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LT 3770 B

Farmakologiskai aktyvis katecholio dariniai, kuriy bendra formulé I:
R 1 0
R20 R
X .

kurioje R1 ir Rz nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, galimai pakeistas acilas, galimai pakeistas aroilas
arba alkilkarbamoilas, X yra elektroneigiamas pakaitas, toks kaip halogenas, nitro, ciano, Jemesnysis alkilsulfoni-
las, sulfonamidas, trifluormetilas, aldehidas arba karboksilas ir Ra yra alkilkarbonilas, aralkilidenkarbonilas arba
karboksilo grupé arba grupé, isrinkta is:

R, R,
: ' arba ‘
~CH=C-R, —CH,-CH-R;

kurioje R4 yra vandenilis, alkilas, ciano, karboksilas arba acilas ir Rs yra vandenilis, amino, ciano, karboksilas,
alkoksikarbonilas, karboksialkenilas, nitro, acilas, hidroksialkilas, karboksialkilas, COZ, &ia Z yra galimai pakeistas
heterociklo Ziedas arba viena i$ $iy galimai pakeisty grupiy; karbamoilas, aroilas arba heteroarilas, arba R4 ir Rs
kartu suformuoja nuo penkiy iki septyniy nariy pakeista cikloalkanono Zieda;

-(CO)n(CH2)m-COR,

kurioje n yra lygus 0-1, m yra tygus 0-7 ir R yra alkilas, hidroksilas, karboksialkilas, galimai pakeistas alkenas,
galimai pakeistas heterociklio Ziedas, alkoksi arba pakeistas aminas;

e
\\\\\Rg

kurioje Rs ir Rg nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis arba viena i $iy galimai pakeisty grupiy; alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, aralkilo arba kartu suformuoja galimai pakeistg piperidilo grupeg;

-CON

-MH-CO-Rm,

kurioje R1o yra pakeista alkilo grupé, ir jy gavimo budas.
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Sis i3radimas apima farmakologigkai aktyvius katecholio
darinius ir jy gavimo bida, kuriy bendra formulé I:

kurioje R; ir R, nepriklausomai vienas nuo kito yra
vandenilis, alkilas, galimai pakeistas acilas aroilas,
Zemesnysis alkilsulfonilas arba alkilkarbamoilas arba
kartu paimti sudaro Zemesnijj alkilideng arba cik-
loalkilideno grupe, X yra elektroneigiamas pakaitas,
toks kaip halogenas, nitro, ciano, Zemesnysis alkil-
sulfonilas, sulfonamidas, aldehidas, karboksilas arba
trifluormetilas ir R; yra vandenilis, halogenas, pa-
keistas alkilas, hidroksialkilas, amino, nitro, ciano,
trifluormetilas, Zemesnysis alkilsulfonilas, sulfon-
amidas, aldehidas, alkilkarbonilas, aralkilidenkarbo-
nilas arba karboksilas, arba grupe, iSrinkta is:

R, R,

-CH=C-Rs ir -CH,-CH-Rg

kurioje Ry yra wvandenilis, alkilas, amino, <ciano,
karboksilas arba acilas ir Ry yra vandenilis, amino,
ciano, karboksilas, alkoksikarbonilas, karboksialkeni-
las, nitro, acilas, hidroksialkilas, karboksialkilas
aiba galimai pakeistas karboksamidas, karbamoilas arba
aroilas arba heteroaroilas, arba R, ir Rs kartu sudaro
ﬁud penkiy iki septyniy nariy pakeista cikloalkanono
Ziedsa:

- (CO) , (CH,) ,~COR



10

15

20

25

30

35

LT 3770 B
2

kuriame n yra lygus 0 arba 1 ir m yra lygus 0 arba 1-7
ir R yra hidroksilas, alkilas, karboksialkilas, galimai
pakeistas alkenas, alkoksi arba galimai pakeistas
aminas

e
-CON
\\\\*Rg
kur Rg ir Ry nepriklausomai vienas nuo kito yra vande-
nilis arba vienas i$ galimai pakeisty grupiy: alkilo,
alkenilo, alkinilo, <cikloalkilo, aralkilo arba kartu

sudaro galimai pakeistg piperidilo grupe, ir
_NH_CO‘RIO
kur R;, yra pakeista alkilo grupe.

ISradimas taip pat pateikia I formulés junginiy papras-
tas druskas ir r0Gg3¢&iy adityvines druskas, tinkamas
vartoti Parkinsono ligos gydymui:

GB patente Nr. 1188364 apraSytas chinolino dariniuy,
turiniy pakeistas arba nepakeistas hidroksido grupes,
gavimo budas ir juy panaudojimas vis€iuky apsaugai nuo
kokcidiozes.

GB patente Nr. 1276966 apraSytas indolo dariniy, tu-
rin€iy benzeno Ziede pakeistas arba nepakeistas hid-
roksilo grupes, gavimo buadas. Apie $iy junginiy pa-
skirti apraSyme nieko neminima.

EP-A-0081321 apraSyti 2-amino fenoliy dariniai, pasi-
Zymintys 5-lipoksigenazés inhibuojanéiomis savybémis
arba 5-lipoksigenazés ir tuo paliu ciklooksigenazés
inhibuojan&iomis savybémis. Sie junginiai tinkami kaip

vaistai gydyti susirgimus, isSauktus leukotrieny, t.y.
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alerginius bronchy ir plauiy susirgimus, alerginius
Sokus, alerginius uZdegiminius susirgimus ir kt.

ISradime naudojama savoka "alkilas" kaip toks arba ki-

-tos grupés dalis apima iki 18 anglies atomy, geriau nuo

1 iki 8 anglies atomy, geriausiai nuo 1 iki 4 anglies
atomy turindius ir linijinés, ir 3akotos grandineés
radikalus. Cia naudojama sgvoka "Zemesnysis alkilas"
kaip toks arba kitos grupes dalis apima nuo 1 iki 7,
geriau nuo 1 iki 4, geriausiai nuo 1 iki 2 anglies
atomy turindius ir linijinés, ir 3akotos grandinés
radikalus. Budingi alkilo ir Zemesniojo alkilo liekany
pavyzdZiai atitinkamai yra metilas, etilas, propilas,
izopropilas, butilas, tret.-butilas, pentilas, hek-
silas, oktilas, decilas ir dodecilas, iskaitant ivai-
rius jy Sakoty grandiniy izomerus.

Savoka "alkenilas" ir "alkinilas" reis8kia angliavan-
denilio liekana, kuri buvo apibreézta auki&iau savokai
"alkilas", apiman¢ig atitinkamai bent vieng dvigubg
jungti anglis-anglis ir trigubg jungtj anglis-anglis.
Alkenilo ir alkinilo 1liekanos gali turéti iki 12,
geriau nuo 1 iki 8, geriausiai nuo 1 iki 4 anglies
atomy.

Cia naudojama savoka "acilas" kaip toks arba kitos
grupés dalis reigkia alkilkarbonilo arba alkenilkar-
bonilo grupe, alkilo arba alkenilo grupes, kaip api-
bréita auksiau.

Cia naudojama sgvoka "aroilas" kaip toks arba kitos
grupes dalis reigkia arilkarbonilo grupe, arilo grupe,
kuri gali bati monocikliné arba bicikline grupé, tu-
rinti nuo 6 iki 10 anglies atomy Ziedinéje dalyje. Ba-
dingi arilo grupiy pavyzdZiai yra fenilas, naftilas ir
panasiai.
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Sgvoka "Zemesnysis alkilidenas" reiskia grandine, tu-
rin€ig nuo 2 iki 8, geriau nuo 2 iki 4 anglies atomy.
PanasSiai sgavoka "cikloalkilidenas" rei&kia ciklinio

angliavandenilio grupe, turin&ia nuo 3 iki 8, geriau
nuo 5 iki 7 anglies atomy.

Cia naudojama savoka "alkoksi" kaip toks arba kitos
grupés dalis apima auk8&iau nusakyta alkilo liekana,
prijungtg prie deguonies atomo.

Savoka "cikloalkilas" apima sodigsias ciklinio ang-
liavandenilio grupes, turin&ias nuo 3 iki 8, geriau nuo
S5 1ki 7 anglies atomy. Buadingi pavyzd?iai yra ciklo-
pentilo, cikloheksilo, cikloheptilo ir adamantilo gru-
pés.

Cia naudojama savoka "aralkilas" rei%kia anks&iau nu-
sakytas alkilo grupes, turindias arilo pakaita. Bid-
dingas pavyzdys yra benzilo grupeé.

Cia naudojama savoka "halogenas" rei$kia chlora, broma,

fluorg arba jodg, ir chloras bei bromas yra tinkamesni.

Cia naudojama savoka "galimai pakeistas", skirta jvai-
rioms liekanoms, reiskia halogeno pakaitus, tokius kaip
fluoras, chloras, bromas, jodas arba trifluormetilo
grupés, alkoksi, arilo, alkil-arilo, halogen-arilo,
cikloalkilo, alkilcikloalkilo, hidroksilo, alkilamino,
alkanoilamino, arilkarbonilamino, nitro, ciano, tiolo
arba alkiltiolo pakaitai. "Galimai pakeistos" grupés
gali tureéti nuo 1 iki 3, geriau nuo 1 iki 2, geriausiai
1 anksCiau minétg pakaits.

Cia naudojama savoka "heteroaroilas" arba "hetero-
arilas" arba "heteroalkilas" reiskia auk3&iau nusakytag
monocikline arba bicikline grupe, turin&ia nuo 1 iki 3,
geriau nuo 1 iki 2 N ir/arba O ir/arba S heteroatomy.
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Bidingi pavyzdZiai yra morfolinilas, piperidilas, pipe-
ridinilas, piperazinilas, piridilas, pirolilas, chino-
linilas ir chinolilas.

Sis i3radimas taip pat apima I formulés junginio gavimo
badus. Pagal 3i isradimg I formulés junginiai gali bati
gauti, pavyzdZiui, kondensuojant aldehida, atitinkantj
IT formule:

R1O

R.O CHO
2 I,

kurioje R;, R, ir X atitinka anks&iau nurodytas reik$§-
mes, esant rigsStinei arba bazinei katalizei su jun-
giniu, atitinkan&iu III formule:

R,

CH,~Rs IIT

turin€iu aktyvig metilo arba metileno grupe ir ¢&ia R,
ir Rs yra anks&iau nusakytos reik3més, be to, gaunamas
junginys, atitinkantis Ia formule:

R0 —CH=C-R Ia,

kurioje R; ir Ry yra anks&iau nusakytos reikSmes ir
kuriame dvigubas ry3is gali buti pasirinktinai redukuo-
tas i paprasta ry3i,.
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Pagal &i iSradimg II formulés junginiai yra ne tik
vertingi vaistai, bet taip pat gali bati nauji vertingi
tarpiniai produktai kity vertingy produkty gavimui.

II formulés junginiai, kuriuose X yra ciano grupé, gali
bati gauti i% atitinkamy junginiy, kuriuose X yra ha-
logenas, o geriau, jei bromas, toliau Siuos junginius
apdorojant vienvalendio vario cianidu poliniame apro-
toniniame tirpiklyje, tokiame kaip piridino, N-me-
tilpirolidono arba N,N-dialkilformamido, padidintoje
temperataroje (100-200°C).

Atitinkamai, II formulés junginiai, kuriuose X yra 5-
ciano grupé, gali biati gauti formilinant 2,3-dihidrok-
sibenzonitrila heksametilentetraminu.

