazolilas,
(Ci6 alkil arba fenil) oksikarboniloksilas, halogenas arba panaSios chemiskai aktyvios

atskylancios grupes.
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(IX)

R 10 R6 R7 R10

(VIID) (I-e)

Auksciau minétas (I-e) formulés amidy ruoSimas gali buti patogial atliktas pagal
sekandias zinomas amidinimo ir peramidinimo reakcijas. PavyzdZiui, auk$c¢iau minéti
amidai gali bGti paruosti reaguojant atitinkamai karboksirtigsciai (L yra OH) su aminu
(IX) esant reagentui, sugebanciam aktyvuoti amidinimo reakcija. Tipiniai tokiy reagenty
pavyzdziai yra, pavyzdziui, dicikloheksilkarbodiimidas, 2-chlor-1-metilpiridino jodidas,
fosforo pentoksidas, 1,1’-karbonilbis[1H-imidazolas], 1,1’-sulfonilbis[1H-imidazolas] ir

panasiis reagentai.

Alternatyviu atveju, minétos karboksirligstys gali bati paverstos j tinkamus chemiSkai
aktyvius funkcinius jy darinius, pavyzdZiui, halogenanhidrida, simetrinj arba miSry
anhidrida, esterj, amida, acil azida ir panaSius darinius, pries reakcijg su aminu HNR'R?
Mineti chemiSkai aktyvis funkciniai dariniai gali biiti paruosti pagal Zinomus metodus,
pavyzdziui, reaguojant su halogeninanCiu reagentu, tokiu, kaip, pavyzdziui, tionilo
chloridas, fosforo trichloridas, polifosforo riigstis, fosforo chloridas, oksalilo chloridas ir
panasiais arba reaguojant minétai karboksilo riigiciai su halogenanhidridu, tokiu kaip,
acetilo chloridas, etilo chlorformatas ir panaSis. Ypa¢ jdomus amidy paruoSimo
metodas, kur R® yra vandenilis, apima tinkamo karboksiriigities darinio reagavima su
karbonata  formuojanéiu  reagentu,  tokiu  kaip,  pavyzdziui,  fosgenas,
trichlormetilchlorformiatas, 1-1’-karbonilbis[1H-imidazolas], di(Cy.s alkil) karbonatas ir
panasis, tokiu biidu gaunant ciklinj (VII) formulés anhidrida ir po to min¢tam cikliniam

anhidridui reaguojant su aminu R'R*NH.
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RS (VIII-a),

RlO

Auks¢iau mineti karboksiriigSties funkciniai dariniai gali biiti sugeneruoti in situ arba,
jeigu pageidaujama, gali biti iSskirti ir po to i§valyti prie§ reaguojant jiems au aminu
HNR'R®.  Auks¢iau minéty funkciniy dariniy amidinimas gali biti patogiai atliktas
maiSant reagentus pasirinktinai tinkamame reakcijai inertiskame tirpiklyje, pavyzdZiui,
halogenintame angliavandenilyje, pvz., dichlormetane ir panaSiuose; aromatiniame
angliavandenilyje, pvz., benzene, metilbenzene ir panasiuose; eteryje, pvz., 1,1-
oksibisetane, tetrahidrofurane ir panaSiuose; arba bipoliariniame aprotoniniame
tirpiklyje, pvz., N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilacetamide, piridine ir panaSiuose. Kai
kuriais atvejais gali buti patogu naudoti vieno iS reagenty pertekliy kaip tirpiklj. Vanduo,
rugstis, alkoholis arba aminas, kurie gali biiti atpalaiduoti cheminés reakcijos metu, i§
reakcijos miSinio gali biti paSalinti pagal Zinomas procediiras, tokias kaip, pavyzdZiui,
aceotropine distiliacija, komplekso sudarymas, druskos formavimas ir panasiais metodais.
Kai kuriais atvejais ypa¢ tinkamos bazés priemaiSa, pavyzdziui, aminas, pvz., N,N-
dietiletanaminas, 4-etilmorfolinas, piridinas arba N,N-dimetil-4-piridinaminas, gali biti
tinkama. Be to, tam, kad padidinus reakcijos greiti, minéta amidinimo reakcija gali biiti
sckmingai atlikta kazkiek paaukstintoje temperatiiroje, ypac¢ reakcijos mi§inio flegmos

temperatiiroje.

(I) formulés junginiai gali biiti taip pat paversti vienas j kitag naudojant Zinomas funkciniy
grupiy transformavimo reakcijas. Pavyzdziui, junginiai, kur viena i§ R, R” arba R yra
radikalas Cjgalkil-C(=Y)-, kur =Y yra =N-OH, =N-OCHj3; =N-NH, arba =N-
N(CH3),, gali buti paruosta naudojant Zinomas procediras i§ atitinkamy junginiy, kur
=Y yra =0, reakcijoje su hidroksilaminu, Q-metilhidroksilaminu, hidrazinu arba

di(metil)hidrazinu arba jy tinkama prisijungimo druskos forma.
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Sio i§radimo junginiai savo struktiiroje turi maZiausiai vieng asimetrinj anglies atoma,
bitent anglies atoma amido ar tiamido grupé€je. Minétas chiralinis centras ir bet kuris
kitas chiralinis centras, kuris gali dalyvauti, gali buti nustatyti pagal stereocheminius

deskriptorius R ir S.

(I) formulés junginiy stereochemiSkai Svarios izomerinés formos gali biiti gautos taikant
Zinomas procediiras. Diastercoizomerai gali buiti atskirti fizikiniais metodais, pavyzdziui,
selektyvios kristalizacijos ir chromotografiniais biidais, pvz., sroves pasiskirstymo
skaitikliu, skys¢iy chromotografu ir panaSiais; enantiomerai vienas nuo kito gali buti
atskirti naudojant Zzinomus atskyrimo metodus, pavyzdZiui, jy diastereomeriniy drusky
selektyvy kristalinima naudojant chiraling riigsti. Svarios stereochemifkai izomerinés
formos taip pat gali bati gautos i§ tinkamy pradiniy medZiagy atitinkamy S$variy
stereochemiskai izomeriniy formy, jeigu reakcijos vyksta stereospecifiSkai. Ypac, jeigu
specifinis ~ stereoizomeras pageidautinas, miné€tas junginys bus sintetinamas
stercospecifiniais ruo$imo metodais. Siems metodams tinkamesnés cnantiomeriskai
Svarios pradinés medziagos. (I) formulés junginiy stereochemiSkai izomerines formos,

aisku, turéty biiti jjungtos j $io iSradimo apimtj.

(I) formulés junginiai, paruosti pagal aukSiau apraSytus procesus, apskritai yra
enantiomery racematiniai miSiniai, kurie gali biiti atskirti nuo Kity naudojant Zinomas
atskyrimo procediiras. (I) formulés racematiniai junginiai, kurie yra pakankamai baziniai,
gali biiti paversti | atitinkamas diastereomerines drusky formas reakcijoje su tinkama
chiraline riigdtimi. Minétos diastereomerinés druskos formos paskul yra atskiriamos,
pavyzdziui, selektyvia arba frakcine kristalizacija ir enantiomerai yra atpalaiduojami i jy
Sarminés ar riigstinés hidrolizes badu.

(I) formulés junginiy enantiomeriniy formy iSskyrimo teiktinas budas yra skysciy

chromotografija naudojant chiraling stacionarig fazg, pavyzdziui, tinkamg ccliuliozes

darinj, pvz., tri(dimetilkarbamoil)celiuliozg (Chiracel OD® ir panaSias chiralines

stacionarias fazes.
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Reikéty taip pat paminéti (I) formulés junginiy pateiktam  atskyrimo  bidui
alternatyvy racematiniy tarpiniy produkty atskyrima. Siam tikstui ypa¢ naudingi tarpiniai

produktai yra aminorugstys, kuriy formule

COOH R 9
R4 / R
N

R’ RS (VIIL-b),
R 10

kurios gali biti lengvai gaunamos i§ atitinkamy (I) formulés benzen(tio)acetamido
junginiy ragstinés arba geriau Sarminés hidrolizés buidu, pavyzdZiui, apdorojant bazes,
pvz., natrio ar kalio hidroksilo vandens tirpalu miSinyje su tinkamu organiniu tirpikliu,
pavyzdziui, alkanoliu, pvz., metanoliu, etanoliu ir panaSiais. Tuo blidu gautos (VIII-b)
formulés aminortgstys gali biiti patogiai iSskirstytos formuojant atitinkamas
diastereomerines druskos formas reaguojant su tinkama chiraline baze, pavyzdziui,
feniletanaminu, naftiletanaminu, cinchoninu ir kitomis alkoloidy bazémis. Akivaizdu,
kad minétos aminoriigStys gali biiti taip pat i§skirstytos skysciy chromotografijos pagalba

naudojant tinkama chiraling stacionarig faze.

(VIII-b) formulés aminorigd¢iy enantiomerineés formos pakeiCiamos | (I) formulés
benzen(tio)acetamido junginiy enantiomerines formas pagal aukSCiau apraSytas

procediras, skirtas (VIII) formulés tarpiniams produktams versti j (I) formulés junginius.

Kiti jdomis (I) formulés racematiniy junginiy nauji tarpiniai produktai arba dariniai
isskyrimui skys¢iy chromotografija yra, pavyzdziui, (VIII-c) formulés iminoecteriai ir

(VIII-d) formulés dariniai
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R3 8

R8 R4 / R
N
5 9
R’ R R
7 10
R10 6 R R
(VIII-c) (VIII-d)

Kai kurie (VIII-¢) ir (VIII-d) formuliy tarpiniai produktai yra ypa¢ jdomis del jy
didesnio santykinio tirpumo, tokiu bidu leidZiantys daugiau pridéeti racematines
medziagos j chiraling stacionaria faze. (VIII-c) formulés tarpiniai junginiai gali buti
paruosti i§ (IV) formulés nitrily su alkoholiu ROH, kur R yra C;. alkilas ar fenilas, esant
sausai chloro vandenilio rigi¢iai. Po i$skaidymo skys¢iy chromotografijos pagalba, (VIII-
c) formulés i8skirti enantiomerai paveréiami j atitinkamus (I-b) formules enantiomerinius
amidus hidrolizuojant iminoeterj vandeninéje riigsties terpéje j karboksilo rugsti ir toliau

pakeiciant, kaip kad auksciau aprasyta.

