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kurioje bent viena i§ R' ir R® liekany yra tretiné oksialkilo grupé, kurios formulé:

R4

|
(CHz)n - C-CH,

|

OH

kurioje R* yra alkilo grupé, turinti iki 3 anglies atomy, o n yra sveikas skaicius nuo 2 iki 5, o kitos R' arba R®
liekanos yra vandenilis arba alifatinio angliavandenilio liekana, turinti iki 6 anglies atomuy, kurios anglies atomy
granding nutraukia deguonies atomai (1 arba 2), arba joje gali biti oksogrupé, arba viena arba dvi hidroksilo
grupés, o R? yra alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus, gali biti panaudojami vaistiniuose preparatuose,
skirtuose periferinés arba galvos smegeny kraujotakos sutrikimy, periferiniy arterijy uzsikimdimo, bei raumeny
energetinés medziagy apykaitos sutrikimy gydymui.
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Sis iSradimas priskiriamas naujiems ksantino dariniams,
kuriuose yra bent viena tretiné oksialkilo grupé l-je arba
7-je padétyje, jy gavimo bldui ir $iy junginiy, kaip veiklio-
sios medZiagos, panaudojimui vaistiniuose preparatuocse, kurie
ypal tinka periferinés ir galvos smegeny kraujotakos sutriki-
mams gydyti.

Yra Zinomi kraujotaka skatinantys l-oksialkil-3,7-dialkil-
ir 7-oksialkil-1l,3-dialkilksantinai arba l-oksialkil-3,7-dial-
kil- ir 7-oksialkil-1,3-dialkilksantinai su antrinio alkoholio
grupe. Siy junginiy grupéje kraujotakos vaistas pentoksifiii-
nas - 3,7-dimetil-l1-(5-oksoheksil)-ksantinas - jgavo dideleg te-
rapine reik3me medikamentiSkai gydant tiek galvos smegeny, tiek
ir periferinés kraujotakos sutrikimus. Dabartiniu metu sSis jun-
ginys, kaip naujos kartos kraujagysles pleliantis medikamentas
(Schweiz. med. Wschz.; IIT (1981) p.637-640), daugelyje Saliy

uzima tvirtg vietag, pavyzdziui, tarp vaisty, taikomy gydant pe-
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riferiniy arterijy uzsikim$img, O kai kuriose Salyse jis sékmin-
gai taikomas ir gydant galvos smegeny kraujotakos nepakankamumg.

radiau gerai kliniSkai istirta io preparato veikimg lydi
trikumas, susijes su tuo, kad tiek pati veiklioji medziaga, tiek
ir jos pirmasis, taip pat farmakologiskai aktyvus metabolitas -
l—(5—oksiheksil)—3,7—dimetilksantinas - labai greitai ir pilnai
biotransformuojasi zmogaus ir gyvuny organizme; $i biotransfor-
macija vyksta beveik iSimtinai dél Soninés grandinés okso- arba
oksiheksilo fermentinés oksidacijos ir yra susijusi su aiskiai
idreikstu "pirmojo peréjimo per kepenis" efektu. Tai reiskia, kad
visy pirma oralinio vaisty vartojimo atveju zymi priimtos dozés
dalis po absorbcijos i3 skrandsio-zarnyno trakto ir pernesimo
per varty veng i kepenis, svarbiausig svetimy medZziagy nufiltra-
vimo organg, Jjau per pirmgji peréjimg per kepenis metabolizuo-
jama, veikiant fermentui, kuris susilpnina vaisto poveiki, ir
todeél, neziitrint pilnos absorbcijos, sisteming, didzigja kraujo-
takg nepakitusi pasiekia tik tam tikra vaisto dalis. Taigi, 8is
“pirmojo peréjimo” efektas, dar vadinamas"prie$§sisteminiu pasa-
linimu" sumaZina sistemoje nepakitusios veikliosios medziagos
kiekji. Taliau tikrasis aiskiai idreikSto "pirmojo peréjimo" triku-
mas yra ne tiek tas, kad oraliné doze pakeliui i sisteming krau-
jotaka sumazéja, bet labiau tas, kad reguliuojant §i procesg,pa-
sireiSkia jo didelis individualus nestabilumas (Schweiz. med.
Wschz., 110 (1980), p.354-362), o tai apsunkina blting dozavimo
schemg ir ZzZinoma neigiamai veikia gydymo sékme.

Tfokia nepatenkinama situacija apsprendzia suprantamg klini-
cisty norg ir intensyvius farmakologinius tyrimus, nukreiptus }
paieSkas naujy ksantino dariniy, kurie turédami taip pat gerg ar-

ba, gal bit, dar geresni farmakologini veikimg ir toki pati puiky
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tolerantidkumg, turéty zymiai didesnj metabolini stabilumg, t.y.
nezymy arba ir visai ignoruojamg "pirmojo peréjimo" efekty, ir
tuo paciu galéty zymiai pagerinti terapinj saugumg, susijusi su
auk3¢iau minéta dozavimo problema. PanasSis preparatai bty tik-
ras pasiekimas periferinés ir galvos smegeny kraujotakos sutri-
kimy, kurie pramoniniu poziliriu iSsivyscCiusiose Salyse priskiria-
mi prie daZniausiai pasitaikanciy susirgimy ir mirties priezas-
¢iy, medikamentinéje terapijoje.

Netikétai buvo rasta, kad iki Siol netyrinétas antrinés ok-
sialkilo grupés iSsiSakojimas prie anglies atomo, sujungto su hid-
roksilo grupe, nepriklausomai nuo tos liekanos padéties ksantino
skelete (l-je ir/arba 7-je padétyje) duoda jungini, kurio oksi-
alkilo Soniné grandiné dabar turi tretinio alkoholio struktirg,
kuri yra stabili mikrosominés, pasizymincios misSria funkcija
kepeny oksidazés atzvilgiu, ir tuo paciu tenkina kitus auksSciau
minétus reikalavimus.

15 to,kas pasakyta, seka, kad Sio iSradimo objektas yra
tretiniai oksialkilksantinai, kuriy bendra formulé I:

0 !'23

1]
i N
R ,,IN\ Il \,'L (1),
07N
R2

kurioje bent viena is$ Rl arba R liekany yra Sakota oksialkilo

grupé, kurios formulé Ia:

R4

1
-(CHZ)n-$_CH
OH

3 (Ia),

turinti treting alkoholio grupeg, kurioje R4 yra alkilo grupe,
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turinti 1-3 anglies atomus, o n yra sveikas skaicius nuo 2 iki 5,
ir atitinkamu atveju, esancios kitos R1 ir R3 liekanos yra van-
denilis arba alifatinio angliavandenilio liekana RS, turinti iki
6 anglies atomy, kurios anglies atomy grandine nutraukia deguo-
nies atomai, kuriy gali biiti iki 2, arba kuri gali buGti pakeista
oksogrupe, arba hidroksilo grupémis, kuriy gali buti iki 2, o

R2 yra alkilo grupé, turinti 1-4 anglies atomus.

Siuvo atveju tinkamesni yra tokie I formulés junginiai, ku-
riuose R2 yra metilo arba etilo grupés. Lygiai taip pat tinkames-
ni yra tokie I formulés junginiai, kuriuose tik viena i§ dviejy
Rl arba R3 liekany yra auk3$&iau minéta tretiné oksialkilo grupé.
Be to, tinkamesni yra tokie junginiai, kuriuose R4 yra metilo
grupé, o n yra sveikas skaicius nuo 3 iki 5; taigi, tretiné oksi-
alkilo liekana Ia yra /(w-1)-oksi-(w-1)-metil/-pentilas, -heksi-
las arba -heptilas, ypatingai tokios, kuriose R2 yra metilas ar-
ba etilas. Be to, reikia ypatingai paZyméti tokius I formulés
junginius, kuriuose Rl yra tretiné oksialkilo grupe, o R3 yra al-
kilas, oksialkilas arba alkoksialkilas, turintis 1-4 anglies ato-
mus, kaip pavyzdziui, 7-etoksimetil-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-
metilksantinas.

Tinkamos R5 liekanos 7 padétyje arba R3 yra, pavyzdziui, me-
tilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas, penti-
las ir heksilas, Jjy okéi— ir okso-dariniai, kuriuose oksi- arba
oksogrupé atskirta nuo azoto atomo maziausiai dviem anélies ato-
mais, pavyzdziui, oksietilas, 2- ir 3-oksipropilai, 2,3-dioksi-
propilas, 2-, 3- ir 4-oksibutilai, 2-oksi-2-metilpropilas, 3,4-di-
oksibutilas, 4,5- arba atitinkamai 3,4-dioksipentilas, 5,6- arba

atitinkamai 4,5-dioksiheksilas, 4-oksipentilas, 5-oksiheksilas,
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2-oksopropilas, 3-oksobutilas, 4-oksopentilas ir 5-oksoheksilas,
o taip pat alkoksialkil- ir alkoksialkoksialkilo grupés, kaip

pavyzdziui, metoksimetilas, -etilas ir -propilas, etoksimetilas,
-etilas ir -propilas, propoksimetilas ir -etilas, metoksietoksi-

metilas ir -etilas ir etoksietoksimetilas ir -etilas.

Toliau pagal $j iSradimg yra sillomas naujy tretiniy oksi-
alkilksantiny gavimo budas.

Viena i$ Sio iSradimo realizavimo formy yra, pavyzdziui,
tai, kad:

a) 3-alkilksantinai, kuriy formulé II:

N
HN b
/[\ | (11),
0~ N
R2
kurioje Rz yra alkilas, turintis iki 4 anglies atomy, veikiant

alkilinandiu agentu, kurio formulée III:

R4

!
—?-CH
OoH

X-(CH (IIIU

Z)n 3
kurioje X yra halogenas, geriausia chloras, bromas arba jodas,
arba sulforiigSties esterio grupé, arba fosforo rigsSties esterio

. 4 . . . A
grupé, o R ir n turi auksciau duotas reiksmes,

paverc¢iami Ib formulés junginiais:
y

HN N OH
T
0~ N
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kuriuose yra tretiné oksialkilo grupe R3 padétyje ir vandenilis
Rl padetyie,
ir Sie junginiai

al) alkilinami tuo padiu arba kitu alkilinanciu agentu,

kurio formuleé I1II, paverliant juos j junginius, kuriy formulé Ic:

~ R4
R4 0 ('CHz)n-'(l? CHy
J
. _ N
N
0” N
"22 (Ic)

su dviem vienodomis arba skirtingomis tretinémis oksialkilo gru-

3 padétyse

pémis Rl ir R
arba
a2) veikiami junginiais, kuriy formule Rs—x (1v),

kurioje X turi tas pacdias reikSmes, kaip ir III formuléje, R5

reikémés buvo nurodytos auksc¢iau, ir gaunami junginiai, kuriy

formulé Id: QH
]
9 (E‘Hz)n"'e;'c"‘_v,
N 0
RP— N \] (1d)
07N
RZ

be to, visais atvejais tikslinga dirbti, panaudojant bazinj agen-
tg arba naudoti ksantiny druskas.
Kita 3io idSradimo realizavimo forma (b) yra tai, kad 1,3-

dialkilinti ksantinai, kuriy formule V:
0 H
i & .
RS—N l \” (v)
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panaudojant vienos stadijos mainy reakcijq 7-je padétyje pavei-
kus III formulés junginiu, esant bazei arba ksantino darinio drus-
kai, paverciami junginiails, kuriy formule Id.