II formulés Jjunginiai, kuriuose X yra S-trifluorme-
tilas, gali bati gauti 3-metoksitrifluormetilbenzeng,
atitinkanti XIV formule:

CH,O

O XIV

apdorojant pirmiausia butilliciu, po to trimetilboratu,
o veéliau skruzdZiy perrtgstimi, ir gaunamas junginys,
atitinkantis XV formule:

CH,0

HO—JVKJ
XV

CF
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Gautas junginys formilinamas heksametilentetraminu tri-
fluoracto rigStyje ir gaunamas junginys, atitinkantis
XVI formule:

CH,0
HO CHO XVI

CF

8is junginys, jei norima, demetilinamas, pavyzdZiui,
boro tribromidu ir gaunamas junginys, atitinkantis XVII

formule:

HO

HO CHO XVII

CF

IT formuleés junginiai, kuriuose X yra S5-metilsulfonilo
grupe, gali biti gauti i3 2,3-dimetoksitioanizolo, ati-
tinkan¢io XVIII formule:

CH3O
CH3O gc) > XVIII

CH3-

Pirmiausia $is junginys apdorojamas, pavyzdZiui, acto
perrig8timi ir gaunamas sulfonas, atitinkantis XIX

formule:
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CH
CH3O

XIX

SO

CH

po to 8is junginys formilinamas heksametilentetraaminu
trifluoracto ragdtyje ir gaunamas junginys, atitin-
kantis XX formule:

CH,O
CH3O CHO

XX
SO

CH

Norint, &i jungini galima demetilinti (HBr arba BBr;)
ir gauti junginji, atitinkanti XXI formule:

HO

HO CHO
XXI

SO
CH

II formulés junginys, kuriame X yra sulfonamido grupe,
gali bati gautas formilinant 2,3-dihidroksibenzensul-
fonamida, atitinkanti XXII formule:
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HO
HO
R
11
don XXII,
AN
Ry

kurioje R,; yra vandenilis arba alkilas ir gaunamas
junginys, atitinkantis XXIII formule:

HO
HO CHO
/rR11 XXIII
SO,N
\R
11

Atitinkamai, pagal 8i iSradimg I formulés Jjunginiai
gali bati gauti i¥ ketono, atitinkancio IV formule:

Rlo
R,0O -
2 @ Co CHZ-RG IV,

X

kurioje R;, R,, X yra anks¢iau nusakytos reik3més, o Rq
yra vandenilis arba alkilas, kondensuojant su aldehidu,

atitinkanc¢iu V formule:

OCH
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kurioje R, yra vandenilis, alkilas, alkoksi arba di-
alkilamino grupé, ir gaunamas junginys, atitinkantis Ib

formule:

1° Rs R
RZO CO-C=CH—
7 Ib’

kurioje R,, R,, X, Rg ir R; yra anksCiau nusakytos

reiksmeés.

Atitinkamai, I formulés junginiai, kuriuose R; yra pa-

keista alkilo grupé, gali bati Friedel-Craft'so reak-

cija i3 junginio, atitinkan&io VI formule:

1

kurioje R; ir R, yra anksCiau nusakytos reik3més,
reaguojant VI formulés junginiui, dalyvaujant aliuminio
chloridui arba su ciklinés ridg3ties anhidridu , ati-
tinkanc¢iu VII formule:

/"CO

N\ VII

(Q§315~‘ 0 ’
Cco
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kurioje m yra lygus 1-7, arba alternatyviai, su dikar-
boksilo rugSties esterio chloridu, atitinkan&iu VIII
formule:

Hal- (CO) ,- (CH,) ,~COR VIII,
kurioje m yra lygus 0-7, n lygus 0-1 ir R yra ankscéiau

nusakyta reik3meé, Hal - tai halogeno atomas, ir gauna-

mas junginys, atitinkantis IX formule:

R,0

1
RZO@ (CO) (CH,) -COR IX

kurioje aromatinis Ziedas gali bGti pakeistas X grupe,
ir gaunamas junginys, atitinkantis formule Ic:

RZO (CO)n(Cﬂz)m-COR Ic,

X

kurioje R, R;, R, ir X yra anksCiau nusakytos reikSmeés.

Ic formulés Jjunginiuose karbonilo grupée gali biati
jprastais bihdais redukuota iki metileno grupeés
(Clemmensen'o ir Wolff-Kischner'io redukcija) ir gautas

junginys, atitinkantis Id formule:

Rlc
R,0 CH Id
X
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Pagal 8i isradima junginiai, kuriuose R; yra pakeista
karbamido grupé, gali buti gauti reaguojant aktyvuotam

benzoinés ragsties dariniui, atitinkan¢iam X formule:

Rlo

R,0 —COoY X,

kurioje R;, R, ir X yra anks&iau nusakytos reikSmes, o ¥
yra halogenas arba kuri nors kita aktyvuojanti grupé,
su aminu, atitinkanc¢iu XI formule:

HN XI,

e
Nk,

kurioje Rg ir Ry yra anks&iau nusakytos reik3més, 1ir

gaunamas junginys, atitinkantis Ie formule:
2 N Ie,

kurioje R;, R,, X, Ry 1ir Ry yra anks&iau nusakytos
reik3mes.

I formulés junginiai, kuriuose R; yra acilinta amino
grupé, atitinkantys If formule:

R,0 NH-CO-R If,
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kurioje R;, R,, X 1ir Ry, yra anksCiau nusakytos
reik3més, gali bati gauti reaguojant anilino dariniui,
atitinkan¢iam XII formule:

2 XI1I,

kurioje R,, R, ir X yra ankséiau nusakytos reikSmes, su
aktyvuotu karboksilo rigsties dariniu, atitinkanciu
XIII formule:

Y-CO-R;q XIII,
kurioje Y ir R;q yra anksciau nusakytos reik3mes.

I3radimas taip pat apima kompozicijas, kuriose I for-
mulés Jjunginiai gali buati naudojami kaip aktyvis
vaistai. Kompozicijy sudétyje gali bati vien tik I
formulés junginiy arba jie gali bati sumaidyti kartu su
kitais vaistais. Parkinsono ligos gydymui I formulés
junginiai yra naudojami kartu su levodopa, kiekvienas
atskirai savo kompozicijoje arba vienos kompozicijos
midinyje. Taip pat gali buti ijungti periferiniai dopa
dekarboksilazés (DDC) inhibitoriai, tokie kaip karbi-

dopa arba benzerazidas, nors jie néra biatini.

Junginiai pagal §i i8radimg gali bGti pateikti jvai-
riomis vaisty formomis ir skiriami wvartoti bet kuriuo
tinkamu enteraliniu ir parenteraliniu badu. Tokios do-
zavimo formos, kaip tabletés, piliulés, skysc¢iai, in-
jekcijos ir t.t. gali biuti pagamintos 8§ioje srityje
7inomais budais. 8iy formy ivairiy savybiy modifi-
kavimui galima naudoti bet kokius farmakologilkai pri-
imtinus priedus, lubrikantus, ne$iklius ir t.t.
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Katechol-O-metiltransferazé (COMT) katalizuoja metilo
grupés pernesSimg nuo S-adenozil-L-metionino prie kate-
cholio struktiros junginiuy grupés. Sis fermentas yra
svarbus ekstraneuroninéje katecholaminy ir katecholinés
struktiros wvaisty inaktyvacijoje. COMT yra vienas i3
pa¢iy svarbiausiy fermenty, itraukty i katecholaminy
metabolizmg. Ji yra daugelyje audiniy, periferinéje bei
centrinéje nervy sistemoje. Aktyviausia Jji yra ke-
penyse, Zarnyne ir inkstuose. COMT gali bati tirpi arba
iterpta i membrang. Tikslus abieju formy pobidis néra
sukurtas.

Sergant Parkinsono 1liga yra paZeidZiiami dofaminerge-
tiniai neuronai, o labiausiai - nigrostriataliniai neu-
ronai, dél to cerebraliniuose bazaliniuose ganglijuose
atsiranda dopamino deficitas. 8i deficita galima kom-
pensuoti levodopa, kuri centrinéje nervy sistemoje,
veikiant DDC, virsta dopaminu.

Siuo metu gydymas levodopa visada yra papildomas peri-
ferinés DDC inhibitoriumi tam, kad bty inhibuotas
pernelyg greitas dopamino susidarymas, ko pasekoje pa-
didéja cerebralinés levodopos koncentracija ir sumaZéja
periferiniai Salutiniai dopamino efektai. DDC papil-
dymui COMT metabolizmas veikia levodopa, paversdamas ja
i 3-O-metildopa (3-OMD). 3-OMD lengvai prasiskverbia
per kraujo-smegeny barjerg per aktyvig perne3imo sis-
tema. Ji pati yra terapiskai neefektyvi ir suskaidoma,
palyginus su levodopa. 3-OMD kaupiasi audiniuose, nes
jos skilimo periodas yra Zymiai didesnis (apie 15 va-
landy) nei levodopos (apie 1 valandg). Didelis COMT
aktyvumas tiksliai koreliuoja su maZu levodopos ak-
tyvumu, neZidrint to, kad dalyvauja periferinés DDC
inhibitorius.

Monoamino oksidazes papildymui COMT yra pagrindinis
fermentas, dalyvaujantis aminy metabolizme. COMT inhi-
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bitoriai, inhibuodami endogeniniais aminais (dopaminu,
noradrenalinu, adrenalinu) metabolizma smegenyse, su-
létina 3iy junginiy skilimg. Todél jie gali bati tin-
kami gydant nuo depresijos.

Sékmingai inhibuojant periferine COMT, COMT inhibi-
toriai levodopos metabolizmo eigg nukreipia per de-
karboksilinimg, to pasekoje susidaro daugiau dopamino,

svarbaus gydant hipertenzijg ir 3irdies nepakankamumg.

Netikétai buvo nustatyta, kad iSradime pateikti jungi-
niai yra labai efektyvis COMT inhibitoriai. Jie su-
teikia daug naujy, iki tol nezZinoty galimybiy, gydant
Parkinsono liga. Taip pat naujieji junginiai gali buati
taikomi gydant depresijag, Sirdies nepakankamumg, hiper-
tenzija.

Naujieji COMT inhibitoriai, inhibuojantys 3-OMD susi-
darymg, gali sumaZinti ilgalaikio levodopos naudojimo
kenksmingg poveiki. Be to, gali bitti sumaZintos levo-
dopos dozés. Buvo nustatyta, kad levodopos dozé gali
sumazZéti per puse arba tapti 1lygi trec&daliui dozés,
naudojamos be COMT inhibitoriy. Levodopos dozavimas yra
individualus, todél sunku nustatyti tinkamiausig doze,
bet manoma, kad i8§ pradZiy dienos dozés yra pakankamos
visai maZos, t.y. 25-30 mg.

ISankstiniuose Zinomo COMT inhibitoriaus n-butilgalato
poveikio klinikiniuose tyrimuose buvo nustatyta tei-
giama Parkinsono liga serganciyjuy pacienty reakcija n-
butilgalatui. Tyrimai buvo nutraukti, nes n-butil-
galatas yra labai toksiSkas.

COMT inhibavimo efektyvumas 3io iSradimo junginiais bu-
vo tiriamas, naudojant Zemiau pateiktas eksperimentines

metodikas.



10

15

20

25

30

35

LT 3770 B
16

COMT aktyvumo in vitro nustatymas

COMT aktyvumas in vitro buvo nustatytas fermenty prepe-
ratams, iSskirtiems i3 apie 100 g sverianciy Han: WIST
Ziurkiy smegeny ir kepeny. Ziurkés buvo numarintos
anglies dioksidu, o audiniai buvo paSalinti ir sau-
gojami -85°C temperattroje, iki fermenty aktyvumo nu-
statymo.

Fermento preparatas buvo paruosStas, homogeninant audi-
nius 10mM fosfato buferiu, PH 7,4 (1:10 masés g/ml),
turincéiu 0,5 mM ditiotreitolio. Homogenatas 20 minudiy
centrifuguojamas, esant 15000xG. Supernatantas pakarto-
tinai 60 minud&iy centrifuguojamas, esant 100000xG. Vi-
SOs procediros buvo atliekamos +4°C temperatiroje. Pa-
skutiniojo centrifugavimo (100000xG) metu gautas super-
natantas panaudojamas tirpaus COMT fermento nustatymui.

IKsg buvo nustatytas, matuojant COMT aktyvumg keliy
vaisto koncentracijy reakcijos miSinyje, turindiame
fermento preparats; 0,4 mM dihidroksibenzoinés ruagsties
(substrato), 5 mM magnio chlorido, 0,2 mM S-adenozil-L-
metionino ir COMT inhibitoriy 0,1mM fosfatinio buferio,
PH 7,4. Kontrolei COMT inhibitoriaus nepridédavo.
30 minu&iy 37°C temperatidroje miZinys inkubuojamas, po
to reakcija chloro perrtgStimi nutraukiama ir centri-
fuguojant paSalinamos iZkritusios baltymo nuoseédos
(4000xG per 10 minu&iy). Fermento aktyvumas buvo iZma-
tuotas, nustatant 3-metoksi-4-hidroksibenzoinés rags-
ties koncentracija, susidariusig i3 COMT substrato
(dihidroksibenzoinés ragsties), naudojant 1labai efek-
tyvig skystine chromatografija (HPLC) ir elektrocheminj,
detektoriy. Chromatografija vykdoma ipurs$kiant 0,02 pl
pavyzdZio i 4,6 mmx150mm Sferisorb ODC kolonéle (dale-
liy dydis 5 um). Reakcijos produktai i3 kolonéles eliu-
uojami 20%-iniu metanoliu, turinciu 0, 1M fosfato, 20 mM
citrinos rugsties ir 0,15 mM EDTA, pH 3,2, esant srauto
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greiiui 1,5 ml/min. Elektrocheminiu detektoriumi buvo
nustatyta 0,9V ijtampa Ag/AgCl elektrodo atZivilgiu.
Reakcijos produkto, 3-metoksi-4-hidroksibenzoinés rugs-
ties, koncentracija palyginama su kontroliniais pavyz-
dZiais ir pavyzdZiais, turinc¢iais COMT inhibitoriy.