(VIII-d) formulés tarpiniuose produktuose X yra radikalas, kurio formule -CH,OH arba
-CH,N(CH3;). Minéti tarpiniai produktai gali bati lengvai paruosti i§ (I-b) formules
amidy reaguojant su formaldehidu arba [(CH3);N=CH]"Cl' naudojant Zinomas
procediiras. ISskirty enantiomery termolizé duoda (I-b) formules atitinkamus

enantiomerinius amidus.

Daug tarpiniy produkty ir pradiniy medZiagy, naudoty prie§ tai buvusiose sintezése yra
7inomi junginiai, kurie gali biti paruoiti pagal auk$Ciau minéty ar panaiy junginiy
yinomas metodikas. Kai kurie tarpiniai produktai yra maziau jprasti arba yra nauji ir

todél daug paruosimo metody bus smulkiau aprasyta Zemiau.

Tarpiniai produktai (III), kur X yra O, gali buti gauti is (X) formulés o-hidroksi
benzenacto riigities dariniy reakcijoje su halogeninanCiu reagentu, tokiu kaip,
pavyzdziui, fosforo trichloridas, fosforo tribromidas, tionilo chloridas ir panasis arba Kiti

aktyvuojantys reagentai, tokie Kaip, pavyzdZiui, sulfonilhalogenidas. Minétos reakcijos
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gali  bati  atlickamos  paaukStintoje temperatiroje, yap¢ reakcijos miSinio
flegmos temperatiiroje, esant halogeninancio reagento, naudojamo Kkaip tirpiklio,
pertekliui, kuris gali bati pasirinktinai praskiestas tinkamu reakcijai inertiSku tirpikliu,
tokiu, kaip aromatinis angliavandenilis, halogenintas angliavandenilis, eteris ir panaSus
tirpikliai. Tokiu badu gautas benzenacetilo halogenidas jprastai paverCiamas |
pageidaujamg benzenacetamida pilant reakcijos miSinj j vandenj ar alkoholio tirpala,

kuriame yra amino, kurio formule HNR'R? (IX).

O OH

R’ OH ——> (I11)

RO R’
(X)

(IV) formulés tarpiniai produktai gali biiti paruosti reaguojant tam tikram benzaldehidui

(X1I) su (XI) formulés anilinu, esant cianido druskai ir tinkamam tirpikliui.

R4 R’
CHO H2N
5 g CN
R + R® —— (IV-a)
10 :
7
6 R R

(XID) (XI)

Kaip cianido druskos pavyzdziai gali biiti paminéti Sarminiy metaly ir Sarminiy Zemecs
metaly cianidai, pvz., natrio ar kalio cianidai. Tinkami tirpikliai yra, pavyzdziui, vanduo,
alkoholiai, pvz., metanolis, etanolis ir panaSis, karboksirigstys, pvz., acto rugstis, ypac
lediné acto riigitis, propano rigstis ir panasios; arba tokiy tirpikliy miSinys. Mincta
reakcija paprastai vykdoma maiSant kambario temperatiiroje ir, jeigu pageidautina,
truputj pasildant reagentus, pavyzdziui, tarp 40°C ir 60°C, ypa¢ apie 50°C. Kai kuriais

atvejais naudinga vykdyti minéta reakcijg esant metalo druskai, pavyzdziui, bevandenio
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cinko chloridui ir panasiems, tirpiklyje be vandens, ypac ledini€je acto riigstyje, kaip

kad aprasyta leidinyje “Chem. Ber.”, 98, 3902 (1965).

Alternatyviu atveju, (IV) formulés tarpiniai produktai gali taip pat buti paruosti
paver¢iant N-arilbenzamidg (XIII) j imidoilo chloridg (XIV) su halogeninanciu reagentu,
reaguojant minétam imidoilo halogenidui su cianido druska ir redukuojant tokiu budu

gautg a-iminonitrilg (XV).

o 0 R9 Ré halo R9
NH N
5 8
RS R8 — R R
7 10
(XIIT) (XIV)
~ CN R’ R4 ™ R’
NH N
5 8
R RS <— R R
7 10
RO R’ R10 RO R R
(IV-a) (XV)

Minétas imidoilo halogenidas gali biiti pagamintas (XIII) reaguojant su halogeninanciu
reagentu, tokiu kaip, pavyzdziui, fosforo pentachloridu, fosforilchloridu, fosforo
trichloridu, fosforo tribromidu, tionilchloridu ir panaSiais, tinkamame tirpiklyje,
pavyzdziui, halogenintame angliavandenyje, pvz., dichlormetane, trichlormetane; eteryje,
pvz., tetrahidrofurane, 1,1-oksibisetane, 1,4-dioksane ir panaSiuose; arba tokiy tirpikliy
miSinyje; arba halogeninancio reagento pertekliuje, pasirinktinai vieno ar daugiau cituoty
tirpikliy miSinyje.

Halogeno pakeitimo j ciano grupe reakcija gali biiti vykdoma reakcijai inertiskame
tirpiklyje su cianido druska, tokia, kaip aprasyta auk$¢iau ruoSiant (IV-a) i§ aldehido

(XII). Pageidautinas minétas pakeitimas atlickamas esant katalizes faziy riboje salygoms
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dviejy faziy tirpikliy sistemoje, kaip kad apraSyta leidinyje "Synthesis” 1978, p. 894.
Tokiu biidu gautas tarpinis produktas (XV) tada yra redukuojamas | (IV-a), esant tam
tikram redukuojanciam reagentui, pavyzdZiui, natrio borhidridui, li¢io borhidridui, natrio

cianoborhidridui, li¢io aliuminio hidridui ir panasiems redukuojantiems reagentams.

Daugelis (IV) formulés tarpiniy produkty yra nauji. [domus (IV) formulés naujy tarpiniy

produkty pogrupis yra formuojamas i§ tarpiniy produkty, kuriy formule:

R9

R0 (IV-b),

ir jy stereocheminiy izomeriniy formy, kuriuose
R* yra halogenas, Cy.¢ aliklas, Cy. alkiloksilas, nitro ar hidroksilas;

R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogen Cialkilas, Cysalkiloksilas,
nitro, trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, Ci4 alkiloksikarbonilas, C;.4

alkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas; R reiskia vandenilj arba halogena;

R® yra Cy.¢ alkiloksilas, nitro, trifluormetiloksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)
karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas C; alkil-(C=Y)-,

kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCHj3, =N-NH; arba =N-N(CHs)y, ir

R’ ir R' kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cgalkilas, Cqgalkiloksilas,
nitro, hidroksilas, trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)karbonilas,
aminokarbonilas, ciklopropil)karbonilas arba radikalas Cjcalkil-(C=Y)-, kur =Y yra
=0, =N-OH, =N-OCHj3, =N-NH, arba =N-N(CHjs)q;

jeigu R® yra kitoks nei 2-metoksi, kai R* yra chloro, R’ yra 6-chloro, R”, R’ ir R’ yra

vandenilis arba 5-metilas.

(V1) formulés tarpiniai produktai gali bti lengvai pagaminti i§ tinkamy karboksiriigSties

dariniy, kur L yra apibréztas kaip ir (VIII) reakcijoje su aminu HNR'R? (IX).
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R4
5 N—R3 HNR1 R2
R u X (VD)
R7
R6
(XIV)

Alternatyviu atveju, tarpiniai produktai (VI), kur R' ir R? yra vandenilis, gali biiti
pagaminti hidrolizuojant tarpinj produkta (XV) pagal auksciau aprasytas procediras (I-

b) junginiui gaminti.
R4 CN

5 AN N—R3 hidrolizé R5
[ H

R7

RO
(XV) (VI-a)

Alternatyvus metodas keitiant (XV) formulés tarpinius produktus | (VI-a) formules
produktus susideda i§ (XV) formulés tarpiniy produkty maiSymo alkanolyje, pavyzdZziui,
metanolyje, esant ketonui, pavyzdZiui, acetonui arba cikloheksanonui (R(C=0)-R) ir
katalitiskam bazés kiekiui, pavyzdZiui, natrio metoksidui ir panasiems. Tokiu budu gauti
cikliniai tarpiniai produktai (XVI), kurie gali persigrupuoti j (XVII) formulcs tarpinius
produktus, toliau yra hidrolizuojami i (VI-a) formules tarpinius produktus kaitinant

vandenyje.
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Akivaizdu, kad (XV) formulés tarpiniai produktai gali biti lengvai gauti i§ (XII) formulés
benzaldehidy reakcijoje su atitinkamu aminu R3-NH, ir cianidu, kaip kad aprasyta

auksciau tarpiniy produkty (IV-a) gamyboje.

Daugelis (XI) formulés aniliny yra nauji ir yra specialiai paruosti naudoti Siame iSradime.
Pavyzdziui, (XI-a) formulés tarpiniai produktai, kur R® yra Cgalkil-C(=0)- gali biiti
pagaminti i§ nitrilo (XVIII-a) arba (XVIII-b) formulés karboksiriigsties

210 10
NO, — NO, — NG,
R R
NC HOOC

(XVIIl-a) (XVIILb) (') (XIX)
J/ C1_6a1kil-MgX

o maed

alkll C Crg alkil- C
o (XI-a) o (XX)
per acilchlorida (XIX), kuris reaguoja su metaloorganiniais reagentais, pavyzdziui, C;.

salkil, magnio halogenidu arba dialkil-2-C.¢ alkil-1,3-propanodioato magnio druska.
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Pastaroji duoda malono esterio darinj, kuris druskos hidrolize ir lydinciu
dekarboksilinimu yra pakei¢iamas j (XX). Nitro grupés redukcija duoda tarpinj produktg
(XI-a).