Dar kita 3io iSradimo realizavimo forma (c) yra tai, kad
3-alkilksantinai, kuriy formule II, taip pat esant Sarminiam agen-
tui arba ksantino druskai, i pradziy veikiami junginiu, kurio
formulé RG—X (1va), susidarant 3,7-dipakeistiems ksantinams,

kuriy formulé VI:

one'

HE W (VI),

kur R6 turi tokias palias reiksmes, kaip ir RS, arba yra benzilas
arba difenilmetilas,

o po to taip pat geriausia esant farminiam agentui arba junginio
druskai, panaudojant III formulés jungini, jvedamas pakaitas i

l?q padéti, susidarant junginiams, kuriy formulée Ie:

6
R4 o ﬁ
]
H_,,c-q—-tcrizyn—w ] \ll
N
OH 0¢ N (Ie),
,’22.

kurioje R6 yra benzilo arba difenilmetilo grupé arba alkoksimetilo
arba alkoksialkoksimetilo liekana,
ir $ie junginiai -redukcinése arba hidrolitinése sglygose - pa-

veréiami junginiais, kuriy formulé If:

y
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kurie paskui, jeigu reikia, veikiant III arba IV formulés jungi-
niais, paverciami } Ic arba Ie junginius.

Dar viena $io isSradimo realizavimo forma (d) yra tai, kad
Id arba Ie formulés junginiai, kuriuose R5 arba atitinkamai R6
yra oksoalkilo liekana, redukuojami jprastais ketogrupiy reduk-

toriais, paverciant juos atitinkamais Siame iSradime aprasSomais

oksialkilintais ksantinais.

3-alkil- arba 1,3-dialkilksantinai, kuriy formulés II ir V,
ir "alkilinimo agentai", kuriy formulés III, IV ir IVa, naudoja-
mi kaip tarpinés medziagos, didzigja dalimi yra Zinomi ir nesun-
kiai gali biti gauti pagal literatiiroje apraSytas metodikas.
Tretiniai alkoholiai, kuriy formulé III, gali buti gauti, pavyz-
dZiui, panaudojant metaloorganing sinteze, kurioje erdviskai lais-
vi halogenketonai, kuriy formulée Hal—(CHZ)n—Cd—CH3 (VIIa), re-
dukuojami taip vadinamoje karbonilo grupés redukcinio alkilini-
mo reakcijoje metalalkilo junginiais R4-M, kur M yra metalas, ge-
riausia magnis, cinkas arba litis, paverciant tam tikru atveju
arba alkilmagnio halogenidais R4—MgHa1 (Grinjaro junginiai) arba
alkillic¢io junginiais R4—Li jprastomis sglygomis (2r., pavyzdziui,
Houben-Weyl, Bd. VI/Ia, Teil 2(1980), S.928-940, ypac¢ S.1021 ir
tolimesnius, ir 1104-1112). Halogenketony, kuriy formulé

4 (VIIb) pana$i sgveika su metilmagnio halogeni-

Hal—(CHz)n-CO—R
dais arba metillic¢iu taip pat duoda reikiamus 5unginius.

Taip pat oksiketonai, atitinkantys VIIa ir VIIb formules, ga-
1li biti paversti - tiesiogiai arba panaudojant oksigrupés laiki-
ng apsaugg acetilinant, pavyzdZiui, 5,6-dihidro-4H-piranu - tie-
siogiai alkilmetalo junginiais ir jprastu bldu dioliais (zr. pa-
vyzdziui, Houben-Weyl, Bd.vI/Ia, Teil (1980), p.1113-1124), iS kﬁ-

riy pirminés hidroksilo grupés selektyvaus esterinimo reakcijoje
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sulfortigstimi, jos halogenanhidridu arba fosforo rigsties anhid-
ridu, geriausia dalyvaujant Sarminiam agentui, susidaro junginiai,
kuriy formulé III.

Kitos tretiniy alkoholiy dariniy. kuriy formulé III, gavimo
galimybés yra @w-chlor-l-bromalkany monometaliniy dariniy gavimas,
t.y. pavertimas } tw-chloralkilmetalo junginius (Houben-Weyl,
BA.XIII/2 (1973) p.102 ir 319), o po to jy veikimas ketonais

RY-co-CH. (3iuo atveju reikia sumazinti pasSalinio produkto iS su-

3
sidarantiy tarpiniy alkanoaty dél jy polinkio j ciklizacija, Sali-
nant metaly druskas, susidarymo laipsnj, panaudojant temperaturos
reguliavimg duotose ribose); arba pradinémis medziagomis naudoja-
mi ¢« -halogen-l-alkanoliai, kurie, geriausia pavertus i tetrahid-
ropiranil-2-o eterj arba taip pat atlikus su bet kokiu alkilmeta-
lo junginiu oksigrupés alkanoloato pagaminimg (MO—(CHZ)n—Hal),
jprastu biidu paverciami metalo junginiu (Zr.,pvz., Houben-Weyl,
Bd.XIII/2a (1973), p.113), po to su R4—CO—CH3 formulés ketonais
paverdiami } ankstesniame abzace minétus diolius (Houben-Weyl,

Bd. VI/Ia, Teil 2 (1980),p.1029), o po to selektyviai esterinama
pirminé oksigrupé tinkamu sulforiigities arba fosforo rugsSties da-
riniu.

Prieinamas III formulés junginiy, kuriuose R4 yra metilo gru-
pé, gavimo budas yra w-halogenalkaninés riigSties alkilo esterio
(Hal-(CHz)n-COO—alkilas) reakcija su dviem ekvivalentais metilme-
talo junginio, kuf esteris reaguoja su ketonu, susidarant treti-
niam alkoholiui, ir jvedamos dvi metilo liekanos (Houben-Weyl,
Bd.VI/a, Teil 2 (1980) p.1171-1174). Taip pat galima paversti di-
oliais > -oksikarboninés rligSties esterius (nenaudojant oksigru-
pés apsaugos, arba ja panaudojant) . pavyzdziui, tetrahidropira-

nil-2-eterio arba metgksimetilo eterio pavidalu, arba tam tikru
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atveju, laktono arba ciklinio esterio pavidaluo, veikiant metilme-
talo junginiais (zr., pavyzdziui, Houben-Weyl, Bd. VI/Ia, Teil 2
(1980) p.1174-1179), is kuriy veél selektyvaus pirminés hidroksilo
grupeés estérinimo sulfortigSties halogenidais arba sulforigsties,
arba atitinkamai fosforo riigSties, anhidridais metodu gali biti
gaunami aktyQﬁs alkilinimo agentai, kuriy formulé III.

Tinkami III formulés junginiai, kurie gali bGti gauti anks-
¢iau apraSytais metodais, yra /(w-1)-oksi-(w-1)-metil/-butil+~;,-
-pentil-, -heksil- ir -heptil-, /(W-2)-oksi-(@w-2)-metil/-pentil-,
-heksil-, -heptil- ir oktil-, o taip pat /(w-3)-oksi-(&-3)-me-
til/-heksil-, -heptil-, -oktil- ir -nonil-chloridai, -bromidai,
-jodidai, -sulfonatai ir -fosfatai.

Tarp R”-X (IV) arba atitinkamai R6—X (Iva) formuliy junginiy,
tinkanciy R5 jvesti i} 1 arba 7 padeétis ir R6 - i 7 padéti, svar-
blis yra alkoksimetilo ir alkoksialkoksimetilo dariniai dél tam
tikros specifikos, kadangi jy halogenidai, nors ir tinka kaip rea-
gentai, tadiau jy pramoninis panaudojimas gali sukelti toksikolo-
gines problemas. Todél Siuo specialiu atveju geriausia naudoti
atitinkamus sulfonatus, kurie gali biti lengvai gaunami, pavyz-
dziui, pasinaudojant ais$kia ir vykstancia beveik pilnai alifati-
niy karboniniy riigSc¢iy ir alifatiniy arba aromatiniy sulforigs-
¢iy midriy anhidridy (M.H. Karger ir kt. J. Org. Chem., 36,(1971)
p.528-531) reakcija su formaldehido dialkilacetaliais arba -dial-
koksiacetaliais (M.H. Karger ir kt. J. Amer; Chem. Soc., (1969)

pP.5663-5665):

8

v

7 cn —no . - 8 _ ot —O-
R'-50,-0-CO-{,-Cl-alkilas + R -O-CH,-O-R

> 7 -CH. -0-R®
3 R’-50,-0-CH,-0-R

~alkilas-C;-C,}-CO,-R



11

LT 3869 B

Cia R7 yra alifatiné liekana, pavyzdziui, metilas, etilas
arba trifluormetilas, arba aromatiné liekana, pavyzdziui, fe-
nilas, 4-tuolilas arba 4-bromfenilas, bet geriausia metilas ar-
ba 4-tuolilas, © R8 yra alkilo arba alkoksialkilo grupé, } ku-
rios rgikémes jeina ir R> arba atitinkamai_RG,

Reakcija galima atlikti nenaudojant tirpiklio, arba naudo-
jant ingrtinj reakcijos miginio atzvilgiu, bevandeni aprotonini
tirpikli, -20 - +40 °c temperatiry, geriausia 0 - +20 °C tempe-
ratiiry, intervale. Labai aktyviy, jautriy hidrolizei ir paSil-
dymui tarpiniy sulfonaty idskirti nereikia; juos geriausia naudo-
ti tiesiogiai, kaip zaliava ksantino NH grupés vandeniliui pa-
keisti, o pridéijus jy pertekliy. galima sutaupyti Sarmini kon-
densacijos agentg.