IK;,-tai koncentracija, sumaZinanti COMT aktyvumg 50 %.
COMT inhibitoriaus in vivo veikimas

Su Ziurkiy Han: WIST patinais buvo atliktas eksperi-
mentas. Kontroliné grupé gaudavo po 50 mg/kg karbidopos
30 minu¢iy anks&iau nei levodopos (50 mg/kg). Taip pat
bandomajai grupei duodavo 50 mg/kg karbidopos 30 mi-
nudiy anksé&iau nei levodopos +COMT inhibitorius. Vais-

tai buvo jvedami per oraliai.
Méginiy atrinkimas

Apie 0,5 ml kraujo paimama i§ uvodegos arterijos. Meée-
giniui leisdavo ant ledo sukoaguliuoti. Po to meginys
budavo centrifuguojamas ir i3skiriamas serumas. Serumg
saugodavo -80°C temperatiiroje, iki buvo nustatomos le-

vodopos ir jos metabolito 3-OMD koncentracijos.
Levodopos ir 3-OMD koncentracijy nustatymas serume

I apytiksliai 0,1 ml serumo pridedamas vienodas tiris
0,4M perchloro rugsties, 0,1 % natrio sulfato, 0,01 %
EDTA, turindio dihidroksibenzilaming kaip vidini, stan-
darta. Méginys iSmaiSomas ir saugomas ant ledo, po to
centrifuguojant pasalinami baltymai (4000xG per 10 mi-
nu¢iy) ir, panaudojant didelio efektyvumo skystine
chromatografija su elektrocheminiu detektoriumi, nusta-
tomos levodopos ir 3-OMD koncentracijos. Junginiai at-
skiriami 4,6mmx150mm Ultrasfera ODS koloneléje, pa-
naudojant eliuentg, turinti 4 % acetonitrila, 0,1M fos-
fato buferi, 20 mM citrinos rig3ties, 0,15 mM EDTA, 0,2 mM
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oktilsulfoninés riug3ties ir 0,2 % tetrahidrofolano, pH
2,8. Srauto greitis yra lygus 2 ml/min. Elektrocheminiu
detektoriumi buvo nustatyta 0,8V itampa Ag/AgCl elekt-
rodo atZvilgiu. Tiriamuyjuy junginiy koncentracijos buvo
nustatomos, palyginant Jjy piky auk3&ius su vidinio
standarto auk3¢iais. Santykis buvo panaudotas kontro-
liniy Ziurkiy ir Ziurkiy, gavusiy COMT inhibitoriy,

levodopos ir 3-OMD koncentracijoms serume apskaiciuoti.

Rezultatai

Pagal iSradimg geriausiy COMT inhibitoriy galia in
vitro, palyginus su geriausiy ir galingiausiy Zinomy
standartiniy Jjunginiy U-0521 galia, buvo daugiau nei
1000 karty didesné (1 lentelé). Peroraliniu bddu jvesti
inhibitoriai labiau inhibuoja 3-OMD susidarymg serume,
nei U-0521 (2 lentelée). Be to, standartinis junginys
U-0521 prasiskverbia pro kraujo-smegeny barjerg ir in-
hibuoja hidroksilazeés tirozino aktyvumg, blokuodamas
gyvybiSkai svarbiy katecholaminy biosinteze. PrieSingai
kg tik pasakytam, 8io iSradimo junginiai yra buadingi
COMT ir nepakankamai gerai prasiskverbia per kraujo-

smegeny barjers.
Rezultatai in vitro

1 lentelé
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1 lentelé (tesinys)

COMT inhiba-

Junginio R, R, X R, vimas smege-
pavyzdys nuy audiniuo-
se (IKs,(nM)
CH;
26 H H 5-NO, CH,CH,CH,CH,CONH-CH 33
CH;
3 H H 5-NO, CH=CH-COOH 37
24 H H 5-NO, CH,CH,CH,CH,COOH 90
109 H H 5-NO, H 140
41 H H 6-NO, CH,CH,CH,CH,COOH 380

54 H H 5-Cl coma@ 400
67  CH,COCH,CO 6-NO, co—NQ co<:> 750

Hj
U-0521 H H 5-H Codgc 6000
Hj
2 lentele
Rezultatai in vivo
Oraliné doze Junginys Kontrolés 3-OMD koncentracija, %
1h 5h
30 mg/kg pavyzdys 19 -99 -76
30 mg/kg pavyzdys 110 -100 -65

30 mg/kg pavyzdys 5 -96 -89
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Oraline dozé Junginys Kontrolés 3-OMD koncentracija, $%
1h 5h
30 mg/kg pavyzdys 6 -84 -49
30 mg/kg pavyzdys 11 -58 -26
30 mg/kg pavyzdys 8 -63 -34
100 mg/kg pavyzdys 24 -86 -41
100 mg;kg U-0521 -34 -14

IS5 rezultaty matyti, kad 3io iSradimo junginiai yra
daugiau nei 1000 karty galingesni in vitro (lentelé 1),
U-0521. biadu

ivesti junginiai taip pat inhibuoja COMT in vivo Zymiai

nei standartinis Jjunginys Peroraliniu

geriau, nei standartinis junginys, o tai parodo, kad
3-OMD koncentracija serume sumazéja (2 lentelé). Be to
standartinis junginys U-0521 prasiskverbia pro kraujo-
smegeny barjera ir nebidingai inhibuoja hidroksilazés
tirozing, o tai ypa¢ svarbu katecholaminy biosintezés

metu.

Naujojo junginio (pavyzdZiui, pagal 5 pavyzdi) ir kont-

rolinio junginio, neturinio COMT inhibitoriaus.

Sio i8radimo junginiai padidina levodopos biotinkamumg
Pakiti-
mai, stebimi serume, atitinka 3-OMD ir levodopos kon-

ir sumaZina 3-OMD metaboli$kumo kenksmingumg.

centracijas smegenyse.

COMT inhibitavimo specifiskumas

Naujieji junginiai yra specifiniai COMT-inhibitoriai ir

néra kity svarbiy fermenty inhibitoriai. Tai parodyta
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eksperimentuose in vitro., kuriy atlikimo apradymai

pateikti ankscéiau.

IKg, (NM)
Junginys COMT TH DBH DDC MAO-A MAO-B
pavyzdys 87 3 38000 >50000 >50000 >50000 >50000
pavyzdys 11 5 18000 >50000 >50000 >50000 >50000
pavyzdys 8 6 21000 >50000 >50000 >50000 >50000
pavyzdys 6 12 50000 >50000 >50000 >50000 >50000

pavyzdys 19 16 17500 >50000 >50000 >50000 >50000
pavyzdys 5 20 21000 >50000 >50000 >50000 >50000

pavyzdys 111 24 50000 >50000 >50000 >50000 >50000

TH = tirozinhidroksilazé; DBH=dopamin p-hidroksilazé,

MAO-A ir - B=monoaminoksidozé-A ir - B.

Pagal i3radimg COMT inhibitoriai yra labai specifiniai.
Jie efektyviai inhibuoja COMT, esant labai maZoms kon-
centracijoms, tuo tarpu kity fermenty, priklausanciy
katecholaminy metabolizmui, inhibavimui batina 1000-
10000 karty didesné koncentracija. Standartinio jun-
ginio U-0521 inhibavimas TH ir COMT skiriasi tik 4 kar-
tus.

IK;o-tal koncentracija, inhibuojanti fermento aktyvumg
50 %.

Toksiskumas

Naujieji COMT inhibitoriai neéra toksiSki. Pavyzdziui
LDsy, 3-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)-1-(3,4,5-trimetok-
sifenil)prop-2-en-1-ono (11 pavyzdys), Ziurkéms kaip
oraliné suspensija, yra didesné negu 2500 mg/kg.
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1 pavyzdys
3-Nitro-5-[ 2-(4-piridil)vinil)] katecholis

Tirpalas, turintis 2,0 g (0,011lmol) 3,4-dihidroksi-5-
nitrobenzaldehido ir 2,23 g (0,024 mol) 4-pikolino 9 ml
acto rugSties anhidrido, 1 valanda virinamas su griz-
tamu Saldytuvu. Po to pridedama apie 15 ml izopro-
panolio ir tirpalas atvésinamas iki 0°C, o tada
kristalizuojasi galutinio produkto diacetilo darinys.
Po filtravimo produktas suspenduojamas 100 ml 0,5N
druskos rugSties ir 1,5 wval. virinama su griztamu
Saldytuvu. Atvésinus, nuosédos nufiltruojamos, perplau-
namos vandeniu ir acetonu ir dZiovinamos. ISeiga 1,89 g
(67 %), lydymosi temperatiira (lyd.t.)>350°C.

2 pavyzdys
3-Nitro-5-{ 2-(4-chinolil)vinil] katecholis

Dirbama pagal 1 pavyzdZio metodika, naudojant 2,0 g
(0,011 mol) 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 3,44 g
(0,024 mol) 4-chinaldino. ISeiga 1,7 g (50 %), 1lyd. t.
250°C (skyla).

3 pavyzdys
4-Hidroksi-3-metoksi-5-nitrocinamono ragstis

Tirpalas, turintis 1,0 g 5-nitrovanilino ir 4,0 g ma-
lono rugSties 10 ml piridino 80°C temperatiroje 50 va-
landy $ildomas. Reakcijos mi%inys atskiedZiamas vande-
niu, parugStinamas druskos rug3timi, filtruojamas, per-
plaunamas vandeniu ir dZiovinamas. ISeiga 0,44 g (36 %).

'H-BMR spektras atitinka nurodyta struktirg.
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4 pavyzdys

3,4-Dihidroksi-5,W-dinitrostirolis

Tirpalas, turintis 3,66 g (0,02 mol) 3,4-dihidroksi-5-
nitrobenzaldehido, 366 g (0,06 mol) nitrometano ir 3,31 g
amonio acetato 10 ml abs. etanolio, 6 wvalandas viri-
namas su griZtamu $aldytuvu. Reakcijos misinys atskie-
dziamas vandeniu, partgStinamas druskos rigStimi ir
ekstrahuojamas metileno chloridu. Metileno chlorido
ekstraktas perplaunamas vandeniu ir tirpiklis i&ga-
rinamas vakuume. Likutis kristalizuojamas i3 izopro-
panolio. ISeiga 1,9 g (40 %), lyd. t. 258-260°C.

5 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—5—nitro—w,w—dicianostirolis

Dirbama pagal 4 pavyzdZio metodikg, naudojant 3,0 g
3,4-dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 3,0 g malonodi-
nitrilo. Produktas kristalizuojamas i§ metanolio-van-
dens miSinio, iSeiga 1,9 g (50 %), lyd. t. 205-209°C.

6 pavyzdys
4-(3,4—Dihidroksi—S—nitrofenil)—3—metilbut—3—en—2—onas
Tirpalas, turintis 0,5 g 3,4-dihidroksi-S-nitrobenzal-
dehido 2,0 ml butanono, prisotinamas vandenilio chlo-
rido dujomis. Tirpalas laikomas per nakti, o po to
uZpilama eteriu ir filtruojama. Produktas kristalizuo-
Jamas i§ izopropanolio, iZeiga 0,2 (30 %), lyd. t. 139-
141°C. |

7 pavyzdys

3—(3,4—Dihidroksi—5—nitrobenziliden)—2,4—pentadionas
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Tirpalas, turintis 1,83 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenz-
aldehido ir 1,00 g 2,4-pentadiono 10 ml tetrahid-
rofurano, prisotinto vandenilio chlorido dujomis. Per
nakti tirpalas laikomas 5°C temperatiroje, po to filt-
ruojamas ir perplaunamas eteriu. ISeiga 1,2 g (50 %),
lyd. t. 175-178°C.

8 pavyzdys
3—(3,4—Dihidroksi—S-nitrofenil)—l—fenilprop—Z—en—l—onas

Tirpalas, turintis 0,55 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzal-
dehido ir 0,36 g acetofenono 10ml metanolio, priso-
tinamas vandenilio chlorido dujomis. Per nakti tirpalas
laikomas 5°C temperatiiroje, po to filtruojamas ir per-
plaunamas metanoliu. I3eiga 0,55 g (68 %), lyd. t. 192~
195°C.

9 pavyzdys

3-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-1-(4-metoksifenil) -
prop-2en-1-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 1,8 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 1,5 g 4-metoksiace-
tofenono . 20 ml tetrahidrofurano. I3eiga 1,88 g (60 %),
lyd. t. 222-228°C.