(XI-b) formulés tarpiniai cheminiai produktai, kur R® yra (ciklopropil)karbonilas, gali
biiti paruosti i§ 2-fluorbenzenonitrilo (XXI) reaguojant su Grignard’o reagentu, gautu i§
ciklopropano bromido, po to sekanciu nukleofiliniu fluoro pakeitimu aromatiniame Ziede

ir benzilo grupés hidrinimu.

9
="
CN F \:/\ —

F
> XXI)

>~

/—\\_ CHj -NH :\ —> H)N \:>

(XI-b)

(XII) formulés aldehidai paprastai gali biiti gauti i§ atitinkamy tolueno dariniy (XXII)

brominant, hidrolizuojant ir oksiduojant.
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R R’
(XXII)
R4
RS
\ CHO <—
R ==
R
(XII)

(I) formules junginiai pasiZymi antiretrovirusinémis savybémis, ypa¢ prie§ Zmogaus
imunodeficito virusa (ZIV), taip pat Zinoma, kaip LAV, HTLV-III arba ARV, kuris yra
Zmoniy jgyto imuninio deficito sindromo etiologinis faktorius. ZIV virusas pirmiausia
uzkrecia Zmogaus T-4 lgsteles ir suardo jas arba pakeicia jy normaly funkcionavima, ypa¢
imunings sistemos koordinacija. To iSdavoje pas uzkrésta pacientg vis mazéja T-4 Iasteliy,
kurios, be to, elgiasi nejprastai. Taigi, imunologiné apsaugos sistema yra nepajégi kovoti
su infekcija ir augliais ir ZIV apkréstas Zmogus paprastai mir§ta nuo salyginai
patogeninés infekcijos, pavyzdZiui, nuo pneumonijos, arba véZio. Kitos biisenos,
susijusios su ZIV infekcija, yra trombocitopenija, Kaposi’o sarkoma ir centrinés nervy
sistemos infekcija, kuri charakterizuojama progresuojancia demielinizacija, uzsibaigiancia
demencija ir tokiais simptomais, kaip progresuojancia dizartrija, ataksija ir
dezorientacija. ZIV infekcija toliau susijusi su periferine neuropatija, progresuojancia

bendraja limfadenopatija (PBL) ir su AIDS-susijusiu kompleksu (ASK).

Dél jy antiretrovirusiniy savybiy, ypa¢ jy anti-ZIV savybiy, (I) formulés junginiai, jy
farmaciniu poziiliriu priimtinos druskos ir jy stereochemiSkai izomerinés formos yra

naudingos gydant Zmones, uZsikrétusius ZIV, ir zmoniy profilaktikai. Apskritai, §io
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iSradimo junginiai gali buiti naudingi gydyti Siltakraujus gyviinus, uzkréstus virusais,
kuriy egzistavimas uZima tarping padét] arba priklauso nuo atvirkstines transkriptazés
fermenty. Biisenos, kuriy galima iSvengti arba gydyti Sio iSradimo junginiais, ypaé
biisenos, susijusios su ZIV ir kitais patogeniniais retrovirusais, apima AIDS, AIDS-susijes
kompleksas (ASK), progresuojanti bendroji limfadenopatija (PBL), taip pat chroniSkos
centrinés nervy sistemos ligos, sukeltos retrovirusy, pavyzdziui, ZIV tarpiné demencija ir

iSsetiné skleroze.

Be to, nustatyta, kad (IV) formulés tarpiniai cheminiai junginiai pasizymi

antiretrovirusinémis savybemis, ypac¢ pries§ ZIV.

Zvelgiant j jy farmakologines savybes, aptariami junginiai gali biiti formuluojami gydymo
tikslais jvairiomis farmacinémis formomis. Manoma, kad minétos farmacines formos arba
kompozicijos yra nauji ir todél turi kita $io i§radimo aspekta. Sio isradimo farmacinéms
kompozicijoms paruosti aktyviy ingredienty efektyvus kiekis yra sumaiSomas su
farmaciniu pozitriu priimtu nesikliu. Sios farmacinés kompozicijos yra pageidautinos
vienetine dozeés forma, tinkama naudoti oraliai, rektaliai, po oda arba parenteraline
injekcija. PavyzdZiui, ruoSiant kompozicijas oraline dozavimo forma, bet kuri tinkama
farmacin¢ terpé gali biiti panaudota, pavyzdziui, vanduo, glikoliai, aliejai, alkoholis ir
pana$iis, oraliniy skysty preparaty atveju, tokiy kaip, suspensijos, sirupai, eleksyrai ir
tirpikliai; arba kieti neSikliai, pavyzdziui, krakmolai, cukrus, kaolinas, tepalinés
medziagos, rianc¢ios medZiagos, dezintegruojancios medziagos ir panaSios milteliy,
piliuliy, kapsuliy ir tableciy atveju. Dél naudojimo patogumo tinkamiausia vienetine
forma yra tabletés ir kapsulés. Parenteralinems kampozicijoms neSiklio didZiaja dalj
paprastai sudarys sterilus vanduo, nors kiti ingredientai, pavyzdziui, tirpumui padidinti,
gali bati pridéti. Tirpalai injekcijoms, pavyzdziui, gali buti paruoSti, kuriuose neSiklj
sudaro druskos tirpalas, gliukozés tirpalas arba druskos ir gliukozes tirpaly miSinys.
Tirpalai injekcijoms taip pat gali bliti paruoSti, kai atitinkami skysti neSikliai,
suspenduojantys reagentai ir panadiis, gali biiti panaudoti. Kompozicijose, tinkamose
naudoti po oda, nesiklj pasirinktinai sudaro prasiskverbimg didinantis reagentas ir/arba

tinkamas sudrékinantis reagentas, pasirinktinai suderintas su tinkamais priedais.
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Ypatingai naudinga formuluoti auk3¢iau minétas farmacines kompozicijas vienetine
forma, paprasta vartojimui ir vienodu dozavimu. Dozuota vienetiné forma, naudojama
¢ia, remiasi fiziSkai diskretiSkais vienetais, tinkamais kaip vienetinés dozés, kuriy
kiekviena vieneta sudaro 1§ anksto apibréztas aktyvaus ingrediento kiekis, paskai¢iuotas
taip, kad duoty pageidaujamg terapinj efekta sarySyje su reikiamu farmaciniu nesikliu.
Tokiy dozuoty vienetiniy formy pavyzdziai yra tabletés (jskaitant paZenklintas arba su
apvalkalu tabletes), kapsules, piliules, milteliy paketéliai, oblatés, tirpalai ar suspensijos

injekcijoms ir panasis bei perskirti daugkartiniai.

Sis isradimas taip pat yra susijes su virusiniy ligy gydymu $iltakraujy gyviiny, serganciy
auk$Ciau paminctomis ligomis, duodant (I) formulés cheminio junginio efektyvy
antivirusinj kiekj, farmaciniu poZitiriu priimting riigSties prisijungimo druskos arba jo
stercoizomering forma. Tie, kurie turi patirtj ZIV infekcijos gydyme, gali lengvai
nustatyti efektyvy dienos kiekj i$ ¢ia pateikty bandymo rezultaty. Apskritai, tikimasi, kad
dienos kiekis galety biiti nuo 0,01 mg/kg iki 50 mg/kg kiino svoriui, labiau pageidautina
nuo 0,1 mg/kg iki 10 mg/kg kiino svoriui. Gali biti naudinga skirti reikiamas dozes kaip
dvi, tris, keturias ar daugiau subdoziy atitinkamais intervalais per diena. Sios subdozés
gali biti traktuojamos kaip vienetines dozes formos, pavyzdziui, turincios nuo 1 iki 1000

mg ir ypac¢ nuo 5 iki 200 mg aktyvaus ingrediento vienetineje dozes formoje.

Akivaizdu, kad paminetas efektyvus dienos kiekis gali biiti sumazintas arba padidintas
priklausomai nuo gydomo Zmogaus reakcijos ir/arba gydytojo, skiriancio Sio iSradimo
junginius, jvertinimo. Efektyvus dienos kiekis, kaip paminéta auks$ciau, svyruoja ir todél

yra tik rekomendacinis ir néra jokiy apribojimy Sio i§radimo naudojimui ir sferai.

Sekanciy pavyzdZiy tikslas yra pailiustruoti ir nesumazinti §io iSradimo apimties. Jeigu

nepazymeta priesingai, visos dalys ¢ia pateikiamos svoriu.
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A. Tarpiniy cheminiu produkty paruoSimas

1 pavyzdys

[ 43,8 daliy dichlorbenzaldehido ir 325 daliy acto rigsties iSmaiSyta misinj lasais jdétos
35,3 dalys metoksibenzamino. Po 15 min. laSais buvo jdéta 20,3 daliy kalio cianido
tirpalas 35 dalyse vandens, palaikant temperatiirg Zemiau 30°C. MaiSymas t¢siamas 20
valandy kambario temperatiroje. Nuosedos nufiltruotos ir perkristalintos i§ 2-propanolio
(2x). Produktas nufiltruotas ir iSdzZiovintas, gaunant 35,3 dalis 2-(2,6-dichlorfenil(-2-[(2-
metoksifenil) amino)acetonitrilo; lydymosi temperatira 117,5°C (1 tarpinis cheminis

produktas).

2 pavyzdys

| iSmaiSyta ir atSaldyta (ledo vonioje) 44 daliy 2,6 dichlorbenzaldehido ir 500 daliy acto
riigsties miSinj pridéta 27,6 dalys 2-nitrobenzamino, 50 daliy cinko (II) chlorido ir 16,3
dalys kalio cianido. Buvo mai§oma 17 valandy 50°C temperatiroje. AtSaldzius, reakcijos
miSinys iSpiltas | 1000 daliy vandens. Nuoseédos nufiltruotos ir sutrintos su 2,2-
oksibispropanu. Produktas nufiltruotas, perplautas su 2,2’-oksibispropanu ir i§dziovinus
gauna 459 dalis 2-(2,6-dichlorfenil)-2-[(2-nitrofenil)amino]acetonitrilo;  lydymosi

temperatiira 194,8°C (2 tarpinis cheminis produktas).