Mono- arba dipakeisty ksantino dariniy, kuriy formulés Ib,
1f, II, V ir VI, reakcija su atitinkamais alkilinimo agentais,
kuriy formulés III arba IV, arba atitinkamai IvVa, atliekama pa-
prastai inertiniame reakcijos miZinio atZvilgiu disperguojancia-
me agente arba tirpiklyje. Tokiais agentais pirmiausia reikia
paminéti visus dipolinius aprotoninius tirpiklius, pavyzdziui,
formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirolido-
ng, tetrametilSlapalg, heksametilfosforo rigsties triamida, di-
metilsul foksidg, acetong arba butanong; galima taip pat naudoti
‘alkoholius, pavyzdziui, metanoli, etilenglikolj ir jo mono- arba
dialkileterius, kuriy alkilo grupeése gali biti nuo 1 iki 4 ang-
lies atomy, taciau abu kartu jie turi tureti ne daugiau S5 anglies
atomy; etanolj, propanolj, izopropanoli ir jvairius butanolius;
angliavandenilius, pavyzdziui, benzolg. toluola arba ksiluolus;
halogenintus angliavandenilius, pavyzdziui, dichlormetang arba
chloroformg; piriding, o taip pat auks&iau minéty tirpikiiq mi-

%inius arba jy miSinius su vandeniu.
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"Alkilinimo reakcija" geriausia atlikti, esant Sarminiam
kondensuojandiam agentui. Siam tikslui tinka, pavyzdziui, hid-
roksidai, karbonatai, hidridai, $arminiy arba Zemés Sarminiy me-
taly alkoholiatai ir organinés bazés, pavyzdziui, trialkilami-
nai (pavyzdZiui, trietil- arba tributilaminas), ketvirtinio amo-
nio arba fosfonio hidroksidas, arba susidtos dervos su fiksuo-
tomis, esant reikalui, pakeistomis amonio arba fosfonio grupé-
mis. Be to, alkilinimo reakcijoje galima naudoti ksantino dari-
nius specialiai pagaminty drusky pavidalu, bitent Sarminiy, Zze-
més Sarminiy metaly drusky pavidalu arba, jeigu pageidautina,
galima naudoti $iy junginiy amonio arba fosfonio druskas. Mo-
no- ir dipakeistus ksantino darinius taip pat galima lengvai al-
kilinti tiek esant aukS&iau minétiems neorganiniams kondensaci-
jos agentams, tiek ir esant Siems dariniams jy Sarminiy arba
emés Sarminiy metaly drusky pavidalu, panaudojant taip vadina-
mus fazinio perneS$imo katalizatorius, pavyzdziui, tretinius ami-
nus, ketvirtines amonio arba fosfonio druskas arba £aip pét
kraun-eterius, geriausia dvifazinéje sistemoje, esant fazinio
perne$imo katalizatoriui. Prie tinkamy fazinio pernesimo katali-
zatoriy, kurie daugeliu atvejy gali biiti gaminami pramoniniais
kiekiais, tarp kity priklauso tetra(Cl-C4)alkil— ir metiltriok-
tilamonio ir -fosfonio druskos, metil-, miristil-, fenil- ir

benzil-tri(C —C4)alkil— ir cetiltrimetilamonio, o taip pat

1
(C4-C12)alkil— ir benzil-trifenilfosfonio druskos; kaip taisyklé,
efektyvesni yra tie junginiai, kurie turi didesnj ir simetris-
kesnj katijong.

R® ir R6 liekanos Ia junginyje jvedamos pagal aukSciau apra-

8yta budg bendru atveju, esant nuo 0 °c iki panaudotos reakcijos

terpés virimo temperat@rai, geriausia 20 - 130 °c temperatiiry
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intervale, atitinkamais atvejais esant sumazintam arba padidintam
slegiui, tafiau paprastai atmosferos slégyje; reakcijos trukmé
gali biti nuo maziau negu 1 valandos iki keliy valandy.

Kad 3-alkilksantinai, kuriy formulé II, blty paversti i Sio
idradimo junginius, kuriy formulé Ic, reikia, kad buty jvestos
dvi tretines oksialkilo grupés. Cia gali buti prijungtos viena
po kitosarba vienodos arba skirtingos grupés, arba taip pat dvi
analogiskos oksialkilo grupés, neiSskiriant tarpiniy produkty
vienos stadijos reakcijoje su ksantino skeletu.

Benzilo ir difenilmetilo grupiy redukcinis atskélimas nuo
Ic formulés junginiy, susidarant ksantino dariniams, kuriy for-
mulé I, kurie 7-je padétyje turi vandenili, pagal 5} iSradimg vyk-
domas jprastomis sglygomis, kuris taikomas alkaloidy ir peptidy
chemijoje, kur naudojamos $ios apsauginés grupes, ir todél yra
plagiai Zinomas. 8alia cheminés redukcijos metaliniu natriu skys-
tame amoniake ypatingai benzilo dariniams (Houben-Weyl, Bd.XI/1
(1957), p.974-975), geriausia abi minétas aralkilo grupes galima
atskelti katalitinés hidrogenolizés blidu, panaudojant tauriojo
metalo katalizatoriy (Houben-Weyl, Bd. XI/1 (1957), p.962-971 ir
Bd. IV/lc, Teil 1 (1980), p. 400-404). Siuo atveju reakcijos ter-
pe paprastai naudojamas Zemesnysis alkoholis (tam tikrais atve-
jais pridedama skruzdziy rigSties arba taip pat ir amoniako); apro-
toninis tirpiklis, pavyzdZiui, dimetilformamidas ir ypatingais at-
vejais, acto rﬁgétis; galima naudoti ir 3iy tirpikliy misinius su
vandeniu. Tinkamais hidrinimo katalizatoriais yra visy pirma pala-
dzio milteliai ir paladis ant aktyvuotos anglies arba bario sulfa-
to; kiti taurieji metalai, pavyzdziui, platina, rodis ir rutenis,
kadangi tuo padiu metu hidrinamas ir Ziedas, turi tendencijg sti-

muliuoti paSalines reakcijas, ir todél gali blti naudojami tik ri-
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botais atvejais. Higrogenolize tikslinga vykdyti 20-100 °c tem-
peratiry intervale atmosferos slégyje arba geriau - esant Siek
tiek padidintam slégiui apytikriai iki 10 bary, o reakcijos truk-
mé, kaip taisyklé, yra nuo keliy minuciy iki daugelio valandy.

1,3,7-tripakeisti ksantinai, kuriy formulé Ie,turintys alkok-
simetilo arba alkoksialkiloksimetilo grupes 7-je padeétyje,yra O,N-
acetaliai. Dél Sios priezasties pakaitai 7-je padétyje gali biti
atskelti jprastomis rig3tinés hidrolizés sglygomis (Zr. Houben-
Weyl, Bd. VI/1 (1984), p.741-745), tokiu budu gali susidaryti ir
If formulés 7H-junginiai. Tinkamiausios hidrolitiSkai atskeliamos
liekanos yra, pavyzdziui, metoksi-, etoksi- ir propoksimetilgru-
pés, o taip pat metoksietoksi~ ir etoksietoksimetilgrupes. Reakci-
ja geriausia atlikti, Sildant mineralinéje rigStyje, pavyzdziui,
druskcs arba sieros, esant reikalui, pridéjus ledinés acto rugs-
ties, dioksano, tetrahidrofurano arba Zzemesniojo alkoholio, ku-
rie pagerina iS$tirpimg. Kartais taip pat naudojama chloro rigstis
ir organinés riigdtys, pavyzdziui, trifluoracto, 'skruzdziy ir acto
rigsStys, kartu su katalitiniais mineraliniy rigS$c¢iy kiekiais. Ypa-
tingai alkoksijunginius skaldo Liuiso rugsStys, pavyzdziui, cinko
bromidas ir titano chloridas, bevandenéje terpéje, geriausia di-
chlormetane arba chloroforme; susidarg tarpiniai junginiai - 7-brom-
metilo arba 7-bromcinko dariniai spontaniskai hidrolizuojasi, ap-
dorojant vandeniu. Skaldant mineralinés rigsSties tirpalu,reakci-
jos temperatlirg reikia pasirinkti taip, kad nevykty pastebima 1-je
padétyje esanlios tretinés oksialkilo grupés dehidratacija; todel
kaip taisyklé, reakcijos temperatlra turi biti Zemiau 100 Cc.

Nors ksantiny, kuriy formulés Id arba Ie, turinciy R5 padée-
tyje, arba atitinkamai R6 padétyje oksoalkilo grupg redukcija i

atitinkamus oksialkilo darinius gali buUti i§ principo atliekama



15

LT 3869 B

tiek dalyvaujnat netauriesiems metalams, tiek ir katalitinio hid-
rinimo metodu; vis tik geriausias metodas, kuris vyksta labai
Svelniomislgalygomis ir duoda geras isSeigas, yra redukcija pa-
prastais metaly hidridais (MH), kompleksiniais hidridais .
(MlLMZHA]m) arba metaloorganiniais hidridais (Houben-Weyl, Bd.
vVi/ld (1981), p.267-282 ir Bd. VI/lb (1984) p,141-156). IS didelio
skaidiaus kompleksiniy metaly hidridy, tinkamy ketony redukcijai,
kaip pavyzdZius galima paminéti dazZniausiai naudojamus reagentus,
bitent lid¢io alanata, lidio boranatg ir ypatingai natrio bora-
natg; Siy hidridy aktyvumas yra ribotas, todél yra paprasta su
jais dirbti, ir reakcijas galima atlikti alkoholio, vandens-alko-
holio arba vandens tirpaluose arba suspensijose. Kaip reakcijos
terpe galima naudoti nitrilus, pavyzdziui, acetonitrilg, kartu

su kitais jprastais inertiniais tirpikliais, pavyzdziui, eteriais
(pavyzdziui, dietilo eteriu, tetrahidrofuranu, 1,2-dimetoksieta-
nu), angliavandeniliais ir piridinu. Hidrinimas, kur}i tikslinga
atlikti temperatliry intervale nuo 0 °c iki tirpiklio virimo tem-
peratiiros, tadiau geriausia kambario temperatiiroje, kaip taisyk-
1é, vyksta greitai ir procesas uZtrunka nuo keliy minuciy iki ke-

liy valandy.