10 pavyzdys

3—(3,4—Dihidroksi—5—nitrofenil)—1—(3,4—dimetoksifenil)—
prop-2-en-1l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 1,8 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 1,8 g 3',4'-dimetok-
siacetofenono 20 ml metanolio. I3eiga 1,7 g (50 %),
lyd. t. 206-208°C. '
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11 pavyzdys

3-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-1-(3,4,5-trimetoksife-
nil)-prop-2-en-1l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 0,55 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 0,63 g 3',4',5'-tri-
metoksiacetofenono. ISeiga 0,50 g (44 %), lyd. t. 213-
216°C.

12 pavyzdys

3—(3,4—Dihidroksi—5~nitrofenil)—l—(2—hidroksifenil)
prop-2-en-1l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 1,0 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 0,74 g 2'-hidroksi-
acetofenono. I8eiga 0,2 g (12%), lyd. t. 231-234°C.

13 pavyzdys
3-(3,4-Diacetoksi-5-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-onas

Tirpalas, turintis 1,0 g produkto, gauto 8 pavyzdyje,
5,0 ml acto rugS$ties anhidrido, 2 valandas virinamas su
griZtamu Saldytuvu. Atvésinus, produktas nufiltruojamas
ir praplaunamas eteriu. I3eiga 0,73 g (68 %), lyd. t.
183-185°C. .

14 pavyzdys

3—(3,4—Dibenzoiloksi—S-nitrofenil)—1—fenilprop—2—en-1-
onas

1,0 g produkto, gauto 8 pavyzdyje, ir 2,0 ml benzo-
ilchlorido iStirpinami 5 ml tetrahidrofurano. Tetrahid-
rofuranas gerai iSgarinamas, o likutis 2 valandas vi-
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rinamas su griZtamu 3Saldytuvu. Atvésinus, midinys uZ-
pilamas eteriu, produktas nufiltruojamas bei kruopsciai
su etilmetilketonu iStrinamas. ISeiga 0,50 g (29 %),
lyd. t. 206-210°C.

15 pavyzdys

3-(3-Pivaloiloksi-4-hidroksi-5-nitrofenil)-1-fenil-

prop-2-en-1-onas

1,0 g produkto, gauto 8 pavyzdyje, iStirpinamas 5 ml
tetrahidrofurano, pridedama pivaloilo chlorido ir mi-
§inys 16 wvalandy virinamas su griZtamu Saldytuvu.
Tirpiklis i3garinamas vakuume ir likutis kolonéléje su
silikageliu i8valomas, eliuentu naudojant tolueno -
acto rugSties - dioksano (18:1:1) mi8ini. Produktas
kristalizuojamas i3 eterio, lyd. t. 148-150°C.

16 pavyzdys
4-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-3-metilbut-3-en-2-olis
1,8 g produkto, gauto 6 pavyzdyje, i3tirpinamas 20 ml
IN NaOH tirpalo ir i ji pridedama 4,0 g natrio

borhidrido nedideliame vandens kiekyje. MiSinys visg
nakti maiSomas, pardgStinamas druskos riag3timi ir eks-

trahuojamas eteriu. Tirpiklis iSgarinamas vakuume, o

likutis i3valomas kolonéléje su silikageliu, naudojant
tolueno - acto rugsties - dioksano (18:1:1) mi%ini.
Produktas kristalizuojamas i3 dichlormetano-petrolio
eterio. IZeiga 0,80 g (44 %), lyd. t. 102-104°C.

17 pavyzdys

7-(3,4-Dihidroksi-5-nitrobenziliden)-8-ketononano rugs-
tis
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Dirbama pagal 9 pavyzdZio metodikg, imant 1,83 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 1,72 g 8-ketononano
rugSties. ISeiga 1,85 g (55 %), geltona klampi alyva.

18 pavyzdys
4'-hidroksi-3'-metoksi-5'-nitroacetofenonas

I tirpala, turinti 40 ml azoto rug3ties (d=1,41) ir 40 ml
vandens, pastoviai au$inant (Zemiau 7°C) ir maisant
suladinama 25,0 g 4'-hidroksi-3'-metoksiacetofenono. Po
0,5 valandos 0°C temperatiroje maiSymo produktas
nufiltruojamas, tada praplaunamas atskiesta azoto rags-
timi (1:1), o po to vandeniu. ISeiga 24,0 g (75 %).
Produkto 'H-BMR spektras atitinka nurodytg struktirag.

19 pavyzdys
3',4'-Dihidroksi-5"'-nitroacetofenonas

Tirpalas, turintis 19,9 g produkto, gauto 18 pavyzdyje,
200 ml acto riagSties ir 200 ml 48 %-inés bromo van-
denilio rugSties, 5 valandas virinamas su griZtamu $al-
dytuvu, reakcijos miSinys papildomas 500 ml prisotintu
natrio sulfato tirpalu ir paliekamas 5°C temperatdroje
nakCiai. Tirpalas ekstrahuojamas eteriu. Eterio fazé
perplaunama 200 ml vandens, dZiovinama ir tirpiklis is-
garinamas vakuume. Likutis kristalizuojamas i3 izopro-
panolio. ISeiga 10,2 g (55 %), lyd. t. 155-159°C.

20 pavyzdys

1-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-3-(4-dimetilaminofe-
nil)-prop-2-en-1l-onas

Tirpalas, turintis 0,5 g produkto, gauto 19 pavyzdyje,
ir 0,38 g 4-dimetilaminobenzaldehido 5 ml metanolio,
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prisotinamas vandenilio chlorido dujomis. Tirpalas 1 va-
landg virinamas su grjiZtamu Saldytuvu. Atvésintas pro-
duktas nufiltruojamas ir perplaunamas metanoliu. ISeiga
0,26 g (70 %), 3ildant suskyla.

21 pavyzdys
5-(4-Benziloksi-3-metoksifenil) -2, 4-pentadieno riigstis

Tirpalas, turintis 260 g 4-benziloksi-3-metoksibenz-
aldehido ir 200 ml etilo krotonato 1200 ml N-metil-
pirolidono, palaipsniui au$inant iki 0°C temperatiros
ir maiSant, papildomas 149,6 g kalio tret.-butoksidu.
Tirpalas 0,5 valandos maiSomas, po to pripilama 200 ml
10N NaOH tirpalo ir veél 0,5 valandos 0°C temperatiiroje
maiSomas. Reakcijos miSinys iSpilamas i druskos rigs-
ties ir ledo mi3inji. Atskiriamas pusiau kietas pro-
duktas ir sekanciame etape panaudojamas be valymo.

22 pavyzdys
5- (4-Hidroksi-3-metoksifenil)pentano ritgstis

Nevalytas produktas, gautas 21 pavyzdyje iStirpintas 22 g

-500 ml N,N-dimetilformamido ir pridedama katalizato-

riaus 10 %$-inio paladZio medZio anglies. MiSinys, esant
60°C ir normaliam slégiui, hidrinamas tol, kol sunau-
dojamas teorinis vandenilio kiekis (3 mol). Po filtra-
vimo, didesnioji tirpiklio dalis iSgarinama vakuume, o
likutis iStirpinamas 11 dichlormetano ir perplaunamas
21 wvandens. Produktas ekstrahuojamas 1,51 prisotintu
NaHCO; tirpalu. Vandenine faze¢ parug3tinus druskos
rag8timi, produktas ekstrahuojamas 11 dichlormetano.
Tirpiklis iSgarinamas vakuume ir 180 g pusiau kieto

produkto panaudojama sekanCiame etape.
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23 pavyzdys
5-(4-Hidroksi-3-metoksi-5-nitrofenil)pentano rugstis

180 g pried tai gauto produkto i3tirpinama 11 di-
chlormetano ir palaipsniui au$inant iki 0-5°C ir mai-
Sdant dalis supilama 820 ml 1 moliarinio HNOj;-dichlor-
metano tirpalo. Tirpalas 10 minu¢iy maiSomas auk3tes-
néje nei 0°C temperatiroje, o po to pripilama vandens.
Organiné fazé atskiriama ir perplaunama vandeniu. Tir-
piklis iSgarinamas vakuume ir pusiau kietas likutis

kaip toks panaudojamas sekanciame etape.
24 pavyzdys
5-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)pentano rugsStis

Produktas, gautas pries tai esanCiame 23 pavyzdyje, i&-
tirpinamas miSinyje, turinciame 500 ml acto ragSties ir
500 ml 48%-inés bromo vandenilio rugsties, ir 4 va-
landas virinamas su grijZtamu Saldytuvu. Reakcijos misi-
nys papildomas 11 prisotinto natrio sulfato tirpalo ir
paliekamas nak&iai 5°C temperatiiroje. Kristalinis pro-
duktas nufiltruojamas ir praplaunamas 50%-ine acto
rig3timi. Sis produktas perkristalizuojamas i3 etil-
acetato. IZeiga 32 g (16 %), lyd. t. 135-138°C.

25 pavyzdys -

1-Benzil-4-[ 5-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)pentanoil]
piperazino hidrochloridas

Tirpalas, turintis 3,0 g produkto, gauto 24 pavyzdyje
ir iStirpintas 18ml tionilo chlorido, 10 minudéiy vi-
rinamas su griZtamu 3Saldytuvu. Tionilo chlorido pertek-
lius iS8garinamas vakuume ir susidargs rag3ties chlor-

anhidridas iS$tirpinamas 20ml dichlormetano. I 3i tir-
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pala mai3ant pridedama 2,1 g l-benzilpiperazino 20ml
dichlormetano ir toliau daugiau nei 0,5 valandos mai-
Soma. Reakcijos midinys uZpilamas eteriu ir kristalai
nufiltruojami. IZeiga 3,55 g (73 %), lyd. t. 85-89°C.

26 pavyzdys

N-Izopropil-5-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)pentano ami-

das

Tirpalas, turintis 0,5 g produkto, gauto 24 pavyzdyje
ir idtirpinto 2,5 ml tionilo chlorido, 10 minu&iy vi-
rinamas su grizZtamu Saldytuvu. Tionilo chlorido pertek-
lius isgarinamas vakuume ir likutis i3tirpinamas 25 ml
dichlormetano. I 8i tirpalg pridedama 0,47 g izopropil-
amino ir miSinys 1 valandg 20°C temperatiiroje mai3omas.
Dichlormetano fazé perplaunama 1N druskos rug3timi ir
i8garinama vakuume. Likutis kristalizuojamas i3 tolu-
eno. I3eiga 0,44 g (75 %), lyd. t. 113-115°C.

27 pavyzdys

N-Metil (-N-propargil-5-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)
pentano amidas

Dirbama pagal 26 pavyzdZio metodika, imant Q,5 g me-
tilpropargilamino vietoj izopropilamino. I3eiga 0,5 g
(83 %), lyd. t. 133-135°C.

28 pavyzdys

N-(1-Adamantil)-5-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)pentano
amidas

Dirbama pagal 26 pavyzdZzio metodika, imant 1,5 g l-ami-
noadamantano vietoj izopropilamino. ISeiga 0,61 g (80 %),
lyd. t. 157-160°C. '



10

15

20

25

30

35

LT 3770 B
32

29 pavyzdys
Tetradecil-5-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)pentanoatas

Dirbama pagal 26 pavyzdZio metodika, imant 1,26 g
l-tetradekanolio vietoj izopropilamino. Reakcijos miSi-
nys perplaunamas vandeniu ir tirpiklis i3garinamas
vakuume. IZeiga 0,44 g (50 %), lyd. t. 46-47°C.

30 pavyzdys
Tetradecil-5-(3,4-diacetoksi-5-nitrofenil)pentanocatas

Tirpalas, turintis 0,1 g produkto, gauto 29 pavyzdyje
ir esanCio 2 ml acto riug8ties anhidrido 20 minuciy
virinamas su griZtamu 3aldytuvu. Tirpiklis i3garinamas
vakuume ir likutis kristalizuojamas i3 petrolio eterio
(vir.t. 40°C), lyd. t. 52-54°C.

31 pavyzdys

Tetradecil-5-(4-hidroksi-3-pivaloiloksi-5-nitrofenil)
pentanoatas

Dirbama pagal 30 pavyzdZio metodikg, imant 2 ml pi-
valoilo chlorido vietoj acto rug3ties anhidrido. Pro-
duktas yra klampios alyvos pavidale.

32 pavyzdys
5-(3,4-Dimetoksi-5-chlorfenil)-2,4-pentadieno rugstis

I tirpalg turinti 10,0 g dimetoksi-5-chlorbenzaldehido
ir 8,3 ml etilo krotonato 65 ml N-metilpirolidono,
maiSant pridedama 6,7 g kalio tret.-butoksido. Tirpalas
0,5 valandos auk3tesnéje nei 20°C temperatiiroje mai-

Somas, o po to iSpilamas i ledo ir druskos rigsties
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mi3ini ir ekstrahuojamas eteriu. Eterio ekstraktas per-
plaunamas vandeniu ir po to ekstrahuojamas NaHCO; tir-
palu. Vandeniné fazé partg3tinama druskos riug3timi,
atskiriamas pusiau kietas produktas ir perplaunamas
vandeniu. ISeiga 7,3 g (55 %).