3 pavyzdys

8,75 daliy 2,6-dichlorbenzaldehido, 5,4 dalys 1-(2-aminofenil)-1-etanolio ir 105 daliy acto
rigsties miSinys maiSomas 1/2 valandos kambario temperatiiroje. Buvo pridéta 3,26 dalys
kalio cianido ir miSinys tgsiamas 20 valandy. Reakcijos miSinys atskiestas vandeniu.

Nuosédos nufiltruotos, i$plautos vandeniu ir perkristalintos i§ acetonitrilo. Produktas
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nufiltruotas ir iSdZiovintas gaunant 9,1 dalis  (71,3%)  (#)-a-[(2-acetilfenil)amino]-2,6-
dichlorbenzenacetonitrilo; lydymosi temperatira 178,7°C (3 cheminis tarpinis

produktas).

4 pavyzdys

a) 2 daliy 4-etil-2-nitrobenzenkarbonitrilo, 31,6 - daliy etanolio, 27,8 daliy vandenilio
peroksido (30%) ir 1,7 ml natrio hidroksido 6N miSinys maiSomas 1 valanda kambario
temperatliroje. Reakcijos miSinys atskiestas vandeniu ir produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (3x). Jungtiniai ekstaktai buvo iSplauti vandeniu, i8dZiovinti, flitruoti ir
i$garinti gaunant 1,3 dalis (60,9%) 4-ctil-2-nitrobenzamido; lydymosi temperatiira

175,0°C (4 tarpinis produktas).

b) I i$maiytg ir pasildyta (80°C) 29,2 daliy 4 tarpinio produkto ir 234 daliy sieros riigsties
(75%) misinj buvo jdétos porcijomis 53 dalys natrio nitrito. Viskas buvo maiSoma
kambario temperatiiroje 10 min. ir po to atskiesta vandeniu. Nuosedos buvo nufiltruotos,
i§plautos vandeniu ir i§dziovintos, gaunant 26 dalis (88,8%) 4-etil-2-nitrobenzoinés

riigities; lydymosi temperatira 111,2°C (5 tarpinis produktas).

¢) 25,5 daliy 5 tarpinio produkto ir 259,2 daliy tionilo chlorido buvo maiSoma 5 valandas
flegmos temperatiiroje. Reakcijos miSinys iSgarintas ir liekana buvo iSgarinta kartu su
metilbenzenu (2x), gaunant 27,8 dalis (100%) 4-etil-2-nitrobenzenkarbonilo chlorido (6

tarpinis produktas).

d) T 3,4 daliy magnio drozliy, 2,0 daliy etanolio ir 2,2 daliy tetrachlormetano maiSomg
misinj la8inant pridétos 35,5 dalys 1,1’-oksibisetano. Flegmos temperatiiroje laSais buvo
pridétas 22 daliy dietilo 1,3-propanodioato, 11,9 daliy ectanolio ir 10,7 daliy 1,1-
oksibisetano misinys ir po 3 valandy 27,8 daliy 6 tarpinio produkto tirpalas 10,7 dalyse
1,1-oksibisetano. MiSinys flegmos temperatiiroje t¢siamas 1 valanda. AtSaldZius, laSinant
pridétos 91,4 dalys H,SO4 (8%). Organinis sluoksnis atskirtas ir vandeningas sluoksnis
ckstrahuotas metilbenzenu (2x). Sujungti organiniai sluoksniai buvo iSplauti vandeniu,
i§dziovinti, filtruoti ir iSgarinti. Liekana buvo 2 valandas kaitinama su grjztamu $aldytuvu

84 daliy acto riigsties, 18,4 daliy sieros riigsties ir 45 daliy vandens miSinyje. AtSaldZius
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viskas  buvo  atskiesta vandeniu ir ckstrahuota  2,2-oksibispropanu  (2x).
Sujungti ekstraktai buvo plaunami NaOH (10%) ir vandeniu, dZiovinami, filtruojami ir

i$garinti, gaunant 22 dalis (87,6%) 1-(4-etil-2-nitrofenil)-etanono (7 tarpinis produktas).

e) 22 daliy 7 tarpinio cheminio produkto, 2 daliy tiofeno tirpalo (4%) matanolyje ir 316
daliy metanolio miSinys buvo hidrinamas normaliame slégyje 50°C temperatiiroje, esant
2 dalims 10% paladzio ant anglies katalizatoriui. Po to, kai apskaiiuotas vandenilio
kiekis buvo sugertas, Katalizatorius nufiltruotas ir filtratas iSgarintas. Lickana i§valyta
koloneles chromotografija (silikagelis; CH>Cly/heksanas 80:20). Pageidaujamos frakcijos
cliuatas buvo iSgarintas, gaunant 16 daliy (89,1%) 1-(2-amino-4-etilfenil)etanono (8

tarpinis produktas).

f) 5,25 daliy (2,6-dichlorfenil)metanono, 4,08 daliy 8 tarpinio produkto ir 105 daliy acto
ragsties miSinys buvo maiSomas 2 valandas kambario temperatiroje. Buvo pridéta 1,96
dalys kalio cianido ir maiSymas t¢siamas 20 valandy. Reakcijos miSinys supiltas j vandenj
ir produktas ekstrahuotas dichlormetanu. Ekstraktas plaunamas NaOH (10%) ir
vandeniu, dzZiovinamas, filtruojamas ir iSgarintas. Liekana valoma kolonélés
chromotografija (silikagelis; CH,Cly/heksanas 80:20). Pageidaujamos frakcijos eliuatas
iSgarintas ir lickana perkristalinta i§ 2,2’-oksibispropano. Produktas nufiltruotas ir
i8dziovintas, gaunant 4,28 dalis (49,3%) (%)-a-[(2-acetil-5-etilfenil)amino]-2,6-

dichlorbenzenacetonitrilo; lydymosi temperatiira 111,3°C (9 tarpinis produktas).

5 pavyzdys

a) 1 117 daliy (4-trifluormetilfenil)metanono tirpala 136 metanolio dalyse porcijomis
pridéta 13,1 dalys natrio tetrahidroborato azoto aplinkoje Saldant ant ledo. Po 18 valandy
maiSymo kambario temperatiiroje reakcijos miSinys iSpiltas i vandenj, kuris partigstintas
HCI (20%). Produktas ekstrahuotas 2,2’-oksibispropanu (2x) ir sujungti ekstraktai buvo
plaunami vandeniu, dziovinami, filtruojami ir garinami, gaunant 130 daliy (100%) 4-

(trifluormetil)benzenmetanolio (10 tarpinis produktas).

b) 125 daliy 10 tarpinio produkto ir 821 dalies 1-metil-2-pirolidinono miSinys buvo

hidrinamas esant normaliam slégiui kambario temperatiroje, esant 3 dalims 10%
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paladzio ant aktyvuotos anglies katalizatoriui. Po apskai¢iuoto vandenilio
kiekio sugérimo katalizatorius nufiltruotas ir filtratas iSgarintas. Liekana distiliuojama
(1.10°Pa, 90-100°C) gaunant 75 dalis (66,0%) 1-trifluormetil-4-metilbenzeno (11 tarpinis
produktas).

¢) 29,4 daliy 11 tarpinio produlto ir 4,1 daliy stibio trichlorido miSinys maiSomas 6
valandas 60°C temperatiiroje, leidziant chlorg. Reakcijos miSinys buvo praskiestas 50
daliy vandens ir maiSomas vél 15 minuc¢iy 60°C temperatiiroje. Produktas buvo
ekstrahuotas 2,2’-oksibispropanu ir ekstraktas buvo plaunamas vandeniu, dZiovinamas,
filtruojamas ir garinamas. Lickana uZpilta heksanu ir viskas buvo filtruojama ir garinama.
Lickana distiliuojama (1,3.10°Pa, 100-105°C), gaunant 29 dalis (61,1%) 1,3,4-trichloro-5-

trifluormetil-2-metilbenzeno (12 tarpinis produktas).

d) 29 daliy 12 tarpinio produkto, 30 daliy N-bromsukcinimido, 2,5 daliy
benzoilperoksido ir 795 daliy tetrachlormetano miSinys buvo maiSomas 6 valandas
flegmos temperatiiroje. Rekacijos miSinys plaunamas vandeniu (2x), dZiovinamas,
filtruojamas ir garinamas. Liekana buvo virinama heksane ir viskas filtruojama ir
garinama, gaunant 40 daliy (100%) 2-brommetil-1,3,4-trichlor-5-trifluormetilbenzeno (13

tarpinis produktas).

e) 40 daliy 13 tarpinio produkto, 600 daliy vandens ir 27,6 daliy kalio karbonato buvo
maiSoma 21 valanda flegmos temperatiiroje. AtSaldzius, nuosédos nufiltruotos ir
perkristalintos i§ heksano. Produktas nuflitruotas, dziovinamas, gaunant 15 daliy (48,8%)

2,3.6-trichlor-4-trifluormetilbenzenmetanolio (14 tarpinis produktas).

f) ] iSmaidyta 80 daliy vandens, 79,12 daliy sieros ragsties (konc.) ir 1 dalies
benziltrietilamonio chlorido misinj buvo pridétos 6,6 dalys kalio dichromato ir lasais 15
daliy tarpinio produkto tirpalo 160 daliy dichlormetano. MaiSymas kambario
temperatiiroje tgsési 4 valandas. Reakcijos misinys praskiestas 400 daliy vandens ir
produktas ekstrahuotas dichlormetanu (2x). Sujungtiniai ekstraktai plaunami vandeniu,
d¥iovinami, filtruojami ir garinami, gaunant 16 daliy (100%) [2,3,6-trichlor-4-

(trifluormetil)fenil]-metanolio (15 tarpinis produktas).
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g) 4,1 dalies 1-(2-aminofenil)etanono, 11 daliy 15 tarpinio produkto ir 105 daliy acto
riigities miSinys maiSomas 2 valandas kambario temperatiroje. Pridéta 2,6 dalys kalio
cianido ir mai§ymas kambario temperatiiroje tgsiamas 18 valandy. Reakcijos misinys
supiltas j 500 daliy vandens. Produktas iskirtas dichlormetanu (2x) ir sujungti ekstraktai
plaunami Na,CO;3 (5%), dziovinami, filtruojami ir garinami, gaunant 16 daliy (100%)
2.3 6-trichloro-4-(trifluormetil)-o.-[[2-(metilkarbonil)feniljamino]benzenacetonitrilo (16

tarpinis produktas).