Tretiniai oksialkilksantinai, kuriy formulé I, taip pat ga-
1i biti gauti ir tokiu bidu:
e) pakeisti ksantinai, kuriy formulé VIII:

2

R — ’ N (VIII)
LI !
o

RZ
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kurie

el) R? ir RlO padétyse turi dvi vienodas arba skirtingas

grupes, kuriy formules —(CHz)n-CO-CH3 (IXa) arba -(CHZ)n-—CO—R4
(I1Xb), arba tik vieng IXa arba IXb formulés pakaitg, o kitoje
padétyje yra vandenilis arba R5 liekana, arba atitinkamai R6 IXa
atveju, veikiami (Cl—C3)—alkilo junginiais arba IXb atveju me-
tilmetalo junginiais karbonilo grupés redukcinio "alkilinimo"
reakcijoje ir gaunami ksantinai, pagal $i iSradimg, kuriy for-
mulés Ib-If, arba

9 10 padétyse turi dvi vienodas arba skirtingas

e2) R ir R
grupes —(CHz)n—Hal (X), kur Hal yra geriausia chloras arba bromas,
arba turi tik vieng pana$ig liekang ir vandenilj arba Rs, arba
atitinkamai R6, pakaita kitoje padétyje, galinéje $iy grupiy
padétyje pakeidiami metalu, po to veikiami ketonais, kuriy for-

mulé R4—CO-CH (XI) redukcinio karbonilo grupés alkilinimo reak-

3
cijoje ir gaunami ksantinai, pagal $§j iSradimg, kuriy formulés
Ib-If, arba |

e3) R9 ir/arba RlO padétyse turi —(CHz)n—COO—(Cl-C4)alkilas
(XII) ir atitinkamai vandenilj arba RS, arba atitinkamai R6, ki-
toje padétyje, veikiami dviem ekvivalentais metilmetalo junginio,
sgveikaujandio su alkoksikarbonilo grupe, ir paverciami i ksan-
tinus, pagal $j iSradimg, kuriy formulés Ib-If, kuriose R yra
metilas, arba |

e4) R9 ir Rlo padétyse yra dvi vienodos arba skirtingos lie-

R4

kanos, kuriy formule —(CH2)n_l-CH=CZ:CH (XI1I), arba tik viena
3

pana3i liekana, o kitoje padétyje yra vandenilis arba RS, arba

atitinkamai R6, liekana, kur XIII grupéje esanti dviguba jungtis

gali biiti ir izomerinése padétyse prie atsiSakojusio anglies

v. . 1 .
atomo, pavyzdziui, -C=CH pavidalu, rigStinés katalitinés reak-
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cijos, vykstancios pagal Markovinikovo hidratacijos taisykleg,
pagalba paverciami Sio isSrdimo ksantinais, kuriy formulés Ib-If;
po to, esant reikalui, tretiniai oksialkilksantinai, kuriy for-
mulés Ib-If, gauti el)-e4) bidais, kuriy l-je arba atitinkamai
7-je padétyje yra vandenilis, esant reikalui, dalyvaujant Sar-
miniam agentui, arba esant ksantino druskai, alkilinami III for-
mulés, IVa arba atitinkamai IVb formuleés alkilinimo agentais,
norint gauti tripakeistus darinius, kuriy formulés Ic, Id arba
atitinkamai Iej;
Siose formulése R2, R4, R5, R6 ir n turi auk$c&iau nurodytas reiks-
mes.

$io biido realizavimui reikalingos pradinés medziagos =
3-alkilinti mono- arba dioksoalkil- (VIIIa), -&-halogenalkil-
(VIIIb), -w-alkoksikarbonilalkil- (VIIIc) ir -alkenksantinai (VIIIid)
- yra arba zinomos medZiagos, arba gali buti lengvai gaunami, pa-
vyzdZiui, i$ 3-alkilksantiny II ir sulfoniloksi- arba halogenke-
tony VIIa ir VIIb w-halogenalkilsulfonatQ arba I w-dihalogenalkany
(2r., pavyzdziui, V.B.Kalcheva ir kt., 'Journal fﬁrrprakt. Chemie,
327, (1985), S.165-168), w-halogenkarboniniy ragsc¢iy w-sulfonilok-
si- arba alkilesteriy, arba, atitinkamai, sulfoniloksi- arba ha-
logenalkeny, pagal XIII formule, reakcijose, kuriy sglyjzos smulkiai
apraSytos anks&iau, aptariant mono- ir dipakeisty ksantiny alkili-
nimg junginiais, kuriy formulés III ir IV.

vykdant ksantiny VIIIa-VIIIc, kurie R9 ir R10 liekanose tu-
ri funkcines grupes, reakcija su metaloorganiniais junginiais,
elgiamasi i$ principo taip pat, kaip apraSyta, nagrinéjant III for-
mulés tretiniy alkoholiy, naudojamy kaip alkilinimo agentai, sin-
teze. VIIIa formulés ketony arba VIIIC formulés esterio redukci-
nis alkilinimas gali bGti atliktas, pavyzdziui, panaudojant al-
kilkalio, -natrio, -licio, ;magnio, -cinko, -kadmio, -aliuminio

ir -alavo diunginius. Taip pat gali blti panaudoti ir pastaruoju
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metu rekomenduojami alkiltitano ir -cirkonio junginiai (D.Seebach
ir kt., Angew. Chem., 95, 12-26 (1983). Taciau, kadangi natrio
ir kalio metaloorganiniai junginiai dél jy didelio reaktingumo
linke j paSalines reakcijas, o cinko ir kadmio junginiai inertis-
ki $iy reakcijy atzvilgiu, paprastai tinkamiausi yra alkillicio
ir alkilmagnib junginiai (Grinjaro junginiai).

Labai nukleofili3ki metaloorganiniai junginiai yra labai jau-
trds hidrolizei ir oksidinimui. Dél darbo saugumo priezasciy rei-
kia dirbti bevandenéje aplinkoje, kai kuriais atvejais apsaugi-
niy dujy atmosferoje. Tinkamiausi jprasti tirpikliai yra tokie,
kurie tinka ir alkilmetalo junginiy gavimui. Tokiais tirpikliais
visy pirma reikia paminéti eterius su vienu arba daugiau eteriniy
deguonies atomy, pavyzdziui, dietilo, dipropilo, dibutilo arba di-
izoamilo eteriai, 1,2-dimetoksietanas, tetrahidrofuranas, dioksa-
nas, tetrahidropiranas, furanas ir anizolas, ir alifatinius arba
aromatinius angliavandenilius, pavyzdziui, petrolio eteri, ciklo-
heksana, benzeng, toluena, ksilenus, dietilbenzeng ir tetrahidro-
naftaling; tacdiau sékmingai galima naudoti taip pat ir tretinius
aminus, pavyzdziui, trietilaming, arba bipoliarinius aprotoninius
tirpiklius, pavyzdziui, fosforo rugSties heksametiltriamida, o
taip pat minéty tirpikliy misSinius. Vykdant karbonilo junginiy
VIIIa ir VIIIc reakcijg su Grinjaro junginiais, kuriy formule
R4MgHal, geriausia reakcijg atlikti taip, kad metaloorganinis jun-
ginys biity eteryje, ir i ji lasSinti ketono arba esterio tirpala
dichlormetane arba 1,2-dichloretane. Daznai rekomenduojama pri-
deti magnio bromido, kuris dalyvaudamas kompleksinéje ciklineje
pereinamojoje bisenoje, skatina metaloorganinio junginio nukleo-

filiskumo padidéjimg.
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Ketono arba esterio ir metaloorganinio junginio reakcija,

O O

kaip taisyklé, atliekama -20 - 100 "C ., geriausia 0 - 60 °C,
temperatiiry intervale arba kambario temperatiiroje be iSorinio
aldymo, ir imamas nedidelis alkilmetalo junginio perteklius.
Reakcija paprastai baigiama neilgai pavirinant su grjztamu Sal-
dytuvu, ir Sios stadijos trukmé, kaip taisykle, yra nuo keliy
minuc¢iy iki keliy valandy. Gautus alkanolatus geriausia skaldy-
ti vandeniniu amonio chlorido arba praskiestos acto riigsties
tirpalais.

Metalo jvedimui i w-halogenalkilksantinus VIIIb visy pir-
ma geriausiai tinka metalinis magnis ir metalinis litis. Atvir-
k$&iai, galima mainy reakcija tarp halogeno ir 1li¢io atomo, pa-
naudojant lic¢ioorganinius junginius, dazniausiai butil-1-, bu-
£il-2-, tret.-butil- arba fenillit}, vaidina antraeilj vaidme-
nji. Vis tik geriausia naudoti Grinjaro junginius, kuriuos ga-
minant daugiausia ksantiny VIIIa ir VIIIC sgveikai su alkilmeta-
1y junginais, ypac tinka aukS&iau minéti eteriai, angliavande-
niliai, tretiniai aminai arba aprotoniniai tirpikliai 25 - 125
oC,temperatﬁrq intervale, geriausia Zemiau 100 Cc. Jeigu me-
talo jvedimo reakcija atliekama angliavandeniliuose, dazniausiai
naudinga pridéti eterio, pavyzdziui, tetrahidrofurano, arba tre-
tinio amino, pavyzdZiui, trietilamino, stechiometrin} kiekj. Taip
pat gali biiti naudinga panaudoti katalizatorius, pavyzdziui, bu-
tanolj, aliuminio chlorida, silicio tetrachloridg, tetrachlorme-
tang ir aliuminio arba magnio alkoholiatus. Halogeno-metalo mainy
reakcijoje dalyvauja chloridai, nors reakcija vyksta paprastai
lé¢iau, negu su atitinkamais bromidais arba jodidais, taciau
chloridai, kaip taisyklé, ducda gefesnes iSeigas metaloorganinio

junginio atzvilgiu. Reakcijos pradziai pagreitinti daZnai reko-
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menduojama pridéti nedidelj kiekj magnio bromido, keleta kruope-
liy jodo arba keletg lasy bromo, tetrachlormetano arba metiljo-
dido, silpnai 8ildant. Gauti Grinjaro junginiai paprastai neis-
skiriami, o tiesiog leidziami j reakcija su ketonais, kuriy for-
mulé XI;.reakcijos sglygos yra tokios, kaip aprasSyta, aptariant
ksantiny VIIIa ir VIIIc redukcinio alkilinimo reakcijg.

Vandens prijungimas prie VIIId formulés alkenilksantiny
su XIII formulés struktiriniu elementu reakcija, kurioje pagal
Markovnikovo taisykle oksigrupé jungiasi prie maziausiai hid-
rogenizuoto anglies atomo, susidarant tretiniams alkoholiams,
paprastai atliekama vandens tirpale arba vandens suspensijoje,
esant stiprioms riigdtims, pavyzdziui, sieros, azoto arba fos-
foro riigStims. Katalizatoriais gali biti panaudotos hidrohalo-
genidy rigstys arba sulforligdtys, pavyzdziui, trifluormetilsul-
forigstis, rigsStus jonitas, boro trifluorido kompleksas arba
oksalo riigStis..Tadiau geriausia naudoti sieros rigsti; kaip
taisyklé, reikiama rigSties koncentracija yra 50-65 %, ir re-
akcija vykdoma 0-10 °c temperatiiroje. Taciau kai kuriais atve-
jais galima taip pat panaudoti didesnes arba mazesnes koncen-
tracijas rigSties, bei kitokig reakcijos temperatirg. Kiekvienu
atveju reikéty palaikyti kiek galima zemesng reakcijos tempera-
tirg, nes esant aukStesnei negu apytikriai 60 °c temperaturai,
pastebimai vyksta nepageidaujama grjztama dehidratacijos reak-
cija, kurioje susidafo nesotiis junginiai. Kai kada tikslinga
pridéti inertinio riGgs$¢iy atzZvilgiu tirpiklio, pavyzdziui, 1,4-
-dioksano, benzolo arba toluolo. Kadangi hidratacijos reakcijo-
je, esant rigStiniam katalizatoriui, ypal naudojant didesnes
rig$éiy koncentracijas, gali susidaryti tarpiniai esteriai, tai
norint hidrolizuoti Siuos esterius, tikslinga po rigSties povei-
kio apdoroti reakcijos miSinj dideliu kiekiu vandens, trumpai

paSildant, arba apdoroti Sarmais.
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1- arba 7H-junginiy Ib arba atitinkamai If, pavertimo }
tripakeistus ksantinus, kuriy formulés Ic arba Id, arba ati-
tinkamai Ie, eksperimentinés salygos. N-acilinimui panaudojant
III arba atitinkamai IV arba IVa junginius, detaliai aprasytos
auk3&iau.