33 pavyzdys
5-(3,5-Dimetoksi-5-chlorfenil)pentano rugstis

Tirpalas, turintis 6,2 g produkto, gauto ankstesniajame
32 pavyzdyje, iStirpinamas 30 ml acto riigsties ir 3 ml
konc. druskos rugSties miSinyje. Pridedama 22 g kata-
lizatoriaus 10 % paladZio medZio anglies ir miSinys
kambario temperatiroje ir normaliame slégyje hidri-
namas. Po filtravimo, tirpikliai vakuume i3garinami.
I8eiga 3,2 g (55 %), klampi alyva.

34 pavyzdys
5-(3,4-Dihidroksi-5-chlorfenil)pentano riagstis

Tirpalas, turintis 3,2 g anks¢iau gauto produkto su 8 ml
acto rugSties ir 10 ml 48 %-inés bromo vandenilio rigs-
ties, 3 valandas virinamas su griftamu 3aldytuvu. Reak-
cijos miSinys papildomas prisotintu natrio sulfato tir-
palu vandenyje. Kristalinis produktas nufiltruojamas,
perplaunamas vandeniu ir perkristalizuojamas i3 tolue-
no, lyd. t. 99-101°C.

35 pavyzdys
5-(3,4-Dimetoksi-6-chlorfenil) -2, 4-pentadieno ragstis
I tirpala, turinti 10,0 g 3,4-dimetoksi-6-chlorbenz-

aldehido ir 8 ml etilo krotonato 65 ml N-metilpi-
rolidono, maiSant pridedama 6,0 g kalio tret.-butok-
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sido. Tirpalas 0,5 valandos apie 20°C temperatiroje
maiSomas, o po to i3pilamas i ledo ir druskos rugsties
midinj. Tirpalas ekstrahuojamas eteriu. Eterio tirpalas
perplaunamas vandeniu ir ekstrahuojamas '2,5N NaOH
tirpalu. Vandeniné fazé parug3tinama druskos ragStimi
ir atskiriamas pusiau kietas produktas. ISeiga 10,8 g
(81 %).

36 pavyzdys
5-(3,4-Dihidroksi-6-chlorfenil) -2, 4-pentadieno rig3tis

I tirpalsa, turinti 0,54 g produkto, gauto 35 pavyzdyje,
6 ml dichlormetano pridedama 6 ml moliarinio boro tri-
bromido dichlormetane tirpalo ir 24 valandas 20°C tem-—
peratiroje maiSoma. Tirpiklis iSgarinamas vakuume ir j
liekana pripilama 2N druskos ragSties. Produktas nu-
filtruojamas ir perplaunamas vandeniu. Perkristali-
zuojant i¥ izopropanolo-vandens miSinio, gaunama 0,22 g
(46 %) galutinio produkto, lyd. t. 203-206°C.

37 pavyzdys

3-(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-1-(4-metilfenil) -prop-
2-en-1-onas -

Tirpalas, turintis 5,49 g 3,4-dioksi-5-nitrobenzal-
dehido ir 5,37 g 4'-metilacetofenono 50 ml tetra-
hidrofurano, papildomas kataliziniu vandenilio chlorido
dujy kiekiu ir 4,5 valandos virinamas su griZtamu
Saldytuvu. Tirpiklis iSgarinamas vakuume, o liekana
kristalizuojama i8 eterio-petrolio eterio misinio,
gaunama 1,85 g (21 %) produkto, lyd. t. 184-186°C.

38 pavyzdys

5-(3,4-Dimetoksifenil)-5-ketopentano rugstis
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Tirpalas, turintis 36 g veratrolio ir 30 g gliutaro
rogsSties anhidrido 120 ml nitrobenzolo, palaipsniui
mai%ant ir au8inant iki 0°C pridedamas i 72 g be-
vandenio aliuminio chlorido ir 240 ml nitrobenzeno
migini. I reakcijos mi$ini dedama ledo ir druskos
rigsties. Atskiriamas nitrobenzeno sluoksnis ir pro-
dukto kristalizavimui papildomai jdedama etilacetato.
Nufiltruoti kristalai perplaunami etilacetatu. I3eiga
42,3 g (64 %).

39 pavyzdys
5-(3,4-Dimetoksifenil)pentano rugstis

Miginys, turintis 37,6 g produkto, gauto 38 pavyzdyje,
ir 64 g cinko drozliy (apdorotu HgCl, tirpalu), 55 ml
tolueno ir 220 ml konc. druskos rugsties, 1 valanda
virinamas su griZtamu Saldytuvu. Likutis kristalizuo-
jamas i tolueno ir petrolio eterio miSinio, iSeiga
11,5 g (32 %).

40 pavyzdys

5-(3,4-Dimetoksi-6-nitrofenil)pentano rugstis
Palaipsniui pridedama 15,0 g produkto, gauto 39 pa-
vyzdyje, i 75 ml azoto ragdties (d=1,41) 20°C tempe-
ratiroje. Mi%inys mai3omas ilgiau nei 20 minuCiy.
Pridedama ledo ir vandens midinio ir tirpalas eks-
trahuojamas dichlormetanu. Tirpiklis i3garinamas va-
kuume, galutinio produkto gaunama 14,0 g (79 %).

41 pavyzdys

5-(3,4-Dihidroksi-6-nitrofenil)pentano ragstis
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Tirpalas, turintis 42,0 g 40 pavyzdyje gauto produkto
100 ml acto rugsties ir 150 ml 48 %-inés bromo van-
denilio rig8ties, 10 valandy virinamas su griZtamu
Saldytuvu. I reakcijos miSini ijpilama 11 prisotinto
natrio sulfato tirpalo ir ekstrahuojama eteriu. Tir-
piklis iSgarinamas vakuume ir likutis kristalizuojamas
i3 etilacetato-petrolio eterio. ISeiga 7,9 g (19 %),
lyd. t. 111-114°C.

42 pavyzdys

3—(3,4—Dimetiloksi—S—nitrofenil)—1—fenilprop—2—en—1-

onas

Tirpalas, turintis 2,0 g 2 pavyzdyje aprasSyto produkto
ir 5 ml mezilo chlorido 20 ml N-metilpirolidono,
1,5 valandos 3ildomas 100°C temperatiroje. Atvésinus,
pridedama vandens ir tirpalas ekstrahuojama eteriu.
Tirpiklis iSgarinamas vakuume ir 1likutis kristalizuo-
jamas i§ l-propanolio. ISeiga 0,14 g, lyd. t. 181-
184°C.

43 pavyzdys
N—(1-Adamantil)—3,4—diacetoksi—S-nitrobenzamidas

Tirpalas, turintis 0,85 g 3,4-diacetoksi-5-nitroben-
zoinés rugsties. 0,32 ml tionilo chlorido ir katalitinj
N,N-dimetilformamido 10 ml tolueno kieki, 1 wvalanda
§ildomas 80°C temperatiroje. Tirpiklis iZgarinamas va-
kuume ir 1likutis iStirpinamas 5 ml dichlormetano ir
pridedamas i mi3ini, turinti 0,56 g l-amidoadamantano
hidrochlorido ir 0,94 ml trietilamino 10 ml dichlor-
metano, 15 minu¢iy maiZoma 0°C temperatiroje, o po to
15 minu€iy 20°C temperatiroje. Reakcijos miZinys papil-
domas vandeniu atskiriama dichlormetano faze. Tirpiklis
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iSgarinamas vakuume, gaunama 1,2 g (100 %) geltonos
klampios alyvos.

44 pavyzdys
N-(l-Adamantil)-3,4-dihidroksi-5-nitrobenzamidas
Tirpalas, turintis 1,2 g 43 pavyzdyje gauto produkto ir
katalitini sieros ridgSties kieki 10 ml metanolio,
3 valandas virinamas su griztamu Saldytuvu. Pridedama
20 ml vandens ir atvésinama, kristalizuojama ir gaunama
0,85 g. (89,5 %) norimo produkto, lyd. t. 207-208°C.

45 pavyzdys

4-Cikloheksilkarbonil-1-(3,4-diacetoksi-5-nitroben-
zoil) -piperidinas

Dirbama pagal 43 pavyzdZio metodika imant 0,58 g cik-
loheksilkarbonilpiperidino ir 0,38 ml 2,6-lutidino vie-
toj atitinkamai l-aminoadamantano hidrochlorido ir tri-
etilamino. I3eiga 1,2 g (87 %), geltona klampi alyva.

46 pavyzdys

4-Cikloheksilkarbonil-=1-(3,4-dihidroksi-5-nitroben-
zoil) -piperidinas

Dirbama pagal 44 pavyzdZio metodika, imant 1,2 g 45 pa-
vyzdyje gauto produkto. ISeiga 0,5 g (50 %), 1lyd. t.
155-165°C.

47 pavyzdys

N-Benzil-3,4-diacetoksi-5-nitrobenzamidas
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0,75 g 3,4-diacetoksi-5-nitrobenzoinés rugdties paver-
¢iama i atitinkamg rig3ties chloranhidrida, kaip ap-
rasyta 43 pavyzdyje. Jis iStirpinamas 5 ml dichlor-
metano ir pridedamas i mi%ini, turinti 0,27 ml ben-
zilamino ir 0,5 ml 2,6-lutidino 7 ml dichlormetano.
Iseiga 0,95 g (96 %), klampi alyva.

48 pavyzdys
N-Benzil-3,4-dihidroksi 5-nitrobenzamidas:

Dirbama pagal 44 pavyzdZio metodika, imant 0,95 g 47 pa-
vyzdyje gauto produkto. I3eiga 0,5 g (68 %), lyd. t.
185-189°C.

49 pavyzdys

N-(l1-Adamantil) -3, 4-cikloheksilidendioksi-6-nitrobenz-
amidas 2 g 3,4-cikloheksilidendioksi-6-nitrobenzoinés
rugSties paverciama i atitinkama rugSties chloran-
hidrida, kaip apra3yta 43 pavyzdyje. Jis pridedamas j
tirpala, turinti 1,1 g 1-aminoadamantano ir 1,1 ml
trietilamino 15 ml dichlormetano. ISeiga 2,9 g (98 %),
klampi alyva.

50 pavyzdys
N-(l-Adamantil) -3, 4-dihidroksi-6-nitrobenzamidas

Tirpalas, turintis 0,5 g 49 pavyzdyje gauto produkto ir
0,09 ml metasulfonineés rugSties 8 ml 98 %-inés skruz-
dziy rugSties, 15 minudiy kaitinama 60°C temperatiroje.
Tirpiklis iSgarinamas vakuume ir likutis papildomas
vandeniu. I3eiga 0,35 g (88 %), 1lyd. t. 250-255°C.
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51 pavyzdys

N—(4—Morfolinoetil)—3,4—cikloheksilidendioksi—6—nitro—
benzamidas

2 g 3,4—cikloheksilidendioksi—6—nitrobenzoinés rugsties
paver¢iama i atitinkama rigdties chloranhidrida pagal
43 pavyzdZio metodika. Jis pridedamas i tirpalg, tu-
rinti 0,9 ml 4- (2-aminoetil) orfolino ir 1,1 ml tri-
etilamino 15 ml dichlormetano. I3eiga 2,5 g (89 %),
klampi alyva.

52 pavyzdys

N- (4-Morfolinoetil) -3, 4-dihidroksi-6-nitrobenzamido
hidromezilatas

Dirbama pagal 50 pavyzdZio metodika, imant 1,95 g
51 pavyzdyje gauto produkto. Iseiga 0,8 g (40 %), klam-
pi alyva 'H-BMR spektras atitinka nurodyta struktira.

53 pavyzdys

N- (1-Adamantil) -3, 4-diacetoksi-5-chlorbenzamidas

0,7 g-3,4-diacetoksichlorbenzoinés rig8ties pavercCiama
i atitinkamg rugSties chloranhidrida, o toliau dirbama
pagal 43 pavyzdZio metodika. I8eiga 1,0 g (95 %),
klampi alyva.

54 pavyzdys
N—(l—Adamantil)—3,4—dihidroksi—5—chlorbenzamidas

53 pavyzdZio produktas deacetilinamas pagal 44 pa-

vyzdZio metodika. IS3eiga 0,6 g (78 %), 1lyd. t. 244-
247°C.
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55 pavyzdys

N-(l1-Adamantil) -3, 4-cikloheksilidendioksi-6-chlorbenz~
amidas

0,8 g 3,4-cikloheksilidendioksi-6~chlorbenzoinés rugs-
ties paverc¢iama i atitinkamg rugSties chloranhidrida, o
toliau dirbama pagal 43 pavyzdiio metodikg. ISeiga 1,0 g
(83 %), klampi alyva.