6 pavyzdys

a) | sumaisyta 10 daliy magnio ir 72 daliy tetrahidrofurano misinj porcijomis pridéta 50
daliy bromciklopropano palaikant tepmeratiirg zemiau 10°C. Flegmos temperatiiroje
pridétas 50 daliy 2-fluorbenzenkarbonitrilo tirpalas 72 dalyse tetrahidrofurano.
Maisymas flegmos temperatiiroje tesiamas iki reakcijos pabaigos. Reakcijos produktas
atsaldytas ant ledo (0-5°C) ir suskaidytas ledo, vandens ir acto rugstics miSiniu. Produktas
ckstrahuotas trichlormetanu (3x) ir sujungti ekstraktai plaunami vandeniu (2x),
d¥iovinami, filtruojami ir garinami. Liekana distiliuojama (1,33 Pa; 78-105°C) (2x),
gaunant 19,8 dalis (29,4%) ciklopropil(2-fluorfenil)metanono; virimo temperatiira 100-

103°C (prie 1,3 Pa) (17 tarpinis produktas).

b) ] 50 daliy 17 tarpinio produkto, 34,5 daliy benzenmetanamino ir 248 daliy
metilbenzeno tirpala jdétos 45 dalys natrio karbonato. Viskas maisoma 5 dienas flegmos
temperatiroje. Reakcijos miSinys filtruojamas ir organinis sluoksnis atskirtas, iSplautas
vandeniu ir NaCl (prisotinta), dZiovinama, filtruojama ir garinama. Lickana sutrinta
metanolyje, gaunant 32 dalis (41,6%) ciklopropil[2-[(fenilmetil)amino]fenil]metanono

(18 tarpinis produktas).

¢) 23 daliy 18 tarpinio produkto ir 223 daliy tetrahidrofurano misinys buvo hidrinamas
normaliame slégyje kambario temperatiiroje, esant 3 dalims 10% paladzio ant aktyvuotos
anglies Kkatalizatoriui. Po to, kai apskaiiuotas vandenilio kiekis buvo sugertas,
katalizatorius  nufiltruotas ir filtratas iSgarintas. Liekana iSvalyta koloneles

chromotografija (silikagelis; heksanas/(C;Hs),0O 90:10). Pageidaujamos frakcijos eliuatas
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Nuosédos nufiltruotos, plaunamos vandeniu, sutrintos su 2,2’-oksibispropanu
ir perkristalintos i§ acto riigSties. Produktas nufiltruotas ir iSdZiovintas gaunant 24 dalis
(2,6-dichlorfenil)-2-[(2-nitrofenil)-amino]acetamido. ~ Pradinio  skysCio  atskiedimas
vandeniu i§8auké produkto antros porcijos iSsikristalinima. Produktas nufiltruotas,
perplautas petrolio eteriu ir i§dziovintas gaunant papildomas 6,6-dalis 2-(2,6-
dichlorfenil)-2-[(2-nitrofenil)-amino]acetamido. Bendras kiekis: 30,6 dalys; lydymosi

temperatara 182,4°C (15 junginys).

9 pavyzdys

a) 3 daliy tarpinio produkto (3) ir 50,2 daliy koncentruotos sieros rugsties ir vandens
(10/1 pagal tiirj) miSinio miSinys maiSomas 3 valandas kambario temperatiiroje.
Reakcijos miSinys iSpiltas j ledo ir vandens miSinj. Nuosédos nufiltruotos, iSplautos
vandeniu ir perkristalintos i§ acetonitrilo. Produktas nufiltruotas, i§dZiovintas, gaunant
1,9 dalis (59,9%) (2)-o-[(2-acetilfenil)amino]2,6-dichlorbenzenacetamido; lydymosi

temperatira 203,9°C (22 cheminis produktas).

b) 0,9 dalys 22 junginio iSskirtos kolonélés chromotografija (Chiracel ODY,
heksanas/C,HsOH 80:20). Pageidaujamy frakcijy ecliuatas iSgarintas ir lickana
suspenduota 2,2-oksibispropanu. Produktas nufiltruotas ir iSdZiovintas gaunant 0,164
dalis  (18,2%)  (-)-a-[(2-acetilfenil)amino]-2,6-dichlorbenzenacetamido;  lydymosi
temperatiira 168,8°C; [Jo>"=64,83° (konc.=0,1% CH;OH) (23 cheminis junginys).

10 pavyzdys

] i8maiSytg 2 daliy 22 cheminio junginio tirpalg 3,5 dalyse 2-propanolio pridéetos 0,59
dalys piridino ir 0,5 dalies hidroksilamino monohidrochlorido. Po 2 valandy maiSymo
flegmos temperatiiroje reakcijos misinys supiltas j vanden]. Produktas ekstrahuotas
dichlormetanu ir ekstraktas i$plautas vandeniu (2x), dZiovinamas, filtruotas ir iSgarintas.
Lickana sékmingai sutrinta petrolio eteryje ir perkristalinta i§ acetonitrilo. Produktas

nufiltruotas ir iSdZiovintas gaunant 1,2 dalies (56,8%) (*)-(E)-2,6-dichlor-o-[[2-[1-
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hidroksiimino) etil] ~ amino]- benzenacetamido; lydymosi temperatiira

114,8°C (35 cheminis junginys).

11 pavyzdys

[ i8maiSyta 2 daliy 22 junginio tirpalg 3,5 dalyse 2-propanolio pridéta 0,59 dalys piridino
ir 0,6 dalys metoksiamino monohidrochlorido. Po 4 1/2 valandy maiSymo flegmos
temperatiroje ir po to sekusio atSaldymo reakcijos misinys buvo iSpiltas j vandeni.
Nuosedos nufiltruotos, plaunamos vandeniu ir kristalinamos i§ acetonitrilo gaunant 1,2
dalis (54,6%) (+)-(E)-2,6-dichlor-a-[[2-[1-metoksiimono)etil]fenil] amino] benzen-

acetamido; lydymosi temperatiira 205,5°C (36 cheminis junginys).

12 pavyzdys

I iSmaiSytg 1,8 daliy 22 cheminio junginio ir 3,12 daliy 2-propanolio tirpalg pridéta 0,52
dalys piridino ir 0,32 dalys hidrazino monohidrato. Po 12 valandy maiSymo flegmos
temperaturoje reakcijos miSinys ekstrahuotas dichlormetanu. Ekstraktas plaunamas
vandeniu (2x), dZiovinamas ir garinamas. Liekana iSvalyta kolonélés chromotografija
(silikagelis; CH,Cl,/CH3OH 95:5). Pageidaujamos frakcijos eliuatas buvo iSgarintas ir
lieckana sekmingai sutrinta 1,1’-oksibisetane ir kristalinta i§ acetonitrilo. Produktas
nufiltruotas, dZiovinamas, gaunant 0,6 dalis (32,2%) (+)-(E)-2,6-dichlor-o-[[2-(1-
hidrazinoetil)fenilJamino]benzenacetamido; lydymosi temperatiira 175,7°C (43 cheminis

junginys).

13 pavyzdys

a) I maiSoma ir kaitinama (60°C) 120 daliy (15) junginio tirpalg 2100 dalyse acto rigsties
pridetos 252 dalys chloro vandenilio riigSties. MaiSymas tesiamas 22 valandas 100°C
temperaturoje. Reakcijos miSinys koncentruojamas, nuosedos nufiltruotos ir iSvalytos

kolonélés chromotografija (HPLC; silikagelis; CH,ClL,/CH;0H 99:1 — 99:10).
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Pageidaujamos frakcijos eliuatas iSgarintas, gaunant 48,8 dalis (40,6%) (+)-2,6-dichlor-

a-[(2-nitrofenilJamino]benzenacto riigsties (21 tarpinis produktas).

b) I 5,1 daliy 21 tarpinio produkto, tirpalo 66,8 dalyse tetrahidrofurano buvo pridétos 1,7
dalys N.N-dietiletanamino ir laSais 1,8 dalys etilchlorformiato. Po 20 min. maiSymo
kambario temperatiiroje reakcijos miSinys supiltas | 90 daliy NHsOH (konc.). Tirpalas
iSgarintas ir liekana uZpilta 298 dalimis trichlormetano. Liekana kristalinama i§
acetonitrilo gaunant 1,8 dalis (35,2%) 2,6-dichlor-a-[(2-nitrofenil) amino] benzen-

acetamido (15 cheminis junginys).