I junginius, kuriuose viena is Rl ir R3 liekany yra dioksial-
kilo grupé, Sis dioksialkilo grupés gali biti jvestos iprastais
metodais, pavyzdziui, taip kaip apradyta EP-0S 75 850.

Tretiniai oksialkilksantinai, kuriy formulé I, gali turé-
ti, priklausomai nuo R4 alkilo liekanos grandinés ilgio (maziau-
sia C2) ir/arba R5 pakaito struktiros (pavyzdziui, 2-oksipropi-
las), vieng arba du asimetrinius anglies atomus, ir todél jie
gali buUti skirtingy stereoizomeriniy formy. Todél Sis iSradimas
skirtas tiek gryniems stereoizomeriniams junginiams, tiek ir jy
miSiniams.

Ksantinai, kuriy formulé I, pagal 5} idradimg, dél jy verlingy
farmakologiniy ir tinkamy metaboliniy savybiy, pavyzdziui, del
to, kad Jjy neveikia midrios funkcijos mikrosominé kepeny oksi-
dazé, nelauktai gali rasti pritaikymg, kaip veiklioji medziaga,
vaistiniuose preparatuose, ypatingal tokiuose, kurie skirti peri-
feriniy arterijy apspregsty susirgimy efektyviail profilaktikai ir
gydymui, ir todel Zymiai praturtina vaisty arsenala. Jie gali bu-
ti skiriami arba kaip atskiri junginiai, pavyzdziui, mikrokapsu-
liy formoje, arba $iy junginiy miginiai, arba kartu su tinkamais
neséjais.

I% to,kas auk3&iau pasakyta, seka, kad Sis iSradimas apima
ir vaistus, j} kuriuos, kaip veiklioji medZiaga, jeina maziau-

siai vienas I formulés junginys.
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pagal 3j iSradimg, vaistai gali bGti vartojami oraliniu
arba parenteriniu bUdu, bet i§ principo yra galimas ir rektalinis
vartojimo biidas.

Tinkamiausios kietos arba skystos galenineés vaistinéé
formos gali biiti, pavyzdziui, granuliatai, milteliai, tabletés,
dra¥eé, (mikro)kapsulés, Zzvakutés, sirupai, emulsijos, suspensi-
jos, aerozoliai, lagai arba tirpalai injekcijoms ampulese, ©
taip pat prolonguoto veikliosios medziagos iSsiskyrimo prepara-
tai; %iy formy gamyboje naudojamos }jprastos pagalbinés medzia-
gos, pavyzdZiui, nesejai, drékinandios medziagos, dangos, brinki-
mg skatinancios medziagos, tepalai, skoni suteikiancios medzia-
gos, saldy skonji suteikian&ios medziagos arba iStirpimg pageri-
nandios medZiagos. I3 dazniausiai naudojamy pagalbiniy medZiagy
reikia paminéti, pavyzdziui, magnio karbonatga, titano dioksidg,
laktoze, manitg ir kitus cukrus, talka, pieno baltymg, Zelatina,
krakmolg, vitaminus, celiuliozg ir jos darinius, gyvulinius ir
augalinius riebalus, polietilenglikolj ir tirpiklius, pavyzdziui,
sterily vandeni, alkoholius, glicering ir daugiaatominius alkoho-
lius.

Geriausia farmacinius preparatus pagaminti ir skirti vien-
kartiniy doziy pavidalu, kur kiekvienoje vienetinéje dozéje yra
tam tikras I formulés junginio kiekis, Kiety vienetiniy doziy
atveju, pavyzdziui, tabletése, kapsulése arba zvakutése Sis kie-
kis gali siekti 1000 mg, tadiau geriausia, kai yra nuo 100 iki
600 mg, o tirpaly injekcijoms ampulese dozés gali buti iki 300
mg, tacdiau geriausia, kai yra nuo 20 iki 200 mg.

Gydant suaugusius pacientus, reikiamos paros dozés priklau-
somai nuo I formulés junginio efektywvumo ?mogaus organizmui, yra

nuo 100 iki 2000 mg veikliosios medziagos, geriausia nuc 300 iki
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900 mg oralinio vartojimo atveju ir nuo 10 iki 500 mg, geriau-
sia nuo 20 iki 200 mg - intraveninio vartojimo atveju. Taciau
priklausomai nuo aplinkybiy, galima naudoti didesnes arba mazesnes
paros dozes. Paros dozg galima priimti i§ karto kaip vieng vie-
netine dozeg, arba kaip keleta mazesniy vienetiniy doziy, o taip
pat per keietq karty tam tikrais laiko tarpais kaip padalintg
dozeg.

Ir pabaigoje, gaminant auk3&iau minétas galenines vaisti-
nes formas, I formulés ksantino dariniai gali bUti panaudoti
taip pat kartu su kitomis tinkamomis veikliosiomis medziagomis,
pavyzdziui, prieStrombinémis, antihiperlikeminémis, analgetineé-
mis, sedatyvinémis, antidepresinémis, prieSangiozinémis, kardio-
toninémis, prieSaritminémis, diuretinémis, antihipertoninémis,
jskaitant blokatorius (3-receptoriy ir kalcio kanalo) ir kitus
vaistus, naudojamus kraujagysliy terapijoje.

Visy auk$&iau apraSyty junginiy struktira buvo tikrinama ele-
mentinés analizes, IR- ir lH—BMR spektroskopijos metodais.

Junginiy, gauty pagal Yemiau duodamus 1-14, 55 ir 56 pa-
vyzdzius, bei gauty pagal analogiskas metodikas 15-54 junginiy,
kuriy formulé I, savybés duotos 1-je lenteléje. Toliau terminas
"eteris" reiskia dietilo eterj, o terminas "vakuumas" reiskia

sumazinta slégi, kuris gaunamas vandens siurbliu.

1 pavyzdys

7~(S-oksi—S—metilheksil)—3—metilksantinas

a) l-chlor-5-oksi-5-metilheksanas

CH

P 3
Cl-—(CH2)4‘$—CH

OH

3

34) I5 l-chlor-5-heksenono
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I 44,9 g (0,0 mol) metilmagnio chlorido (20 %-nio tirpalo
tetrahidrofurane pavidalu) ir 200 ml bevandenio eterio, maisant,
0-5 °c temperatiiroje sulaSinamas 67,3 g (0,5 mol) l-chlor-5-
heksanono tirpalas 50-je ml bevandenio eterio. Dar maiSoma
apie vieng valandg kambario temperatiiroje, o po to vél vieng va-
landg tirpiklio virimo temperatiiroje (su griztamu Saldytuvu).
Gautas tretinis alkanolatas skaldpmas pridedant 50 $-nio amo-
nio chlorido tirpale vandenyje, atskiriamas etrinis sluoksnis,

o vandeninis sluoksnis suplakamas su eteriu. Sumaisyti eteri-
niai ekstraktai plaunami i3 pradziy vandeniniu natrio bisulfi-
to tirpalu, po to natrio bikarbonato vandeniniu tirpalu ir ne-
dideliu kiekiu vandens, dziovinami natrio sulfatu, filtruojami,
nugarinami vakuume ir skysta liekana skirstoma distiliuojant su-
mazintame slégyje.

ISeiga 64,1 g (85,1 % nuc teorinio kiekio).

 vir. temp: $5-97 ©c/20 milibary.
25"

LGzio rodiklis ny” = 1,4489

C7H15C10 (M.sv. = 150,65).
Sis junginys taip pat gali biti gaunamas analogis$ku budu
i 5-chlorpentano rigSties metilo arba etilo esterio, panaudo-

jant dvigubai didesnj moliarini metilmagnio chlorido kieki (zr.

13a pavyzdi).

az) 138 1-brom-4-chlorbutano ir acetona

Ant 24,3 g (1 gramatomas) magnio uzpilama bevandenio eterio,
kag magnis bity padengtas, po to pridedama 10 g l-brom-4-chlor-
butano. Kai tik prasideda reakcija, lasinamas 161,5 g dihalogen-
alkano (bendras kiekis 1 mol) tirpalas 200 ml bevandenio eterio
tokiu grei&iu, kad reakcijos misSinys létai virty.

Pasibaigus reakcijai su metalu, sulaSinama 52,9 g (0,9 mol)

acetono, sumaiSyto su tokiu padiu eterio tiriu. PamaiSius dar dvi



25 LT 3869 B

valandas kambario temperatiiroje, pridedama 100 g ledo ir so-

taus amonio chlorido tirpalo, atskiriamas eterinis sluoksnis,

o vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas eteriu. SumaiSyti orga-

niniai sluoksniai perplaunami nedideliu kiekiu vandens, dzio-

vinami natrio sulfatu, vakuume nugarinamas eteris ir skysta

liekana frakcionuojama sumazintame slégyje.

I%eiga 71,6 g (52,8 % nuo teorinio kiekio)

Vir. temp.: 95 oC/l7 nbary,

b) 7—(5—oksi-5~metilheksil)—3—metilksantinas

CH
{3
0 (CH,) ,~C~CH,4
il ! 6H
N N
riL\ l ‘EL
p*>N
CHy

§ildant iStirpinama 83 g (0,5 mol) 3-metilksantino 300 ml

natrio Sarmo (0,5 mol). Filtruojama, nudistiliuojamas vanduo su-

matintame slégyje ir likusi natrio druska dZiovinama giliame va-

kuume. Pridedama 1,5 1 dimetilformamido ir 75,3 g (0,5 mol) 1-

-chlor-5-oksi-5-metilheksano ir maiSant, S$ildoma 110 °c tempera-

tiroje 6 valandas. KarStas reakcijos misinys filtruojamas, nuga-

rinamas vakuume, iSkritusios nuosédos tirpinamos 1 1 karSto 1 N

natrio Sarmo tirpalo, kar3tas tirpalas filtruojamas ir atvésinus
iki kambario temperatiros, maiSant, laSinama 6 N druskos rigstis,

kol pasiekiama pH = 9. Liekana nusiurbiama, plaunama iki neutra-

lios reakcijos ir dziovinama vakuume.

I3eiga 100,5 g (71,7 % nuo teorinio kiekio).
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Lyd. temp.: 228-230 “C.
C13H20N403 (M.sv. = 280,3).
sudetis: isSskaiciuota C 55,70 %, H 7,19 %, N 19,99 %

rasta: c 55,60 %, H 7,31 %, N 19,92 %.

2 pavyzdys

l,7-bi5*(5-oksi—5—metilheksil)—3-meti1ksantinas

chs
(CH,), - C~CH
H3C-9"‘(CH2);,"N l mN
oH s v
CHg

14 g (0,05 mol) 7-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantino
(1b pavyzdys)., 8,2 g (0,054 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksa-
no (la pavyzdys) ir 7,5 g (0,054 mol) kalio karbonato misinys
300 ml dimetilformamido maiSomas 18 valandy 110 °¢c temperatu-
roje, karStas miSinys nufiltruojamas ir koncentrucjamas suma-
zintame slégyje. Liekana tirpiﬁama chloroforme, plaunama i$
pradziy praskiestais natrio farmais ir po to vandeniu iki neu-
tralios reakcijos, dziovinama natrio sulfatu ir tirpiklis nu-
garinamas vakuume.