56 pavyzdys
N-(1-Adamantil) -3, 4-dihidroksi-6-chlorbenzamidas

1,0 g 55 pavyzdyje gauto produkto apdorojama metasul-
fonine rug3timi skruzdZiy ragityje pagal 50 pavyzdZio
metodika. ISeiga 0,65 g (81 %), lyd. t. 225-230°C.

57 pavyzdys
N-(l-Adamantil) -3, 4-diacetoksi-5-cianobenzamidas

0,6 g 3,4-diacetoksi-5-cianobenzoinés rug3ties paver-
Ciama i atitinkamg ragS$ties chloranhidridg, o toliau
dirbama pagal 43 pavyzdZio metodika. ISeiga 0,75 g (88 %),
klampi alyva.

58 pavyzdys
N-(l—Adamantil)—3,4—dihidroksi—5—cianobenzamidas

0,75 g anks¢iau gauto produkto deacetilinama pagal 44

pavyzdZzio metodikag. I3eiga 0,5 g (89 %), lyd. t. 253-
255°C.

1!‘
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59 pavyzdys
1-Butil-3,4-dihidroksi-5-cianobenzoatas

Tirpalas, turintis 0,5 g 3,4-dihidroksi-cianobenzoineés
ragsties 10 ml 1l-butanolio, prisotinamas vandenilio
chlorido dujomis 0°C temperaturoje. Po to 3 wvalandas
§ildomas 100°C temperaturoje. Tirpiklis iSgarinamas va-
kuume ir 1likutis papildomas dichlormetanu. Susidare
kristalai nufiltruojami. ISeiga 0,19 g (30 %), lyd. t.
135-140°C.

60 pavyzdys

W—(2—Metilpiperidil)—3,4—dimetoksi—5—cianopropionani—
lidas

MiSinys, turintis 2,68 g W-chlor-3,4-dimetoksi-6-ciano-
propionanilido, 1,5 g 2-metilpiperidino, 1,4 g Ca0 ir
katalitini kalio jodido kieki 15 ml tolueno. 18 valandy
§ildomas 100°C temperatiroje. Tirpalas nufiltruojamas,
perplaunamas vandeniu ir wvakuume iSgarinamas. Liekana
apdorojama petrolio eteriu ir nufiltruojama. I3eiga
2,79 g (84 %), 1lyd. t. 126-127°C.

61 pavyzdys

W—(l—Adamantilamino)—B,4—dimetoksi—6—cianopropionani-
lidas

MiSinys, turintis 3,0 g W-chlor-3,4-dimetoksi-6-ciano-
propionanilido, 2,3 g 1l-aminoadantano hidrochlorido,
4,6 g kalio karbonato ir katalitini kalio jodido kiekij
15 ml tolueno, 18 valandy maisant kaitinamas 100°C tem-
peratiroje. Tirpalas nufiltruojamas, tirpiklis i&ga-
rinamas vakuume. Likutis papildomas vandeniu ir pro-
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duktas nufiltruojamas. IZeiga 3,4 g (74 %), lyd. ¢t.
137-140°C.

62 pavyzdys

1—(3,4—Cikloheksilidendioksi—6—nitrobenzoil)—4—ciklo—
heksil-karbonilpiperidinas

0,5 g 3,4-cikloheksilidendioksi-6-nitrobenzoinés rugs-
ties paverdiama i atitinkama chloranhidridg pagal
43 pavyzdZiio metodikg. Jis pridedamas i tirpalg, tu-
rinti 0,35 g 4—cikloheksil—karbonilpiperidino ir 0,2 g
trietilamino 30 ml dichlormetano. ISeiga 0,7 g (85 %),
lyd. t. 270°C.

63 pavyzdys

1-(3,4—Dihidroksi—6—nitrobenzil)—4—cikloheksilkarbonil—
piperidinas

0,48 g auk8¢iau gauto produkto apdorojama metasulfonine
rigstimi skruzdiiuy rugstyje pagal 50 pavyzdZiio apra-
Syma. I8eiga 0,3 g (75 %), lyd. t. 240°C.

64 pavyzdys

1—(3,4—Cikloheksilidendioksi—6—nitrobenzoil)—4—(l—pipe—

ridil)-piperidinas

Dirbama pagal 62 pavyzdZio metodikg, imant 0,3 g 4-(1-
piperidil)piperidino vietoj 4-cikloheksilkarbonilpipe-
ridino. I8eiga 0,57 g (74 %), lyd. t. 200°C.

65 pavyzdys

Cikloheksil-4-[ 1-(3,4-cikloheksilidendioksi-6-nitro-
benzoil)piperidil] karbinolis
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Tirpalas, turintis 0,5 g 62 pavyzdyje gauto produkto ir
1,1 ml 1N NaOH 20 ml metanolio, papildomas 0,1 g natrio
borhidrido kambario temperatiroje. Tirpalas parug$-
tinamas acto rug3timi ir ekstrahuojamas dichlormetanu.
Tirpiklis pasalinamas, esant sumaZintam slegiui, o lie-
kana apdorojama petrolio eteriu. ISeiga 0,45 g (90 %),
lyd. t. 155°C.

66 pavyzdys

1-(3,4-Dihidroksi-6-nitrobenzoil)-4-(l-piperidil) -pipe-

ridino, hidromezilatas

0,3 g produkto, gauto 64 pavyzdyje, apdorojama meta-
sulfonine rag8timi skruzdZiy ragsStyje pagal 50 pavyz-

dzio apradyma. IZeiga 0,26 g (84 %), lyd. t. 290°C.
67 pavyzdys

1-(3,4-Diacetoksi-6-nitrobenzoil)-4-cikloheksilkarbo-

nil-piperidinas

0,5 g produkto, gauto 63 pavyzdyje, 10 ml acto rug3ties
1 valanda Sildoma 40°C temperatiroje. Papildoma ledo ir
vandens mi3iniu, o produktas nufiltruojamas. ISeiga 0,5 g
(87 %), lyd. t. 160-165°C.

68 pavyzdys

N-Metil-N-propargil-3,4-cikloheksilidendioksi-6-nitro-
benzamidas

0,5 g 3,4-cikloheksilidendioksi-6-nitrobenzoinés rugs-
ties paverCiama i atitinkamg chloranhidrida ir Jjis
pridedamas i tirpala, turinti 0,12 g metilpropargi-
lamino ir 0,18 g trietilamino 20 ml dichlormetano.
Iseiga 0,3 g (50 %), lyd. t. 50-55°C.
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69 pavyzdys

1-(3,4—Dimetoksi-6-nitrobenzoil)—4—cikloheksil—karbo-
nilpiperidinas

10,3 g 3,4-dimetoksi-6-nitrobenzoinés rugSties paver-
Ciama i atitinkamg chloranhidrida pagal 43 pavyzdZio
apradymg. Jis pridedamas i tirpala, turinti 8,83 g
4-cikloheksilkarbonilpiperidino ir 4,58 g trietilamino
300 ml dichlormetano. ISeiga 16,4 g (90 %), 1lyd. t.
120-125°C.

70 pavyzdys

l—(3,4—Dihidroksi—6—nitrobenzoil)—4—cikloheksil—karbo—

nilpiperidinas

Tirpalas, turintis 0,81 g anks&iau nurodyto junginio 12 ml
1 moliarinio BBr3;-CH,Cl,, maiZomas visa nakti 20°C tem-
peratiroje. Papildoma vandeniu ir produktas nufilt-
ruojamas. ISeiga 0,5 g (67 %), lyd. t. 240°C.

71 pavyzdys

Cikloheksil—4—[1—(3,4—dimetoksi—6—nitrobenzoil)piperi—
dil] karbinolis

2,03 g produkto, gauto 69 pavyzdyje, redukuojama natrio
borhidridu pagal 65 pavyzdZio aprasymg. ISeiga 1,89 g
(93 %), lyd.t. 145-150°C.

72 pavyzdys

3—(3—Etoksikarbonilmetilkarbamoiloksi—4—hidroksi—S—nit—
rofenil)-1-fenilprop-2-en-1l-onas
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I tirpala, turinti 0,54 g produkto, gauto 8 pavyzdyje,
10 ml tetrahidrofurano, pridedama 1,5 g etilo izocianat-
acetato ir tirpalas 3 dienas mai%omas 20°C tempera-
tdroje. Tirpiklis, esant sumaZintam slégiui, i8gari-
namas ir nevalytas produktas kolonéléeje su silikageliu
isvalomas, eliuvuentu naudojant tolueno-dioksano-acto
rigSties midini (8:1:1). Kristalizuojant i3 acetono ir
petrolio eterio miSinio, gaunama 0,13 g (17 %) norimo
produkto, lyd. t. 155-158°C.

73 pavyzdys

3-(3,4-Metilendioksi-6-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-

onas

Dirbama pagal 8 pavyzdiio metodikg, imant 1,95 g 6-
nitropiperonalio ir 2,10 g 3',4',5'-trimetoksiaceto-
fenono 30 ml metanolio. ISeiga 0,88 g (24 %), 1lyd. t.
157-159°C.

74 pavyzdys

3-(4-Hidroksi-3-metoksi-5-nitrofenil)-1-(3,4,5-trime-
toksifenil)prop-2-en-l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 2,0 g 4-
hidroksi-3-metoksi-5-nitrobenzaldehido ir 2,1 g 3',4',5'-
trimetoksiacetofenono. ISeiga 2,2 g (57 %), lyd.t. 123-
125°C.

75 pavyzdys

3(3,4-Dihidroksi-5-nitrofenil)-1-(2-karboksifenil)prop-
2-en-1l-onas
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Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 1,83 g 3,4-

dihidroks

siacetofe

i-5-nitrobenzaldehido ir 1,64 g 2'-karbok-
nono. Iseiga 0,36 g (11 %), lyd. t. 178-180°C.

76 pavyzdys

3—(3,4—Dihidroksi—S—nitrofenil)—1—(4—nitrofenil)—prop—

2-en-1l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 1,83 g 3,4-

dihidroks
tofenono.

i-5-nitrobenzaldehido ir 1,65 g 4'-nitroace-
ISeiga 1,25 g (38 %), lyd. t. 255-256°C.

77 pavyzdys

3—(3—Metoksi—4—hidroksi—5—trifluormetilfenil)~1—(3,4,5—

trimetoks

ifenil)prop-2-en-1-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdzio metodika, imant 2,2 g 3-me-
toksi—4—hidroksi-5—trifluormetilbenzaldehido ir 2,1 g

3|'4|,5|_
lyd. t. 1

trimetoksiacetofenono. ISseiga 2,6 g (61 %),
90-192°C.

78 pavyzdys

4—(3,4-Dimetoksi—S—metilsulfonilfenil)—3—metil—but—3—

en-2-onas

Dirbama pagal 8 pPavyzdZio metodika, imant 2,44 g 3,4-

dimetoksi
tanono. I

—5—metilsulfonilbenzaldehido ir 1,0 g 2-bu-
Seiga 2,0 g (63 %), klampi alyva.

79 pavyzdys

2,5-Bis-{(
nas

3,4~dihidroksi—5—nitrobenziliden)ciklopentano—
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Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodikg, naudojant 5,0 g
3,4-dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 2,0 g ciklopen-
tanono. I3eiga 4,4 g (78 %), lyd. t. 300°C (skyla).

80 pavyzdys

1-Fenil-3-(3-stearoiloksi-4-hidroksi-5-nitrofenil) -
prop-2-en-l-onas

Tirpalas, turintis 2,0 g produkto, gauto 8 pavyzdyje,
ir 10,0 g stearoilo chlorido 10 ml dioksano, 18 valandy
90°C temperatiiroje mai%omas ir Sildomas. Po atau$inimo
pridedama petrolio eterio ir produktas nufiltruojamas.
Kristalizuojant i8 dichlormetano ir petrolio eterio
misinio, gaunama 0,64 g (17 %) norimo produkto, lyd. t.
112-118°C.

81 pavyzdys
Etilo 2-ciano-3-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)akrilatas

Dirbama pagal 4 pavyzdZio metodika, naudojant 1,0 g
3,4-dihidroksi-5-nitrobenzaldehido, 0,9 g etilo ciano-
acetato ir 0,15 g amonio acetato 10 ml etanolio. I3eiga
0,87 g (57 %), lyd. t. 205-210°C.

82 pavyzdys

Metilo 3—(3,4-dihidroksi—5—nitrobenziliden)-4-ketopen—
tanoatas

Tirpalas, turintis 1,83 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenz-
aldehido ir 1,1 g levulino rugs$ties 10 ml metanolio,
prisotinamas vandenilio chlorido dujomis. Mi3Zinys 20
valandy virinamas su griZtamu Saldytuvu, po to pa-
pildomas vandeniu ir tirpalas ekstrahuojamas eteriu.