14 pavyzdys

a) Pro iSmaiSytg 5 daliy 20 tarpinio produkto ir 2,2 daliy N,N-dietiletanamino ir 98 daliy
piridino tirpala leidZziamos vandenilio sulfido dujos iki reakcijos pabaigos ir po to 1
valanda azoto dujos. Reakcijos miSinys supiltas } 200 daliy vandens ir produktas
iSekstrahuotas dichlormetanu. Ekstraktas dZiovinamas, filtruojamas ir garinamas.
Liekana uzpilta trichlormetanu ir viskas buvo plaunama HCI (praskiesta) ir iSgarinta.
Lickana kristalinama i§ metanolio ir acetonitrilo miSinio. Produktas nufiltruotas ir
dziovinamas vakume 70°C temperatiiroje, gaunant 4,3 dalis (81%) (£)-2,6-dichlor-a.-[(2-

ciklopropilkarbonil)-fenilJamino]benzenetantioamido;
lydymosi temperatara 222,0°C (58 cheminis junginys).

b) 1 iSmaidyta ir atSaldyta (0°C) 58 junginio 1 dalies tirpala 18,8 dalyse N,N-
dimetilformamido buvo pridétos 4 dalys natrio hidroksido tirpalo 2N ir 1,3 dalys 30%
vandenilio peroksido. Po mai§ymo visa nakti kambario temperatiiroje nuosedos
nufiltruotos, i$plautos vandeniu ir perkristalintos i§ acetonitrilo. Produktas nufiltruotas ir
i§dziovintas vakume 70°C temperatiiroje gaunant 0,56 dalis (60%) (+)-2,6-dichlor-o-[[2-
(ciklopropilkarbonil) fenillJamino] benzenacetamido; lydymosi temperatiira 196,4°C (48

cheminis junginys).
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15 pavyzdys

a) | natrio hidrokarbonato 3,7 daliy tirpalg 225 dalyse vandens pridéta 154 dalys
formaldehido (35% vandens) ir 102,0 dalys (15) cheminio junginio. Po 5 valandy
maiSymo flegmos temperaturoje ir po to sekancio at§aldymo reakcijos miSinys atskiestas
1000 daliy vandens. Viskas maiSoma 1/2 valandos kambario temperatiiroje. Nuosédos
nufiltruotos, iSplautos vandeniu (3x) ir perkristalintos i§ metanolio. Viskas filtruojama
kol dar karStas ir filtratas maiSomas 17 valandy kambario temperatroje. Kristalintas
produktas buvo nufiltruotas, iSplautas metanoliu (2x) ir iSdZiovintas vakume 40° C
temperattiroje gaunant 76,2 dalis (68,6%) (&)-2,6-dichlor-N-(hidroksimetil)-o-[(2-

nitrofenil)amino] benzenacetamido; lydymosi temperatiira 175,0°C.

b) Tokiu bidu gautas darinys iSskirtas skys¢iy chromotografijos pagalba naudojant
stacionarig faze (Chirarcel OJ®). Chromotografiné sistema deaeruota etanoliu. Eliuatas,
j kurj jeina etanolis, buvo paSildytas iki apytikriai 35° C temperatiiros ir perpumpuotas
pro sistemg. Raceminis junginys iStirpintas minimaliame etanolio kiekyje, pasildytas iki
30-40° C ir jpurkstas | chromotografing sistema. Pageidaujamos frakcijos surinktos
(ultravioletinis aptikimas 240 nm) ir tirpiklis iSgarintas gaunant atskirtus enantiomerinius

darinius.

c¢) Gautos liekanos 0,53 daliy ir 4 daliy 4-metil-2-pentanono suspensija buvo maiSoma
pradzioje 4 valandas flegmos temperatiiroje ir po to 18 valandy 25° C. Nusédes
produktas nufiltruotas ir filtratas toliau maiSomas 25° C temperatiiroje. Po filtracijos
nusédes produktas sujungtas su ankstesne frakcija ir plaunamas 0,8 dalimis 4-metil-2-
pentanono. Produktas nufiltruotas ir i8dZiovintas vakume esant 40° C gaunant pirmos
frakcijos 0,17 dalis (34,9%) (-)-2,6-dichlor-a-[(2- nitrofenil)amino ]benzenacetamido.
Filtratas maiSomas ledo vonioje ir iSgarintas 40° C temperatiiroje gaunant antra porcija
0,15 daliy (30,8%) (-)-2,6-dichlor-a-[(2-nitrofenil)amino]benzenacetamido. Bendras
kiekis: 0,32 dalys (65,7%) (-)-2,6-dichlor-a-[(-2-nitrofenil)amino]benzenacetamido (25
cheminis junginys) (efektyvumas =100%).
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16 pavyzdys

a) | maiSomg N.N.N',N’-tetrametildiaminometano 3,37 daliy tirpalg 44 dalyse

metilbenzeno per 30 minuciy, 20-25° C temperatiiroje azoto aplinkoje lasais pridétas
acetilchlorido 2,59 daliy tirpalas 26 dalyse metilbenzeno. Baigus, reakcijos misinys toliau
maiSomas 20 minuciy. Buvo pridéta 10,21 dalys 15 junginio ir 78 dalys metilbenzeno 18]
misinj ir maiSoma 5 valandas 80° C temperatiiroje. Reakcijos misiniui leista atvésti iki 20°
C, nusedgs produktas nufiltruotas ir i§dZiovintas vakume 40°C gaunant 11,66 dalis

(97,8%) N-[(nitrofenil)amino]benzenacetamido.

b) Tokiu badu gautas darinys iSskirtas skys¢iy chromotografijos pagalba naudojant
chiraling stacionarig faze (Chiralcel OJ®). Chromotografiné sistema deaecruota heksano
ir etanolio miSiniu (80:20 pagal turj). Eliuatas,  kurj jeina heksano ir etanolio misinys
(80:20; pagal turj), pasildytas iki apytikriai 35° C temperatiiros ir perpumpuotas pro
sistem3. Raceminis junginys iStirpintas minimaliame etanolio kiekyje, pasildytas iki 30-
40° C ir jpurkStas | chromotografing sistema. Pageidaujamos frakcijos surinktos
(ultravioletinis aptikimas 240 nm) ir tirpiklis i§garintas gaunant atskirus enantiomerinius

darinius.

¢) 0,2 dalis pageidaujamos frakcijos ir 8 dalys 4-metil-2-pentanono kaitinama 5 valandas
alyvos vonioje 120° C temperatiroje. Reakcijos miSiniui leista atvésti iki 20-25°C.
Nuosedos nufiltruotos, iSplautos 2,4 dalimis 4-metil-pentanono ir i§dZiovintos vakume
40° C temperatiiroje. Filtratas iSgarintas 50° C temperatiiroje ir i§valytas kolonélés tipo
chromotografija (HPLC; silikagelis; CH,Cl,/CH30H 99:1 — 90:10) gaunant 0,1 dalj
(58,8)%  (-)-2,6-dichlor-a-[(2-nitrofenil)amino]benzenacetamido (25  junginys)
(efektyvumas =82%).

17 pavyzdys

a) | maiSoma 585 daliy dichlormetano ir 72 daliy metanolio miSini, prisotintg dujiniu
hidrochloridu, pridetos 96,66 dalys 2 tarpinio produkto. Reakcijos mi§inys maiSomas 6,5

valandas 0-5°C temperatiiroje tuo metu leidziant dujine hidrochlorido riigstj. Atausinus
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iki-10°C, pridétos 240 dalys metanolio ir 260 dalys dichlormetano. Reakcijos miSinys
neutralizuotas ir Sarminamas 365 dalimis N,N-dietiletanamino iki pH9. I§garinus vakume
50°C temperatiroje, nuosédos iSmaiSytos 668 dalyse tetrahidrofurano. Nuosédos
nufiltruotos, perplautos tetrahidrofuranu ir filtratas i§garintas iki sausumo vakume 50° C
temperattroje. Lickana virinama 280 dalyse 2-propanolio azoto aplinkoje. Produktui
leista kristalintis (2 valandas, 0-5° C), nufiltruotas ir iSplautas 56 dalimis 2-propanolio,
gaunant 70,62 dalis (66,5%) (%)-O-metil-2,6-dichloro-a-[(2-nitrofenil) amino]

benzenetanimidato.

b) Tokiu biidu gautas darinys buvo iSskirtas skysCiy chromotografijos pagalba naudojant
chiraling stacionaria faze (Chiralcel OJ®). Chromotografiné sistema buvo deaeruota
etanoliu. Eliuatas, turintis etanolio, paSildytas apytikriai iki 35°C temperatiiros ir
perpumpuotas pro sistema. Raceminis junginys iStirpintas minimaliame etanolio kiekyje,
pasildytas iki 30-40°C ir jpurks$tas j chromotografing sistems. Pageidaujamos frakcijos
buvo surinktos (ultravioletinis aptikimas 240 nm) ir tirpiklis iSgarintas, gaunant iSskirtus

enantiomerinius darinius.

¢) 0,1 dalis auk$¢iau gautos lickanos buvo iStirpinta 5,6 dalyse dichloretano 20°C
temperatiiroje. Viskas buvo pasildyta iki 45°C ir prideti keli lasai metanolio, prisotinto
dujinés chloro vandenilio rigsties (9,8N). Po 2 valandy maiSymo flegmos temperatiiroje
(45-50°C) reakcijos miSinys iSgarintas iki sausumo gaunant 0,085 dalis (85%) (-)-2,6-
dichlor-a-[(2-nitrofenil)amino]benzenacetamido (25 cheminis junginys) (efektyvumas

=84%).

18 pavyzdys

a) | iSmaiSyta ir atSaldyta (15°C) 2,6-dichlorbenzaldehido 350 daliy ir 1600 daliy acto
riigSties miSinj per 30 minuciy 15-20°C temperatiiroje lasais pridétas kalio cianido 162,8
daliy tirpalas vandenyje. Po 16 valandy maiSymo 20°C temperatiiroje pridéta 1300 dalys
dichlormetano ir 1000 daliy vandens. Atsiskyrgs vandens sluoksnis buvo tris Kartus

plaunamas dichlormetanu. Sujungti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu, dZiovinami,
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filtruojami ir iSgarinti 40°C temperatiiroje, gaunant 396 dalis 2,6-dichlor-a-hidroksi-

benzenacetonitrilo.

b) 396 dalys auks¢iau mineto produkto buvo sujungtos su 80 daliy metanolio, prisotinto
amoniaku, ir viskas kaitinama su griztamu Saldytuvu 4 valandas (40°C — 60°C). Po
i§garinimo vakume liekana uZpylé¢ 520 daliy dichlormetano ir 200 daliy vandens.
Atskirtas organinis sluoksnis du kartus plaunamas 200 daliy vandens, dzZiovintas ir
atSaldytas iki 10°C. Viskas buvo partgstinta 280 daliy 2-propanolio, prisotinto
chlorvandenilio rigstimi. ISsikristalings produktas buvo nufiltruotas, uZpiltas 390 daliy
dichlormetano ir 200 daliy vandens ir prisotintas amoniaku iki pH>9. Atskirtas organinis
sluoksnis plaunamas 200 daliy vandens, dZiovinamas, filtruojamas ir garinamas gaunant

245 dalis a-amino-2,6-dichlorbenzenacetonitrilo.