13 nevalyto produkto galima patogiai gauti analitiskai
gryna. filtruojaﬁt per silikagelio (Kieselgur) kolonéle, eliu-
entu naudojant chloroformo/metanolio (10:1) miSini, o po to
trinant su diizopropilo eteriu.

I%eiga: 14,9 g (75,5 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 93-95 °c.
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394,5).

C20H34N4O4 (M.sv.
Sudétis:
isskaiciuota: cC 60,89 % H 8,69 % N 14,20 %

rasta: C 60,89 % H 8,98 % N 13,17 %.

gita junginj taip pat galima gauti, alkilinant 3-metil-
ksanting vienos stadijos reakcijoje dvigubu moliniu l-chlor-
-5-0ksi-S5-metilheksano kiekiu, arba veikiant 1,7-bis-(5-okso-

heksil)-3-metilksanting dviem metilmagnio chlorido arba metil-

magnio bromido ekvivalentais bevandeniame tetrahidrofurane.

3 pavyzdys

7-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-l-propilksantinas

CH5
]
0 l'CHz)u" ?'CHs
N OH
0" N
CH5

40 g (0,14 mol) 7-(5-oksi-3-metilheksil)-3-metilksantino
(1b pavyzdys), 18,5 g (0,15 mol) l-brompropano ir 20,7 (0,15
mol) kalio karbonato miSinys 300 ml dimetilformamido maiSomas ir
Sildomas 130 °C temperatiiroje 8 valandas. AtSaldzius miSinj ir
nugarinus tirpiklji vakuume, pridedama praskiesty natrio Sarmy
ir gerai iéekstrahuojama chloroformu. Organinis sluoksnis plau-
namas vandeniu iki neutralios reakcijos, dziovinamas natrio sul-
fatu ir nugarinus yakuume, gaunamas nevalytas produktas. Pro-
duktg lengviausia iSvalyti, leidziant per silikagelio (Kieselgur)

kolonélg, eliuentu naudojant chloroformo/metanolio (25:1) miSi-
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nj ir po to maisant diizopropilo eteryje.
I%eiga: 36,5 g (80,9 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 59-60 c.
C16H26N4O3 (M.sv. = 322,4).
Sudétis:

iSskaic¢iuota: c 59,61 %, H 8,13 %, N 17,38 %.

rasta: c 59,43 %, H 8,01 %, N 17,29 %.

$i jungini galima gauti tiek alkilinant 3-metil-l-prcpilksan-
ting 1-chlor-3-oksi-5-metilheksanu pagal 4 pavyzdyje duotg meto-
dika, tiek ir Grinjaro reakcijoje tarp 3-metil-7-(5-oksoheksil)~-
-l-propilksantino ir metilmagnio bromido arba chlorido bevande-

niame tetrahidrofurane.

4 pavyzdys

7—(5-oksi—5—metilheksil)—l,3—dimetiksantinas

CH3
0 (CHaly-C-CHs
i
N OH
o> NN
CHj

21,8 g (0,1 mol) 1,3-dimetilksantino kalio druskos (gautos
pagal analogisSka , kaip aprasyta lb pavyzdyje, metodika is 1,3-
-dimetilksantino ir ekvivalentinio kiekio vandeninio kalio hid—.
roksido) ir 16,6 g (0,11 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksano (is
la pavyzdzio) 500-se ml dimetilformamido maiSoma ir 120 °c tem-
peratiiroje Sildoma 18 valandy. Miéinys atvésinamas, koncentruo-
jamas vakuume, pridedama 4 N natrio Sarmy ir ekstrahuojamas pro-

duktas chloroformu. Ekstraktas plaunamas vandeniu iki neutralios
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reakcijos, dziovinamas, tirpiklis nugarinamas sumazintame slé-
gyje ir liekana perkristalinama i$ izopropanolio ir eterio mi-
$inio.

IZeiga 20,7 g (70,3 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 106-107 °c.

14H22N403 (M.sv. = 294,36).

Sudeétis:

ISskaiciuota, %: c 57,13 H 7,53 N 19,03

Rasta, %: c 57,39 H 7,67 N 19,28

Pagal vieng iS kity varianty, $is junginys gali biti gautas
i% 7-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantino (1b pavyzdys) ir
jodmetano pagal 3 pavyzdyje apradyta metodikg; is 1,3~dimetil-
-7-(5-oksoheksil)ksantino ir metilmagnio chlorido arba bromido
bevandeniame eteryje pagal 9 pavyzdyje apradyta metodikg; ir
i$ 1,3-dimetil-7-(5-metil-4-heksenilksantino, panaudojant hid-

ratacijos rakcija, esant rilgsStiniam katalizatoriui, aprasyta

14 pavyzdyje.

5 pavyzdys

7—etoksimetil—l-(5—oksi-5—metilheksil)—3—metilksantinas

a) 7-etoksimetil-3-metilksantinas

0 cuz—o CHy-CH3g,

HN j
04L7N
CHs

) Su etoksimetilchloridu

$ildant iStirpinama 83 g (0,5 mol) 3-metilksantino tirpale,

kuriame Yra 20 g (0,5 mol) natrio hidroksidoc 400 ml vandens. Tir-
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palas nufiltruojamas, koncentruojamas vakuume, daug karty nu-
garinamas metanolis ir natrio druska dziovinama giliame vakuume.
1%d3iovinta druska suspenduojama 1,3 1 dimetilformamido ir mai-
Sant veikiama 47,3 g (0,5 mol) etoksichlorido. MaiSymas 110 °c
temperatiiroje tgsiamas 18 valandy. Po to karStas tirpalas fil-
truojamas, nugarinamas vakuume, liekana tirpinama 500 ml 2N nat-
rio Sarmo ir suplakama su chloroformu, kad buty pasalinamas
kaip pasSalinis produktas reakcijoje susidargs 1,7-dialkilintas
3-metilksantinas. Pridedant 2 N druskos rigsties, tirpalo pH
nustatomas = 9, susidare kristalai nusiurbiami, plaunami is pra-
dziy vandeniu, kol nebelieka chlorido jony, po to metanoliu ir
dziovinami vakuume.

I1%eiga 77,6 g (69,2 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 263-264 °c.

C9H12N403 (M.sv. = 224,2).

a2) Su etoksimetil-4-toluolsulfonatu (iSeinant %3 A-toluol-=

sulforigSties ir natrio acetato)

104,9 g (0,55 mol) 4-toluolsulforiig§ties chlorido istirpi-
nama 100 ml dimetilformamido ir, maiSant ir Saldant ledu, pride-
dama 45,1 g (0,55 mcl) bevandenio natrio acetato. PamaisSius kam-
bario temperatiiroje dar valandg, pridedama 78,1 g (0,75 mol) for-
maldehido dietilacetalio. Vél maiSoma vieng valandg kambario
temperat@roje , o po to pridedama 83 g (0,5 mol) 3-metilksanti-
no. Po to reakcijos miSinys Sildomas dvi valandas 90 °c tempe-
ratiroje , nepridejus Sarminio kondensacijos agento, at3aldoma,
iSkrites produktas nusiurbiamas., perplaunamas nedideliuv kiekiu
Zalto dimetilformamido, perplaunamas vandeniu, neturinc¢iu chlo-

rido jony, vél perplaunamas metanoliu ir perkristalinamas i di-
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metilformamido.
I1Seiga 98,1 g (87,5 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 265 °c.

a3) Su etoksimetil-4-toluolsulfonatu (isSeinant is 4-toluol-

sulforigSties ir acto rigSties anhidrido)

MaiSant ir Zaldant iStirpinama 226 g (1,2 mol) 4-toluolsul-
forigSties monohidrato 450 g (4,4 mol) acto rigsSties anhidrido
ir po 30 minuliy pasildoma iki 70 OC temperatiros. Sumazintame
slégyje nudistiliuojama susidariusi acto rigsStis ir nesureaga-
ves acto rigSties anhidridas, praskiedziama 100 ml toluolo, ir
gautas tirpalas maiSomas su 450 ml dimetilformamido Saldant,
kad reakcijos miSinio temperatiira nepakilty virs 20 °c. sula-
Sinus 230 g (2,2 mol) formaldehidetilacetalio ir dar pamaisius
vieng valandg 20 °c temperatiroje,pridedama 166,1 g (1 mol) 3rme-
tilksantino. Reakcijos miSinys maiSomas ir Sildomas vieng valan-
dg 100 °c temperatiiroje, po to atSaldomas, filtruojamas per Biuch-
nerio éiltuvé iZkritusios nuosédos, jos plaunamos i$ eilés 250 ml
dimetilformamido, 250 ml vandens ir 250 ml metanolio ir perkris-
talinamos i$ dimetilformamido.

ISeiga: 201 g (89,7 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 264-265 °C.

b) 7-etoksime£il-l—(5-oksi-5—metilheksil)—3-metilksantinas

CH,-0-CHy-CH
CHs (l)l V2 2 ?

. ' N
H;C—C,-ICH;_)‘,—NK' II \rl\;
OH 0? N

CHy

11,2 g (0,05 mol) 7-etoksimetil-3-metilksantino 300 ml dime-
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tilformamido sumaiSoma su 7,5 g (0,054 mol) kalio karbonato
ir 8,2 g (0,054 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksano (la pavyzdys)
ir 110 ©c temperatiiroje maiSoma valandy. Karstas tirpalas nu-
filtruojamas, koncentruojamas vakuume, liekana tirpinama chlo-
roforme, perplaunama i3 pradZiy 1 N natrio Sarmu, po to vandeniu
iki neutralios reakcijos, tirpalas dZiovinamas natrio sulfatu,
sumaZintame slégyje nugarinamas tirpiklis ir liekana perkrista-
linama i$ diizopropilo eterio, pridéjus etilacetato ir petrolio
eterio.

ISeiga: 14,1 g (83,3 % nuo teorinio kiekio).

o

Lyd. temp.: 102-103 "C.

338,4)

C16H26N404 (M.sv.

Sudétis:

isskaiciuota %: C 56,79 H 7,74 N 16,56

rasta %: C 56,76 H 7,82 N 16,59.

$is junginys gali biti gautas, pavyzdziui, Grinjaro sinte-
zés metodu is 7-etoksimetil-3-metil-1-(5-oksoheksil)-ksantino ir

metilmagnio chlorido bevandeniame eteryje pagal metodikg, analo-

giskg aprasytai 9 pavyzdyje.