Tirpiklis, esant sumaZintam slégiui, i3garinamas, o
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liekana kristalizuojama i3 eterio-petrolio eterio mi-
Sinio. ISeiga 0,54 g (20 %), lyd. t. 142-150°C.

83 pavyzdys
3,4—Dihidroksi-S—nitrobenzilmalonitrilas

Suspensija, turinti 3,7 g produkto, gauto 5 pavyzdyje,
10 ml vandens, kambario temperatiroje papildoma 1,5 g
natrio borhidrido. Tirpalas daugiau nei 2 valandas
maiSomas, parug$tinamas druskos rigsStimi ir ekstra-
huojamas eteriu. Tirpiklis i3garinamas vakuume ir li-
kutis kristalizuojamas i§ metanolio-izopropanolio migi-
nio. ISeiga 1,1 g (30 %), 1lyd. t. 211-215°.

84 pavyzdys

Etilo 3,4—dihidroksi-5—nitrobenzilcianoacetatas

Dirbama pagal 83 pavyzdZio metodika, imant 2,78 g pro-
dukto, gauto 81 pavyzdyje. I8eiga 0,98 g (35 %), klampi
geltona alyva.

85 pavyzdys

1~Fenil—3-(3—metoksi-4—hidroksi-5—trifluormetilfenil)
prop-2-en-1l-onas.

Dirbama pagal 8 pavyzdzio metodika, imant 1,7 g 3-me-
toksi—4—hidroksi-S-trifluormetilbenzaldehido ir 1,0 g
acetofenono. ISeiga 1,1 g (45 %), lyd. t. 166-168°C.

86 pavyzdys

1—Fenil-3—(3,4—dihidroksi—5—trifluormetilfenil)-prop—2—
en-1l-onas
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Tirpalas, turintis 0,32 g produkto, gauto 85 pavyzdyje,
10 ml dichlormetano, papildomas 3 ml 1 moliarinio BBr;-
CH,Cl,. Mi3inys 20 minu&iy mai3omas kambario tempera-
tdroje, parutgStinamas 10 ml 2N druskos ri4g3$timi ir
ekstrahuojamas dichlormetanu. Tirpiklis, esant suma-
Zintam sleégiui, iSgarinamas, o liekana kristalizuojama
i8 acetono-dichlormetano mi3inio. I8eiga 0,07 g (23 %),
lyd. t. 196-201°C.

87 pavyzdys
3,4-Dihidroksi-5-sulfonamidobenzaldehidas

Tirpalas, turintis 1,89 g 2,3-dihidroksibenzolsulfon-
amido ir 1,4 g heksametilentetramino 20 ml trifluoracto
rugSties, 2 valandas virinamas su griZtamu $aldytuvu.
Tirpiklis iSgarinamas vakuume, likutis papildomas van-
deniu ir produktas nufiltruojamas. ISeiga 0,78 g (35 %).

88 pavyzdys
2-Metoksi-6-trifluormetilfenolis

Tirpalas, turintis 160 ml 1,6 moliarinio butilli&io
tirpalo heksane, 300 ml tetrahidrofurano ir 40 ml
N,N,N',N'-tetrametiletilendiamino, atvésinamas iki -78°C
ir maidant atmosferoje, pridedama 43,3 g trifluorme-
tilanizolo. Tirpalui leidZiama i$ilti iki kambario tem-
peratiros ir vél atvésinamas iki -78°C, o po to pri-
dedama 35 ml trimetilborato. Tirpalas i3ildomas iki
20°C ir papildomas 50 ml konc. amoniako tirpalu. Tir-
pikliai, esant sumaZintam slégiui, iSgarinami ir i lie-
kang pridedama 60 ml 98-100 %-inés skruzdZiy rugsties,
o po to 25 ml 35 %-inio vandenilio peroksido. Tirpalas
15 minudiy Zildomas 60°C temperatiiroje. Tirpiklis ekst-
rahuojamas eterio-petrolio eterio miSiniu (1:1). Atski-

riama organiné fazé ir produktas ekstrahuojamas 2,5 N
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natrio hidroksido tirpalu. Vandeniné faze parig3tinama
druskos rag3timi ir produktas ekstrahuojamas dichlor-
metanu. Didesnioji tirpiklio dalis paSalinama vakuume,
pPo to papildoma petrolio eteriu. Kristalinis produktas
nufiltruojamas, iseiga 8,5 g (18 %), 1lyd. t. 51-53°C.

89 pavyzdys
4—Hidroksi—3-metoksi—5-trifluormetilbenzaldehidas

Tirpalas, turintis 1,9 g 2—metoksi—6—trifluormetilfeno—
lio ir 1,4 g heksametilentetraamino 20 ml trifluoracto
rugsties, 1 valandg virinamas su griZtamu S3Saldytuvu.
Tirpiklis, esant Sumazintam slégiui, pasalinamas, i 1i-
kuti ipilama 50 ml 1N druskos rigities ir tirpalas
ekstrahuojamas dichlormetanu. Didesnioji tirpiklio da-
lis paSalinama vakuume ir papildoma petrolio eteriu, po
to produktas kristalizuojasi. Iseiga 0,7 g (32 %), lyd.
t. 151-152°C.

90 pavyzdys
3,4—Dimetoksi—S—cianobenzaldehidas

MiSinys, turintis 2,5 g 3,4—dimetoksi-5—brombenzalde—
hido ir 1,0 g vienvalendio vario Cianido N-metilpi-
rolidone 2 valandas virinamas su griZtamu Saldytuvu.
Papildoma vandeniu ir tirpalas ekstrahuojamas dichlor-
metanu. Tirpiklis iSgarinamas vakuume. I3eiga 1,55 g
(81 %), 1lyd. t. 109-112°C.

91 pavyzdys

3,4-Dihidroksi—5-cianobenzaldehidas

Tirpalas, turintis 0,96 g auks&iau nurodyto produkto 15 ml
1 moliarinio BBr;-CH,Cl, tirpalo, 4 valandas maiSomas
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kambario temperatiroje azoto atmosferoje. Pridedama 15 ml
IN druskos rugsties ir atskiriama dichlormetano faze.
Tirpiklis iSgarinamas vakuume. ISeiga 0,61 g (75 %),
lyd. t. 210-215°C.

92 pavyzdys
1,2-Dimetoksi-3-metilsulfonilbenzenas

Tirpalas, turintis 3,68 g 2,3-dimetoksitianizolo 50 ml
dichlormetano, mai%ant papildomas 3,6 g 3-chlorperok-
sibenzpinés ragsties. MaiSymas trunka kambario tempera-
tiroje daugiau nei 18 valandy. Papildoma 30 ml 1IN nat-
rio hidroksido tirpalu, atskiriama dichlormetano faze
ir tirpiklis iSgarinamas vakuume. ISeiga 4,51 g (91 %),
klampi alyva.

93 pavyzdys
3,4-Dimetoksi-5-metilsulfonilbenzaldehidas

Dirbama pagal 80 pavyzdZio metodikg, imant 2,16 g 2,3-
dimetoksi-3-metilsulfonilbenzeno ir 1,4 g heksameti-
lentetraamino. IZeiga 0,97 g (45 %), klampi alyva.

94 pavyzdys
3,4-Dihidroksi-5-metilsulfonilbenzaldehidas

Tirpalas, turintis 0,5 g auk&&iau nurodyto produkto ir
5 ml 48 %-inés bromo vandenilio rugS8ties 5 ml acto
rugdties, 8 valandas virinamas su grizZtamu 3$aldytuvu.
Papildoma vandeniu ir tirpalas ekstrahuojamas dichlor-
metanu. Tirpiklis i3garinamas vakuume. ISeiga 0,3 g
(68 %), klampi alyva.
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95 pavyzdys
3,4—Dihidroksi-S—cianobenzaldehidas

Tirpalas, turintis 1,35 g 2,3-dihidroksibenzonitrilo ir
1,4 g heksametilentetraamino 20 ml trifluoracto rags-
ties, 1,5 valandos virinamas Su grijZtamu Saldytuvu. Pa-
pildoma vandeniu ir produktas nufiltruojamas. ISeiga
0,9 g (55 %), 1lyd. t. 211-215°.

96 pavyzdys

3—(3,4—Dihidroksi~5—trifluormetilfenil)—1—fenilprop—2—
en-l-onas

Dirbama pagal 8 pavyzdZio metodika, imant 2,06 g 3,4-
dihidroksi—5—trifluormetilbenzaldehido ir 1,20 g ace-
tofenono. ISeiga 2,19 g (71 %), lyd. t. 196-210°C.

97 pavyzdys
3,4-Dihidroksi-5—trifluormetilbenzaldehidas

Tirpalas, turintis 2,2 g 4-hidroksi-3-metoksi-5-tri-
fluormetilbenzaldehido 65 ml 1 moliarinio BBr; tirpalo,
2 valandas mai3omas kambario temperatiroje. Pridedama
druskos rug3ties ir atskiriama organiné fazé. Tirpiklis
iSgarinamas vakuume. ISeiga 1,4 g (68 %), lyd.t. 188-
192°C.

98 pavyzdys
2—Ciano—3—(3,4—dihidroksi-S—nitrofenil)akrilamidas
Tirpalas, turintis 1,3 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzal-

dehido, 0,73 g cianoacetamido ir katalitini piperidino
acetato kieki 40 ml sauso etanolio, visg nakti viri-
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namas su griZtamu Saldytuvu. Tirpiklis i3garinamas va-
kuume ir 1likutis kristalizuojamas i3 vandens ir DMF
miSinio. ISeiga 0,84 (48 %), 1lyd.t. 296-298°C.

99 pavyzdys

N,N—Dimetil—Z—ciano—3—(3,4—dihidroksi—S—nitrofenil)ak—
rilamidas

Tirpalas, turintis 1,83 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzal-
dehido, 1,2 g N,N-dimetilcianocacetamido ir katalitinij
piperidino acetato kieki 40 ml sauso etanolio, visgy
nakti virinamas su griZtamu Saldytuvu. I8eiga 1,1 g
(40 %), lyd. t. 183-185°C.

100 pavyzdys

N,N—Dietil-z—ciano-3—(3,4—dihidroksi—S-nitrofenil)ak—
rilamidas

Dirbama pagal 99 pavyzdZio metodika, imant 1,83 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 1,5 g N,N-dietilcia-
noacetamido. ISeiga 2,23 g (73 %), lyd. t. 153-156°C.

101 pavyzdys

N-Izopropil-2-ciano-3-(3,4-dihidroksi-5-nitrofenil)ak-
rilamidas

Dirbama pagal 99 pavyzdZio metodiks, imant 1,83 g 3,4-
dihidroksi-5-nitrobenzaldehido ir 1,3 g N-izopropilcia-
noacetamido. ISeiga 1,46 g (50 %), lyd. t. 243-245°C.

102 pavyzdys

N'—Metil—N"-[2—cian0w3—(3,4—dihidroksi—5—nitrofenil)—
akril) piperazinas
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Dirbama pagal 99 pavyzdZio metodika, imant 1,83 g 3,4-
dihidroksi~5-nitrobenzaldehido ir 1,7 g N'metil-N"-
cianoacetilpiperazino. ISeiga 2,16 g (65 %), 1lyd. t.
265°C (skyla).

103 pavyzdys

3—(3,4-Dihidroksi—5-trifluormetilbenziliden)-2,4—penta—
dionas

Dirbama pagal 7 pavyzdZio metodika, imant 2,06 g 3,4~
dihidroksi-5—trifluormetil—benzaldehido ir 1,00 g 2,4-
pentadiono. ISeiga 1,39 g (45 %), lyd. t. 198-205°C.

104 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—5—nitrobenzilo alkoholis

I tirpala, turintji 6,0 g natrio borhidrido 50 ml van-
dens, po truputi maiZant pridedama 9,15 g 3,4-di-
hidroksi-5-nitrobenzaldehido. Misinys 1 valandg mai3o-
mas kambario temperatiroje, po to partgStinamas druskos
ragstimi. Smalingy priemaisdy paSalinimui, tirpalas
filtruojamas ir 4 kartus ekstrahuojamas eteriu. Eterio
ekstraktas dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filt-
ruojamas ir koncentruojamas apytiksliai iki 100 ml tg-
rio.

Nufiltruojamas kietas kristalinis produktas. ISeiga 6,0 g
(65 %), 1lyd. t. 100°C (skyla).