c¢) Tokiu biidu gautas darinys buvo iSskirtas skys¢iy chromotografijos pagalba naudojant
chiraling stacionaria faze (Chiralcel 0J°® ). Chromotografine sistema deaeruota heksano
ir etanolio miSiniu (80:20; pagal tiirj). Eliuatas, turintis heksano ir etanolio miSinio
(80:20; pagal tiirj), perpumpuotas pro sistema. Raceminis junginys iStirpintas
minimaliame etanolio kiekyje ir jpurksStas j chromotografing sistema. Pageidaujamos
frakcijos surinktos (ultravioletinis aptikimas 240 nm) ir tirpiklis iSgarintas gaunant

atskirtus enantiomerinius darinius.

d) Atskirtas enantiomerinis darinys buvo iSmaiSytas 52 dalyse dichlormetano 10-15°C
temperatiiroje. Buvo pridéta 2-propanolio, prisotinto chloro vandenilio ragstimi, ir po 1
valandos maiSymo 20°C temperatiiroje nusédes produktas nufiltruotas, iSplautas 22
dalimis dichlormetano ir uzpiltas 260 daliy dichlormetano ir 100 daliy vandens. Tiepalas
apdorotas amoniaku iki pH>9. Atskirtas organinis sluoksnis plaunamas, dziovinamas ir
itirpintas 280 dalyse dichlormetano. Po at§aldymo iki 0°C pridetos laSais 26,8 dalys
sieros riigSties. Viskas maiSoma 18 valandy 20°C temperatiiroje ir pridéta 100 daliy
vandens. Reakcijos misinys buvo praturtintas amoniako hidroksidu <20°C
temperatiiroje. Atsiskyr¢s vandeninis sluoksnis du kartus ekstrahuotas dichlormetanu.
Sujungti dichlormetano sluoksniai buvo plaunami vandeniu, dzZiovinami, filtruojami ir

i§garinti prie <45°C gaunant 8,1 dalis (82,6%) a-amino-2,6-dichlorbenzenacetamido.
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e) 0,092 daliy o-amino-2,6- dichlorbenzenacetamido, 0,032 daliy 2-
fluorbenzeno ir 1 dalies 1,3-dimetil-2-imidazolidinono miSinys maiSomas 6 valandas
140°C temperatiiroje. Produktas iSekstrahuotas ir ekstraktas dZiovinamas, filtruojamas ir
garinamas 100° C temperatiroje ir 133-266 Pa. Liekana valoma kolonélés
chromotografija (HPCL; silikagelis; CH,Cl/CH;0H 99:1 — 90:10), gaunant 0,12 daliy (-

)-2,6-dichlor-a-[(2-nitrofenil)amino]benzenacetamido (efektyvumas =90%).

Visi kiti junginiai Zemiau pateikiamoje lenteléje buvo paruosti pagal procediiras,

apraSytas 7-18 pavyzdZiuose.

1lentele

Jung. | R’ R® R® R’ R" Fizikiniai duomenys
Nr.

1 6-Cl H H H H 1.t. 148,5°C
2 6-Cl H 3-CH; H H 1.t. 163,5°C
3 6-Cl H 3-Cl H H 1.t. 147°C
4 6-Cl H 2-OCH; H H 1.t.192°C
5 6-Cl H 3-NO, H H 1.t. 230°C
6 6-Cl H 3-CH3 4-CHj; H Lt. 170,5°C
7 6-Cl H 4-CH; H H Lt. 148°C
8 6-Cl H 2-CH3; 5-CH3 H 1.t. 186°C
9 6-Cl H 2-OH 5-CHj3; H 1.£.197,5°C
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Jung. | R’ R® R® R’ R | Fizikiniai duomenys

Nr.

10 6-Cl H 2-OCH3 5-CH; H Lt. 197°C

11 6-Cl 3-NO, |H H H 1.t. 174,6°C

12 6-Cl 3-NO, | 2-CH; H H L.t. 174,1°C

13 6-Cl 3-NO, | 3-Cl H H 1.t. 77,9°C

14 4-Cl H 2-Cl 6-Cl H 1.t. 158,6°C

15 6-Cl H 2-NO, H H L.t. 182,4°C

16 H H 2-Cl 4-Cl H 1.t. 168°C

17 6-Cl H 3-Cl 5-Cl H 1.t. 180,9°C

18 4-Cl H 2-Cl 4-NO, H 1.t. 198,8°C

19 6-Cl H 2-Cl H H L.t. 166°C

20 3-Cl 6-Cl | 2-OCHj H H 1.t. 198,8°C

21 6-Cl H 2-CONH, |H H 1.t. 258,0°C

22 6-Cl H 2-COCH; |H H 1.t. 203,9°C

23 6-Cl H 2-COCH; |H H 1.t. 168,8°C
[a]DZ(()),l%CH3OH=
=-64,83°

24 6-Cl H 2-NO; 4-CH; 5-CH® | 1.t.242,2°C

25 6-Cl H 2-NO, H H 1.t. 193,3°C
[a]g(()),l%CHSOHz
=-373,74°

26 6-Cl H 2-NO, 5-CH3 H 1.t. 236,2°C
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Jung. | R’ R® R® R’ R" Fizikiniai duomenys
Nr.

27 6-Cl H 2-NO, 3-CH3 5-CH; | L.t. 215,1°C
28 3-Cl 6-Cl 2-NO, 4-CH3 5-CH; | 1.t.235,2°C
29 6-Cl H 2-NO, 5-CHs H 1.t.224,5°C

[a]l)zt(x),l%CHsoH=
=-371,91°
30 6-Cl H 2-COCH; | 5-Cl H 1.t. 250,2°C
31 6-Cl 2-COCH; | 5-CH; H L.t. 226,1°C
32 6-Cl H 2-COCH; |5-F H L.t. 215,0°C
33 6-Cl H 2-OCF3 H H 1.t. 119,0°C
34 6-Cl H 2-OCH; 3-CH3 H 1.t. 199,4°C
35 6-Cl H 2-C(CH3)= |H H 1.t. 114,8°C
=NOH
36 6-Cl H 2-C(CH3)= |H H 1.t. 205,5°C
= NO-CH;

37 3-Cl 6-Cl 2-COCH;3; | 5-CH; H L.t. 193,3°C
38 6-Cl H 2-COCH; | 4-CH; 5-CH; | 1.t.215,2°C
39 6-Cl H 2-OCH3 3-CH3H7, |5-CHj | 1t.148,5°C
40 3-Cl 6-Cl 2-COCH; | 4-CHs 4-CHj | 1.t. 203,8°C
41 6-Cl H 2-COCH; |[5-COCH; |H 1.t. 235,3°C
42 6-Cl H 2-Cl 5-COCH; |H 1.t. 216,9°C
43 6-Cl H 2-C(CH3)= |H H L.t. 175,7°C
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Jung. | R’ R® R® R’ R" Fizikiniai duomenys
Nr.
=NNH;
44 6-Cl H 2-COCH; | 5-CHs H 1.t. 169,2°C
45 6-Cl H 2-COCH; | 5-CHj H L.t. 203,6°C
[0‘]1)28,951 medz CH30H=
=+15,77°
46 6-Cl H 2-COCH; | 5-CH3 H 1.t. 189,5°C
[0‘]1)2{),046 medz CH30H=
=-14,34°
47 6-Cl H 2-COCH;3; | 3-OCH; H L.t. 201,6°C
48 6-Cl H 2-co-< H H L.t. 196,4°C
49 4-Br 6-Cl |2-COCHs |H H
50 4-CN 6-C1 |2-COCH; |H H
51 4-COOH 6-C1 |2-COCHs |H H
52 4-COOCH; | 6-C1 |2-COCH; |H H
53 4-CONH, |[6-C1 |2-COCH; |H H
54 4-COCH; |[6-C1 |2-COCH; |H H
55 4-CF3 6-C1 |2-COCH; |H H
56 4-CH,NH, |6-Cl |2-COCH; |H H




42

LT 3602 B

2 lentele

Jung. | R4 R5 R6 R7 R8 Fizikiniai
Nr. duomenys
57 Br Br H H 2-NO, 1.t. 216,1°C
58 Cl Cl H H 2-co-< 1.t. 222,0°C
59 Cl Cl Cl CF3 2-COCH; 1.t. 230,9°C
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C. Farmakologinis pavyzdys

19 pavyzdys

Greita, jautri ir automatizuota analizés procediira buvo naudojama anti-ZIV reagentams
nustatyti in vitro. ZIV pakeité T4 lasteliy kultirg, MT-4, kuri, kaip kad buvo parodyta
anksc&iau (Koyanagi ir kt., Int. J. Cancer, 445-451, 1985), turety biti labai jautrus ir laidi
7ZIV infekcijai, buvo naudojama kaip stebima lasteliy kultara. ZIV slopinimas -
sukeliantis lasteliy susirgimo efekta, buvo naudojamas kaip paskutiné priemone. Tie
ZIV, tiek tariamai infekuoty lasteliy gyvybingumas buvo jvertintas spektrometriskai,
mazinant 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromidg (MTT). 50% citotoksine
dozé (CDs, iSreiksta pg/ml) buvo apibrézta, kaip juginio koncentracija, kuri sumazina
tariamai infekuoto kontrolinio pavyzdzio spektring absorbcijg 50%. Apsaugos procentas,

kurj pasieké junginys ZIV - apkréstose lgstelése, buvo skai¢iuojamas pagal formulg:

(OT8)av — (OTk)av

, iSreikStas %,
(OTx)iar — (OTK Yarv ’

kur (OTg)qv yra optinis tankis, iSmatuotas pric duotos bandomojo junginio
koncentracijos ZIV-uzkréstose lastelése; (ODk)qv yra optinis tankis, iSmatuotas
kontrolinése negydytose ZIV-uzkréstose lastelése; (ODk)rar yra optinis tankis,
i¥matuotas kontrolinése negydytose tariamai - uzkréstose lastelése; visos optinio tankio
reikimés nustatytos ties 540 nm. Dozé, pric kurios pasiekiama 50% apsauga pagal
aukiciau pateikta formulg, yra pavadinta 50% efektyvumo doze (EDso, iSreiksta pg/ml).
CDs, ir EDs, santykis pavadintas selektyvumo indeksu (SI). Visi junginiai, pateikti
auksciau esancioje lenteléje, turi selektyvumo indeksg, didesnj uZ 1, t.y. slopina ZIV-1
efektyviai prie doziy, Zemesniy nei citotoksiné doze. Ypatingos reikSmés i§vardintos