6 pavyzdys

1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

a) I8 7-benzil-1-(5-oksi-3-metilheksil)-3-metilksantino kata-

litinés hidrogenolizés budu

7-benzil-3-metilksantinas
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I 83 g (0,5 mol) 3-metilksantino suspensija 500 ml meta-
nolio pridedama 20 g (0,5 mol) natrio hidroksido, iStirpinto
200 ml vandens, maiSoma vieng valandg 70 °c temperaturoje,
po to 3ioje temperatiroje sulasinama 85,5 g (0,5 mol) ben-
zilbromido ir reakcijos miSinys iSlaikomas 70-80 °c tempera-
tﬁrojeﬂ5 valandas. Tirpalas atSaldomas, nusiurbiama, nuosé-
dos ant filtro perplaunamos vandeniu, tirpinamos 1000 ml 1 N
natrio hidrcksido, tirpalas nufiltruojamas ir létai, maisSant
nureguliuvojamas pH = 9,5. Kristalai nufiltruojami i$§ dar S$il-
to tirpalo, perplaunami vandeniu, neturinc¢iu chlorido jony,
ir dZziovinami vakuume.

ISeiga: 81,7 g (63,8 % nuo teorinio kiekio).

o

Lyd. temp.: 262-264 "C.

C13H12N4O2 (M.sv. = 256,2).

7-benzil-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

CHs i EHZ—@

1 N
H3C=G~(CHz)y =N ] b
OH @
CH3

-

20,5 g (0,08 mol) 7-benzil-3-metilksantino, 12,4 g (0,09
mol) kalzio karbonéto ir 13,6 g (0,09 mol) tretinio alkoholio
(i8 la pavyzdZio) 300 ml dimetilformamido maisoma 8 valandas
110-120 ‘¢ temperatiroje, karstas misSinys filtruojamas ir nu-
garinamas sumazintame slégyje. Liekana tirpinama chloroforme,
perplaunama i$ pradziy er natrio Sarmu, po to vandeniu iki

neutralios reakcijos, dziovinama, vakuume nugarinamas tirpik-
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lis ir kieta liekana perkristalinama i$ etilacetato, pridejus

petrolio eterio.

I3Seiga: 23,8 g (80,3 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 109-111 °c.
C20H26N4O3 (M.sv. = 370,5)
Sudeétis:

iSskaiciuocta %: C 64,84 H 7,07

rasta %: Cc 65,00 H 7,21

Tarp kitko, $i jungini galima gauti, veikiant 7-benzil-3-

-metilksanting i$ pradZiy l-chlor-5-heksanonu auk3c¢iau aprasy-

tomis reakcijos salygomis, susidarant 7-benzil-3-metil-1-(5-ok-

soheksil)ksantinui (isSeiga 90,4 $ nuo teorinio kiekio; lyd. temp.

82-84 °c), po to oksoheksilo grandiné redukuojama ir metilinima

metilmagnio chloridu bevandeniame eteryje pagal analogiska kaip

9 pavyzdyje metodika (iSeiga 60,2 % nuo teorinio kiekio; 1lyd.

temp.: 108-110 oC).

1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

CHs, g ':'N
HyC-C-[chy=N" YY)
OH z
o™ =N
CH,

14,8 g (0,04 mol) auksSciau minéto 7-benzilksantino hid-

rinama 200 mi ledinés acto riigSties su 1,5 g paladzio (5 %)

ant aktyvuotos anglies 60 °c temperatiroje ir 3,5 bary slégy-

je 24 valandas purtant mi3inj. AtSaldZius, padaromas azoto at-

mosferos sluoksnis, katalizatorius nufiltruojamas,

tirpalas

koncentruojamas sumazintame slégyje ir kieta liekana perkris-
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talinama i$§ etilacetato.
ISeiga: 9,6 g (85,6 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 192-193 °c.
Cy3H,gN4O5 (M.sv. = 280,3)
Sudétis:

iSskaiciuota %: C 55,70 H 7,19 N 19,99

rasta %: C 55,63 H 7,30 N 20,00.

b) IS 7-etoksimetil-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantino

(iS 5b pavyzdzio) hidrolitinio dealkoksimetilinimo budu

13,5 g ksantino darinio i$ 5 b pavyzdZio $ildoma, mai-
Sant, 300 ml 1 N druskos rigSties ir 30 ml ledinés acto rigs-
ties misSinyje 2,5 valandos. Po to misSinys atsSaldomas, neutra-
lizuojamas 4 N natrio Sarmu ir produktas ekstrahuojamas chlo-
roformu. Chloroformo ekstraktas dziovinamas, nugarinamas tir-
piklis iki sausos liekanos; $i liekana chromatografuojama per
silikagelio kolonéle, eliuentu naudojant chloroformo/metanolio
(10:1) misinji, po to perkristalinama isS etilacetato.

Iseiga 7,7 g (68,7 % nuo teorinio kiekio)

Lyd. temp.: 191-192 °c.

Panasiu propoksimetilo liekanos hidrolitinio atskélimo
bGdu iS§ 1-(5-oksi-5-metilheksil)~-3-metil-7-propoksimetilksan-

tino(34 pavyzdys) gaunamas 7H-junginys (iSeiga:75 %)
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7 pavyzdys

1-(5-0oksi-5-metilheksil)-3-metil-7-(2-oksopropil)-ksantinas

a) 3-metil-7-(2-oksopropil)ksantinas

CHz CO-CHy

j

CH3

166 g (1 mol) 3-metilksantino ir 110 g (1,3 mol) natrio
bikarbonato suspenducjama 500 ml dimetilformamido, paSildoma
iki 100 °C ir maiSant per dvi valandas sulaSinama 112 g (1,2
mol) chloracetono. Pasibaigus reakcijai, maiSoma dar dvi va-
landas 100 °c temperatiiroje, po to atSaldoma, kristalai nu-
siurbiami ir perplaunami 5 kartus po 50 ml dimetilformamido.
Produktas tirpinamas 1 N natrio Sarme, Sildant iki 60 °c, ta-
da pridedant praskiéstos druskos rigSties nustatomas pH 9, kar-
$ti kristalai nusiurbiami, perplaunami vandeniu, kol nelieka
chlorido jony, po to perplaunami metanoliu ir dziovinami dzio-
vinimo spintoje 80 °¢c temperattroje.

ISeiga: 190 g (85,5 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 300 °c.

C9H10N4O3 (M.sv. = 222,2).

Jeigu Sarminiu kondensacijos agentu naudojama 3-metilksan-

tino natrio arba kalio druska, gaunama zymiai maZesné iSeiga

(ne daugiau 70 %).
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b) 1-(5-oksi-S5-metilheksil)-3-metil-7-(2-oksopropil)ksantinas

CHz -CO-CHg

H50 C (CHZ]H | w

CH3

22,2 g (0,1 mol) ksantino is a) stadijos veikiama 16,6 g
(0,11 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksano (la pavyzdys) ir 15,2
g (0,11 mol) kalio karbonato 500-se ml dimetilformamido 2-me
pavyzdyje aprasytomis salygomis. Reakcijos produktas, isvaly-
tas kolonéliy chromatografijos metodu, perkristalinamas is di-
izopropilo eterio, pridéjus etilacetato virimo temperatiroje.

ISeiga: 26,7 g (79,4 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 78-80 °cC.

Cc,,.H, N,O (M.sv. = 336,4).

167247474

Sudétis:

iSskaiciuota %: c 57,13 H 7,19 N 16,66
rasta %: C 56,85 H 7,28 N 16,41

8 pavyzdys

1-(5-0ksi-S-metilheksil)-7-(2-oksipropil)-3-metilksantinas

CHz"C” CHg

H5C C- (CHz)q N I j

Hs

I 16,8 g (0,05 mol) 1l-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-7-
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-(2-oksopropil)ksantino (i§ 7b pavyzdzZio) suspensijg 200 ml me-
tanolio kambario temperatiiroje, maisSant, pridedama 0,95 g (0,025
mol) natrio boranato. PamaiSius vieng valanda, susidaro skaid-
rus tirpalas. Hidrido perteklius suskaldomas, pridedant 1 ml
ledinés acto rigSties, nugarinama sumazintame slégyje, liekana
tirpinama chloroforme, perplaunama i$ pradziy praskiestu natrio
hidroksido tirpalu, po to vandeniu, dziovinama natrio sulfatu
ir nugarinama vakuume iki sausumo. Kietas nevalytas produktas
perkristalinamas 1S etilacetato.

ISeiga: 15,3 g (90,4 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 119-120 °c.

C

H, N,O (M.sv. = 338,4).

1672644

Sudétis:

isskaiciuota %: C 56,79 H 7,74 N 16,56

rasta %: c 56,52 H 7,86 N 16,47.

8i junginj galima taip pat gauti ir i$ 3-metilksantino
per dvi reakcijos stadijas: i$ pradziy, panaudojant l-chlor-2-
-propanclj, i 7-tg padéti jvedama 2~oksipropilo grupé (lyd. temp.:
278-280 °c; iSeiga: 69,6 % nuo teorinio kiekio), o po to alkili-
nama l-chlor-5-oksi-5-metilheksanu (la pavyzdys) i 1-3 padéti

(iseiga 67,5 % nuo teorinio kiekio).

9 pavyzdys

1~-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-7-propilksantinas

CHy - CHy-
CH 0 §HamCH2-CHs

1 N
HzC-C = (CHp)y - N || \l‘u
OH OJ\U
CHy

I 61,3 g (0,2 mol) 3-metil-1-(5-oksoheksil)-7-propilksan-
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tino suspensija 2 1 bevandenio cterio, energingai maisant lasi-
nama 22,4 g (0,3 mol) metilmagnio chlorido (20 %-nis tirpalas
tetrahidrofurane) kambario temperatiroje (reakcijos misSinio tem-

©°c). Po to virinama su grjztamu

peratira pakyla mazdaug iki 30
Saldytuvu ir maiSoma dvi valandas, susidargs alkanolatas skal-
domas so&iu amonio chlorido vandeniniu tirpalu, organinis sluok-
snis atskiriamas ir perplaunamas du kartus po 500 ml vandens.
SumaiSyti vandeniniai sluoksniai dar kartga gerai iSekstrahuo-
jami dichlormetanu. Dichlormetano ekstraktas sumaiSomas su ete-
riniu ekstraktu, dZiovinamas natrio sulfatu, filtruojamas ir su-
maZintame slégyje nugarinami tirpikliai, ir gaunama 59,0 g neva-
lyto produkto (iSeiga 91,5 % nuo teorinio kiekio), kuris valo-
mas perkristalinant i$§ diizcpropilo eterio.

ISeiga 49,8 g (77,2 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 81-82 °c.

Ci6Ho6M403 (M.sv. = 322,4)

Sudétis:

iSskaiCiuota %: c 59,61 H 8,13 N 17,38
rasta %: Cc 59,72 H 8,08 N 17.,44.