105 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—5—nitrobenzil—2—metoksietilo eteris

1,0 g 3,4—dihidroksi-5—nitrobenzilo alkoholio ir 5,0 ml
2-metoksietanolio tirpalas 1 valandg virinamas su griz-
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tamu Saldytuvu. Tirpiklis iSgarinamas vakuume, o lie-
kana iStrinama kruopi¢iai su izopropanoliu. ISeiga 0,4 g
(30 %), lyd. t. 154-157°C.

106 pavyzdys
3,4-Dihidroksi-5-nitrobenziltioacto rugstis

Tirpalas, turintis 10,9 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzilo
spirito 5,0 g tioglikolio riugsties, 1,5 valandos mai-
Somas 120°C temperaturoje. Pridedama 25 ml vandens, pro-
duktas, nufiltruojamas ir perplaunamas vandeniu. I3eiga
0,25 g (19 %), 1lyd. t. 91-93°C.

107 pavyzdys
2-(3,4-Dihidroksi~5-nitrobenzil)pirolis

Tirpalas, turintis 1,0 g 3,4-dihidroksi-5-nitrobenzilo
alkoholio ir 5,0 ml pirolio 3 ml dioksano, 5 wvalandas
kaitinamas 100°C temperatiroje. Pridedama vandens ir
tirpalas ekstrahuojamas dichlormetanu. Tirpiklis isga-
rinamas ir likutis kolonéléje su silikageliu i&valomas,
eliuentu panaudojant tolueno-acto rugdties-dioksano mi-
S$inj (18:1:2). ISeiga 0,42 g (33 %), lyd. t. 115-118°C.

108 pavyzdys
2—Ciano—3—(3,4¥dihidroksi—5—nitrofenil)propanolis

Tirpalas, turintis 0,85 g etilo 2-ciano~-3-(3,4-dihid-
roksi-5-nitrofenil)akrilato (81 pavyzdys) 70 ml sauso
etanolio, po truputi papildomas 0,3 g natrio borhid-
rido. Tirpalas 0,5 valandos mai%omas kambario tempe-
ratiroje, parigStinamas druskos rigStimi ir ekstra-
huojamas etilo acetatu. Tirpiklis isgarinamas, gaunama
0,55 g (75 %) geltony kristaluy, lyd. t. 149-152°C.
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109 pavyzdys
3-Nitrokatecholis

Tirpalas, turintis 2,5 g katecholio 125 ml eterio, pa-
laipsniui papildomas, 1,0 ml konc. azoto rugsStimi
(d=1,52). Tirpalas visg nakti maisomas kambario tempe-
ratiroje ir perplaunamas vandeniu. Tirpiklis isgari-
namas ir 1likutis apdorojamas verdan&iu petrolio eteriu
(t.vir. 60-80°C). Nufiltruojamas netirpus 4-nitrokate-
cholis ir filtratas sukoncentruojamas vakuume. Po at-
vésimo 3-nitrokatecholis nufiltruojamas. ISeiga 0,85 g
(24 %), lyd. t. 82-85°%C.

110 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—nitrobenzaldehidas

Tirpalas, turintis 8,0 kg S-nitrovanilino ir 8,7 kg
acto rigsSties 35-se kg konc. bromo vandenilio rigsties,
20 wvalandy virinamas griZtamu Saldytuvu. Pridedama
0,6 kg aktyvuotos anglies ir miSinys filtruojamas.
Ipilama 32 kg vandens ir iSmaisoma, misSinys atvesinamas
iki -10°C ir maisymas tesiamas dar 2 valandas. Kris-
talinis produktas nufiltruojamas ir perplaunamas van-
deniu. ISeiga 5,66 kg (80 %), lyd. t. 135-137°.

111 pavyzdys
4,5—Dihidroksiizoftalaldehidas

1 suspensiijg, turinig 1,8 g 4-hidroksi-5-metoksi-izo-
ftalaldehido 20 m1 dichlormetano, pridedama 35 ml
moliarinio PBr; tirpalo dichlormetane. MiSinys nak&iai
paliekamas kambario temperatiroje ir iSpilamas i van-
deni su ledais. Dichlormetanas iSgarinamas vakuume. Po



10

15

20

25

30

35

LT 3770 B
57

atvésinimo produktas nufiltruojamas ir perplaunamas
vandeniu. ISeiga 0,94 g (57 %), lyd. t. 192-195°C.

112 pavyzdys
3,4-Dihidroksi—5—cianobenzoiné rigstis

] tirpala, turinti 2,3 g 4-acetoksi-3-ciano-5-metok-
sibenzoinés riag3ties 10 ml dichlormetano, idedama 40 ml
1 moliarinio PBr, tirpalo dichlormetane. MiSinys visg
nakti maiSomas kambario temperaturoje. Tirpiklis i3-
garinamas vakuume ir i 1likuti pridedama ledinio wvan-
dens. Produktas nufiltruojamas ir perplaunamas vande-
niu. I8eiga 1,25 g (74 %), lyd. t. 269-271°C.

113 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—5—nitrofenilalanino vandenilio bromidas

Tirpalas, turintis 1,2 g 4-hidroksi-3-metoksi-5-nitro-
fenilalanino hidrosulfato 10 ml konc. bromo vandenilio
rugsties, 2 valandas virinamas Su griZtamu 3aldytuvu.
Tirpalas sukoncentruojamas vakuume ir nak&iai palie-
kamas Saldytuve. Produktas nufiltruojamas, perplaunamas
bromo vandenilio ragdtimi ir dZiovinamas. ISeiga 0,25 g
lyd. t. 170°C (skyla).

114 pavyzdys
3,4—Dihidroksi—5—metilsulfonilbenzaldehidas
Dirbama pagal 118 pavyzdiio metodika, imant 4-hidroksi-

3-metoksi-5-metilsulfonilbenzaldehidsa. ISeiga 17 %,
lyd. t. 169-171°C.
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115 pavyzdys

N—(3—hidroksipropil)—3,4—dihidroksi—S—nitrobenzamidas

Dirbama pagal 43 ir 44 pavyzdZziy metodika, imant 3,4~
diacetoksi—S—nitrobenzoine rugsti ir 3-aminopropan-1-
oli. ISeiga 85 % lyd. t. 160-163°C.

116 pavyzdys
3,4-Dihidroksi—5-metilsulfonilbenzaldehidas

1 tirpala, turinti 0,7 g 4-hidroksi-3-metoksi-5-me-
tilsulfonilbenzaldehido 10 ml dichlormetano pridedama
9,0 ml 1 moliarinio BBr; tirpalo dichlormetane. Pride-
dama vandens ir druskos rigdties ir misSinys ekstra-
huojamas dichlormetanu. Tirpiklis nugarintas, gauta 17 %
iSeiga, lyd. t. 169-171°C.

117 pavyzdys
N-(3—hidroksipropil)-3,4—dihidroksi—5-nitrobenzamidas
Dirbama pagal 43 ir 44 pavyzdZiy metodikas, imant 3,4-
diacetoksi-5-nitrobenzoinés rugsies ir 3-aminopropan-1-
olio. ISeiga 85 %, lyd. t. 160-163°C.

118 pavyzdys

Neopentil—2—ciano—3—(3,4-dihidroksi—S—nitrofenil)ak—
rilatas

Dirbama pagal 4 pavyzdZio metodika, imant 3,4-dihid-
roksi—5—nitrobenzaldehida ir neopentilo cianoacetatg.
ISeiga 67 %, lyd. t. 173-179°.
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119 pavyzdys

N—(3—hidroksipropil)-2—ciano-3—(3,4—dihidroksi—5-nit—

rofenil)akrilamidas

Dirbama pagal 99 pavyzdZio metodika, imant N-(3-hid-
roksipropil)cianocacetamida ir (3,4-dihidroksi-5-nitro-
benzaldehida. ISeiga 52 %, lyd. t. 223-228°C.

120 pavyzdys

3—(4—Hidroksi-5-nitro-3—pivaloiloksibenziliden)—2,4—

pentadionas

Midinys turintis 2,0 g produkto, gauto pagal 7 pavyzdj,
5 ml pivaloilchlorido, $ildoma 4 val. 100°C tempe-
ratiroje. Pivaloilchlorido perteklius nugarintas suma-
sintame slégyje, o liekana uZpilta eteriu. Produktas
nufiltruotas ir perplautas eteriu. ISeiga 1,41 g
(58 %), lyd. t. 143-145°C.
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ISRADIMO APIBREJTIS

1. Farmakologi3kai aktyvis katecholio dariniai, kuriy
bendra formule I:

3 (1),

kurioje R; ir R, nepriklausomai vienas nuo kito yra
vandenilis, galimai pakeistas acilas, galimai pakeistas
aroilas arba alkilkarbamoilas, X yra elektroneigiamas
pakaitas, toks kaip halogenas, nitro, ciano, Zemesnysis
alkilsulfonilas, sulfonamidas, trifluormetilas, aldehi-
das arba karboksilas ir R; yra alkilkarbonilas, aral-
kilidenkarbonilas arba karboksilo grupe arba grupe, is-

rinkta is:

R4 R4

[ |
-CH=C-R, arba -CH,-CH-R,

kurioje R, yra vandenilis, alkilas, ciano, karboksilas
arba acilas ir R; yra vandenilis, amino, ciano, kar-
boksilas, alkoksikarbonilas, karboksialkenilas, nitro,
acilas, hidroksialkilas, karboksialkilas, CO0Z, kur 2
yra galimai pakeistas heterociklo Ziedas arba viena is
S$iy galimai pakeisty grupiy; karbamoilas, aroilas arba
heterocarilas, arba R, ir Rs kartu sudaro nuo penkiy iki

septyniy nariy pakeista cikloalkanono Zieda;

- (CO) , (CH,) ,~COR,
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kurioje n yra lygus 0-1, m yra lygus 0-7 ir R yra
alkilas, hidroksilas, karboksialkilas, galimai pakeis-
tas alkenas, galimai pakeistas heterociklo Ziedas,

alkoksi arba pakeistas aminas;

kurioje Rg ir Ry nepriklausomai vienas nuo kito yra
vandenilis arba viena i% &iy galimai pakeistu grupiu;
alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, aralkilas
arba paimtas kartu, suformuoja galimai pakeista pipe-

ridilo grupe:’
~NH-CO-Ryor
kurioje Ry, yra pakeista alkilo grupe.

2. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad junginiu yra 3-(3,4—dihidroksi—5—nitrobenzil—
iden) -2, 4-pentadionas.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad Jjunginiu yra N,N—dimetil—2—ciano—3-(3,4—di—

hidroksi-S—nitrofenil)akrilamidas.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad junginiu yra N,N-dietil-2-ciano-3-(3,4-dihid-
roksi-5-nitrofenil)akrilamidas.

5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad junginiu yra N-izopropil-Z—ciano—3—(3,4—dihid—
roksi-5-nitrofenil)-akrilamidas.

6. Naujy farmakologiskai aktyviy katecholio dariniu,
atitinkan&iy I formule:



10

15

20

25

30

35

LT 3770 B

62

R0—< O )R (1),

kurioje R; ir R, nepriklausomai vienas nuo kito yra van-
denilis, galimai pakeistas acilas, galimai pakeistas -
aroilas arba alkilkarbamoilas, X yra elektroneigiamas
pakaitas, toks kaip halogenas, nitro, ciano, Zemesnysis
alkilsulfonilas, sulfonamidas, trifluormetilas, aldehi-

das arba karboksilas ir R; yra grupé, iSrinkta i$:
R4 R4

| |
-CH=C-Rs4 arba -CH,-CH-Rs,

kurioje R, yra vandenilis, alkilas, amino, ciano, kar-
boksilas arba acilas ir Rg yra vandenilis, amino,
ciano, karboksilas, alkoksikarbonilas, karboksialke-
nilas, nitro, acilas, hidroksialkilas, karboksialkilas,
CO0Z, kur 2Z yra galimai pakeistas heterociklo Ziedas
arba viena i3 8iy galimai pakeisty grupiy; karboks-
amidas, karbamoilas, aroilas arba heteroarilas arba R,
ir Rs kartu sudaro nuo penkiy iki septyniy nariy
pakeista cikloalkanono Zieda, gavimo bidas, b e s i -
s kiriantis tuo, kad katalizuojant ragdtimi
arba baze, vykdo kondensacijos reakcija junginio, ati-

tinkanc¢io II formule:

10
RZO@CHO (II),
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kurioje R;, R, ir X yra anks€iau nusakytos reik3més, su

junginiu, atitinkanc¢iu III formule:

R,

CH,-Rs (I11),

turin¢iu aktyvig metilo arba metileno grupe ir kurioje
R, ir Ry atitinka anksciau nusakytas reikSmes, ir gauna

Ia formulés junginius:

(Ia),

kur pakaitai atitinka ankséiau nusakytas reik3mes ir
kuriy dvigubg ry3i pasirinktinai redukuoja i paprasta
ry§i.
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