Zemiau pateiktoje lentel€je.
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Jung. Nr. | CDsp(pg/ml) EDS50(pg/ml) SI
15 20 0,02 ~1000
22 35 0,013 ~2700
23 20 0,0066 ~3000
24 160 0,077 ~2100
25 29 0,018 ~1600
2, >250 0,057 >4400
27 5 0,049 ~100
28 10 0,07 ~140
29 5 0,0032 ~1550
30 200 0,011 ~18000

LT 3602 B
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Cheminis junginys, skirtas naudoti kaip vaistas, kurio formule I

R1 R2 N X

jo farmaciniu poZilriu priimtina rgsties prisijungimo druska arba stereochemiSkai

izomeriné jo forma, kurioje
R! ir R? kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, C;.¢ alkilas, arba C; cikloalkilas; arba

R' ir R?, paimti kartu su azoto atomu, prie kurio prijungti paminéti R! ir R? gali sudaryti

pirolidinilg, piperidinila, morfolinila, piperazinila arba 4-C, 4 alkilpiperazinilo grupeg;
X yra O arba S;
R? yra vandenilis arba Cy4 alkilas,

R4, R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Ci.ealkilas, Ci.
calkiloksilas, nitro, trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, C;.

salkiloksilkarbonilas, Cy.4 alkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas;
R yra vandenilis arba halogenas; ir

R®, R’ ir R' kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Ci. alkilas, Ci

alkiloksilas, nitro, hidroksilas, trifluormetoksilas, 2,2, 2-trifluoretoksilas,
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(trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas Ci

alkil-(C=Y)-, kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCHj3;, =N-NH; arba =N-N(CH3)»;
su salyga, kad jeigu

(1) R! yra Kkitas nei n-propilas, kai R% R} RY, R’ R®, R7, R%ir RY® yra vandenilis, RS yra

4-etoksilas ir X yra deguonis, ir

(2) Xyra kitas nei siera, Kai RY Rz, R3, R6, R7, RS, R’ ir R" yra vandenilis ir R*ir R® yra

3,4-dimetoksilas.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R' ir R? kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis; ir/arba X yra deguonis; ir/arba R*, R’ ir R® kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cis alkiloksilas arba nitro; ir/arba R’ yra
vandenilis; ir/arba R® R’ ir R" kickvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Ci.6

alkilas, C;.¢ alkiloksilas, nitro, trifluormetoksilas arba C; ¢ alkilkarbonilas.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad R'ir R? kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis; ir/arba R3 yra vandenilis; ir/arba RY, R’ ir R® kiekvienas
nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, metoksilas arba nitro; ir/arba R® R’ ir R
kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, metilas, metoksilas, nitro,

trifluormetoksilas arba metilkarbonilas.

4. Farmaciné kompzicija, i kurios sudétj jeina farmaciniu poZidriu priimtinas neSiklis ir
aktyvus ingredientas, besiskirianti tuo, kad aktyvus ingredientas yra terapiskai

efektyvus kiekis junginio, pagal bet kurj i§ punkty nuo 1 iki 3.

5. Farmacinés kompozicijos pagal 4 punktg gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad
terapiskai efektyvus kiekis junginio, apibrézto bet kuriame i punkty nuo 1 iki 3, yra gerai

sumaiSomas su farmaciniu nesikliu.
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6. Junginys, kurio formule Ia

Rlo (I'a)a

jo farmaciniu poziliriu priimtina rogsties prisijungimo druska arba jo stereochemiskai

izomeriné forma, kurioje
R* yra halogenas, Cy alkilas, C;. alkiloksilas arba nitro;

R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cy¢ alkilas, Cy.galkiloksilas,
nitro, trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, Ci.4 alkiloksikarbonilas, C;.

salkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas: R’ yra vandenilis arba halogenas;

RS yra  C;  alkiloksilas, nitro trifluormetoksilas,  2,2,2-trifluoretoksilas,
(trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil) karbonilas arba radikalas C;.

salkil-(C=Y)-, kur =Y yra =@ =N-OH, =N-OCHj3;, =N-NH; arba =N-N(CH;),, ir

R’ ir R! kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C;g alkilas, Cj.
salkiloksilas, nitro, hidroksilas, trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas,
(trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas C;.

salkil-(C=Y)-, kur =Y yra =@ =N-OH, =N-OCH; ,=N-NH, arba =N-N(CH)z;

su salyga jeigu R® néra 2-metoksilas, kai R* yra chloro, R’ yra 6-chloro, R, R7 ir R’ yra

vandenilis ir R'’ yra vandenilis arba 5-metilas.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad R* yra halogenas arba C.

salkilas; R’ ir R® yra vandenilis, halogenas arba C;.salkilas; R’ yra vandenilis arba chloro;
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R® yra C4 alkiloksilas, trifluormetoksilas, nitro arba Cy. alkilkarbonilas; R’ ir R yra

vandenilis, halogenas arba C, alkilas.

8. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad R* yra chloras arba metilas; R’
yra vandenilis, chloras arba metilas; R® yra vandenilis arba chloras; R’ yra vandenilis, RS
yra metoksilas, trifluormetoksilas, nitro arba metilkarbonilas; R’ yra vandenilis, chloras,

fluoras arba metilas; ir R’ yra vandenilis.

9. Junginys, kurio formulé IV-b

R0 ava),

jo farmaciniu poziliriu priimtina rugsties prisijungimo druska arba jo stereochemiskai

izomerine forma, kurioje
R* yra halogenas, Ci alj,l?!as, C1. alkiloksilas, nitro ar hidroksilas;

R’ ir R® kiekvienas nepriklausomai yra halogenas Cy alkilas, Ci¢ alkiloksilas, nitro,
trifluormetilas, ciano, aminometilas, karboksilas, Cjjalkiloksikarbonilas, C;i.

salkilkarbonilas, aminokarbonilas arba hidroksilas; R’ yra vandenilis arba halogenas;

R® yra Cp¢ alkiloksilas, nitro, trifluormetiloksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas, (trifluormetil)
karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas C¢ alkil-(C=Y)-,

kur Y yra =0, =N-OH, =N-OCH3, =N-NH; arba =N-N(CH3),, ir

R’ ir RY kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, Cis alkilas, Ci.
salkiloksilas, nitro, hidroksilas, trifluormetoksilas, 2,2,2-trifluoretoksilas,
(trifluormetil)karbonilas, aminokarbonilas, (ciklopropil)karbonilas arba radikalas C;.

salkil-(C=Y)-, kur =Y yra =0, =N-OH, =N-OCH3, =N-NH, arba =N-N(CHz)y;
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su salyga, jeigu R® néra 2-metoksilas, kai R®yra chloras, R’ yra 6-chloro, R®, R7 ir R’

yra vandenilis arba 5-metilas.

10. Junginio pagal bet kurj i§ punkty nuo 6 iki 8 gavimo budas, besiskiriantis tuo,

kad

a) veikia (1V) formule turintj nitrila

CN R3 9
R4 J/ R
N
R & (Iv),
R7 r10

koncentruota stipria riigstimi, pasirinktinai esant nedideliam vandens kiekiui, tokiu biidu

gaunant (I-b) formulés junginj

B (I-b)

R10

b) veikia (IV) formulg turintj nitrila vandenilio sulfidu atitinkamame tirpiklyje, esant

bazel, tokiu biidu gaunant (I-c) formulés junginj

R (I<)
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¢) pavercia (I-c) formulg turintj tioamida | (I-b) formulés amidg reaguojant su

oksiduojanciu reagentu;

d) N-arilina (VII) formulg turintj tarpinj produkta,
1 R’

N (VII)

R10

kurioje W' yra reaktyvi atskylanti grupé, su benzeno dariniu, kurio formulé

RIRZ N O
r? H
5 N/
R | (VD)
7 R’
R
R6

reakcijai-inertiSkame tirpiklyje esant bazei;

¢) amidina karboksirtigstj arba josreaktyvy darinj, kurio formulé (VIII)

R (VIII),
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kurioje L yra hidroksilas, Cyealkiloksilas, fenoksilas (pasirinktinai toliau pakeistas),
1H-imidazolilas, (Ci.salkil arba fenil)oksikarboniloksilas arba halogenas, aminu, kurio

formulé R'R’NH(IX), tokiu biidu gaunant junginj, kurio formulé (Ie)

RN O

R (I-e);
R7 R10
f) gauna (I) formulés junginiy enantiomeriskai grynas formas i§skaidant (I) formulés

raceminius junginius skys¢iy chromotografijos su chiraline stacionaria faze pagalba;

g) gauna (I-b) formuleés junginiy enantiomeriskai grynas formas i$skirstant (VIII-c) arba

(VIII-d) formuliy raceminius darinius

H
O N-X
R’ 8
8 r4 J/ R
N
5 9
R’ R R
arba
7 10
(VIII-c) (VIII-d)

kuriose R yra Cy alkilas arba fenilas;

ir X yra radikalas, kurio formule -CH,OH arba -CH,N(CH3); skys€iy chromotografija su
chiraline stacionaria faze ir pavercia tokiu biidu gautus atskirtus enantiomerinius darinius

i (I-b) formulés junginius;
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ir pasirinktinai paveréia (I) formulés junginius vienus ] kitus pagal funkcinés
grupés transformacijos reakcijas; ir, jeigu pageidaujama, pakeiéia (I) formulés junginius j
terapiSkai aktyvig netoksiSka riigsties prisijungimo druska, apdorojant ragstimi; arba
atvirksCiai, pavercia rigsties druskg | laisva baze su Sarmais; ir/arba gauna jy

stereochemiskai izomerines formas.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