Reakcija vyksta geriau, jeigu Grinjaro reagentas praskie-
dziamas 200 ml bevandenio eterio ir maiSant i ji laSinamas 10-15
% temperatiiroje 3-metil-1-(5-oksoheksil)-7-propilksantinas, is-
tirpintas 300 ml bevandenio dichlormetano, o po to maisoma dar
vieng valanda kambario temperatlroje; Siuo atveju visas ketonas
sureaguoja. Pridedama amonio chlorido vandeninio tirpalo, orga-
ninis tirpiklis nugarinamas vakuume ir tretinis alkoholis eks-

trahuojamas chloroformu. Gryno produkto iseiga - 92,1 % nuo te-

orinio kiekio.
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Tarp kitko, 8i junginj galima gauti, alkilinant 6 pavyzdy-
je apraSytg jungini l-brom- arba l-chlorpropanu pagal metodikg,
analogi$ka apraSytai 3 pavyzdyje, po to 3-metil-7-propilksan-
ting veikiant tretiniu alkoholiu, aprasytu la pavyzdyje, pagal
metodiky, analogi$ka aprasytai 2 pavyzdyje, arba hidratuojant
3-metil-1-(5-metil-4-heksenil)-7-propilksanting pagal metodi-

ka, analogiska Zemiau duotam 14 pavyzdziui.

10 pavyzdys

1-(5-oksi-5-metilheptil)-3,7-dimetilksantinas

CHy 0 £H3
HsC~-CHy - e-(CHz)H"N l \”
OH 0* >N N

CHa

I 20,0 g (0,15 mol) etilmagnio bromido (40 % tirpalas ete-
ryje) maiSant kambario temperatiroje sulaSinama 27,8 g (0,1 mol)
3,7-dimetil~(5-cksoheksil)-ksantino l-me litre bevandenio eterio;
susidaro purios nuosédos. MiSinys Sildomas ir maiSomas dar vie-
ng valanda, létai virinant su grjztamu Saldytuvu. Po to apdoro-
jama taip, kaip apraSyta auksciau duotame 9 pavyzdyje ir gauna-
ma 25 g alyvos pavidalo nevalyto produkto (iseiga 81,1 % nuo teo-
rinio kiekio); 8i alyva palaipsniui iSsikristalina, ir ji valoma
vél iStirpinant diizopropilo eteryje ir virimo temperatiiroje pri-
dedant nedidelj kiek}il etilacetato.

1Seiga: 22,9 g (74,3 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 83-84 °c.

CigHygN405 (M.sv. = 308,4).

Sudetis: iSskailiuota, %: C 58,42 H 7,84 N 18,17
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.11l pavyzdys

1-(5-oksi-5-metilheksil)-7-(2-oksi-2-metilpropil)-3-metilksanti-

nas

a) 3-metil-1-(5-oksoheksil)-7-(2-oksopropiljksantinas

CHZ—C CHy

H3C C - (CHZ),_,— I j

Hy

22,2 g (0,1 mol) 3-metil-7-(2-oksipropil)ksantino (i 7a
pavyzdzio) maisoma 1,5 val. 110 ©Cc temperatiiroje su 14,8 g
(0,11 mol) l-chlor-5-neksanono ir 15,2 g (0,11 mol) kalio kar-
bonato 500-e ml dimetilformamido. Toliau maiSant leidZiama at-
vésti, filtruojama, druska ant filtro gerai perplaunama dime-
tilformamidu, koncentruojama vakuume. Po to tirpinama 200 ml
metanolio, pridedama i mi$ini 50 ml vandens ir 2 ml koncentruo-
tos sieros riigSties ir virinama su grjiZtamu Saldytuvu vieng va-
landa. Metanolis nugafinamas vakuume, tirpalas pasarminamas 33%
natrio Sarmo tirpalu ir gerai suplakamas su chloroformu. Sumai-
$ytos chloroformo frakcijos perplaunamos nedideliu kiekiu van-
dens iki neutralios reakcijos, dZiovinamos natrio sulfatu ir
vakuume nugarinamas tirpiklis. ISkrenta 25,8 g nevalyto produk-
to (iSeiga 80,5% dﬁo teorinio kiekio), kuris perkristalinamas i$
verdandio etanolio, pridéjus petrolio eterio.

ISeiga: 23,1 g (72,1 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 111-113 c.

CigHogly40, (M.sv. = 320,3).
Sudétis: iSskaidiuota, %: C 56,24 H 6,29 N 17,48

rasta, %: Cc 56,31 H 6,35 N 17,21.
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b) 1-(5-oksi-5-metilheksil)-7-(2-oksi-2-metilpropil)-3-

-metilksantinas

OH

L

0 CHZ"C"'CHS

{ 1

CHs N' N. CHs
et a7 Y

)
CHy

I 22,4 g (0,3 mol) metilmagnio chlorido (20 % komercinis
tirpalas tetrahidrofurane), apsaugant nuo dreégmés, létai pride-
dama 32,0 g (0,1 mol) dioksialkilinto ksantino (is$ a) stadijos)
100 ml bevandenio dichlormetano kambario temperatiiroje energin-
gai maiSant. Sudéjus reagenty, virinama su grjztamu Saldytuvu
dvi valandas, po to apdorojama taip, kaip aprasyta 9 pavyzdyje.
Nevalytas produktas perkristalinamas iS etilacetato.

ISeiga: 25,8 g (73,2 % nuoc teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 121-123 °c.

CyH,gN,0, (M.sv. = 352,4)

Sudétis: ‘

isskaiciuota, %: Cc 57,93 H 8,01 N 15,90
rasta, %: Cc 57,70 H 7,93 N 15,83.

Tarp kitko, §j jungini galima gauti per dvi stadijas is
3-metilksantino; pirmiausia 3-metilksantinas veikiamas'l-chlor-
-2-oksi-2-metilpropanu, susidarant 7-(2-oksi-2-metilpropil)-3-
-metilksantinui (lyd. temp.: 268-269 °c; iseiga 51% .nuo teori-
nio kiekio), po to $is junginys pagal metodika, analogiskg ap-
radytai 5 pavyzdyje, alkilinamas i} 1l-g padeti l-chlor-5-oksi-

-5-metilheksanu, pagal la pavyzdyje aprasyta metodikg ir paver-
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&iamas j galutinj produktg (iSeiga 79,5 % nuo teorinio kiekio).

12 pavyzdys

1-(4-oksi-4-metilpentil)-3-metil-7-propilksantinas

a).l-chlor-4-oksi-4-metilpentanas

44,9 g (0,6 mol) metilmagnio chlorido (20%-nis tirpalas
tetrahidrofurane) veikiamas 60,3 g (0,5 mol) l-chlor-4-pentano-
no, ir reakcija atliekama pagal la pavyzdyje aprasyta metodikgy.

ISeiga 42,7 g (62,5 % nuo teorinio kiekio).

Vir. temp.: 77-78 OC/l7 mbary.

C6Hl3ClO (M.sv. = 136,6).

b) 1-(4-oksi-4-metilpentil)-3-metil-7-propilksantinas

CH, -CH,y-CH
CHs 0 : 2~ 13
‘L’BC"}"(Cl‘*z):s""'k [l \Hl
OH 0® N
CHy

I 20,8 g (0,1 mol) 3-metil-7-propilksantino suspensi-
jg 250 ml metanolio pridedamas 5,6 g (0,1 mol) -kalio éarmé@ir—
palas 100 ml metanolio. Sildant susidaro skaidrus tirpalas, kuris
iSgarinamas sumaZintame slégyje. Likusi gerai iSdziovinta gilia-
me vakuume ksantino junginio kalio druska veikiama 500 ml dime-
tilformamido ir 15,0 g (0,11 mol) tretinio alkoholio (i$ a stadi-
jos) ir miSinys maiSomas 18 valandy 80 ¢ temperatiiroje. MisSinys
apdorojamas pagal metodikg, analogiS$ka aprasSytai 5 pavyzdyje:
Gaunama 25,1 g nevalyto produkto (iSeiga 81,4 % nuo teorinio kie-
kio), kuris perkristalinamas i§ verdancio diizopropilo etrio,

pridedant nedidelj kiekj etilacetato.
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ISeiga 19,2 g (62,3 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 96-98 °c.
C15H24N4O3 (M.sv. = 308,4)
Sudétis:
iSskaidiuota, %: C 58,42 H 7,84 N 18,17
rasta, %: C 58,49 H 7,82 N 18,19.

Kiti analogi$ki $io junginio gavimo bidai yra: 3-metil-1l-
-(4-oksopentil)-7-propilksantino Soninés grapdinés oksoalkilo
grupés at$akos (metilo) jvedimas, panaudojant metilliti arba
metilmagnio halogenidus pagal metodikg, analogiska aprasytai 9
pavyzdyje; l-(4-oksi-4-metilpentil)-3-metilksantino alkilinimas
l-brom- arba l-chlorpropanu i 7-tg padéti pagal metodikg, analo-
giska aprasytai 3 pavyzdyje; ir vandens prijungimas prie 3-me-
til-1-(4-metil-3-pentenil)-7~propilksantino dvigubos C=C jung-
ties, dalyvaujant rugsStiniam katalizatoriui pagal toliau duoda-

mg 14 pavyzdj.

13 pavyzdys

3-etil-1-(6-0oksi~6-metilheptil)-7-metilksantinas

a) l-brom-6-oksi-6-metilheptanas

I 102,3 g (0,46 mol) l-bromheksano riigSties etilo esterio tir-
pala eteryije sula$inama.:89,8 g (1,2 mol) metilmagnio chlorido (20
% tirpalas tetrahidrofurane) 500 ml bevandenio eterio, maisSant
0-5 °c temperatiroje. MaiSoma dar 30 minuciy kambario temperatiro-
je ir dvi valandas virinama su grjztamu Saldytuvu. Po to miSinys
iSpilamas j ledg ir pridedama 50 %$-nio amonio chlorido vandeninio
tirpalo kol istirpsta susidariusios nuosédos. Daug karty ekstra-
huojama eteriu, eterinis ekstraktas plaunamas natrio bisulfito

tirpalu, po to natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu, dziovina-
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mas natrio sulfatu, filtruojamas ir vakuume nugarinamas tirpiklis.
Liekana frakcionuojama distiliuojant.

ISeiga: 80,2 g (83,4 % nuc teorinio kiekio).

Vir. temp.: 77-79 OC/2 mbarai.

C8ﬁ1708r (M.sv. = 209,1).

b) 3-etil-1-(6-cksi-6-metilheptil)-7-metilksantinas

H
CHy p
i N
wo-t-tenlg=y” ")
OH 0" IIV
CHz"CHS

I 23,2 g (0,1 mol) 3-etil-7-metilksantino kalio druskos
(gautos pagal metodika, analogisSkg aprasSytai 12b pavyzdyje) pri-
dedama 500 ml dimetilformamido ir 23,0 g (0,11 mol) tretinio
bromalkoholio (i$ a stadijos), maiSoma 120 9C temperatiroje, o
po to miSinys apdorojamas taip, kaip aprasSyta 5b pavyzdyje. Susi-
dares alyvos pavidalo produktas per ilgesnj laikg iSsikristali-
na; jis isStirpinamas diizopropilo eteryje ir perkristalinamas.
ISeiga: 23,7 g (73,5 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 86-87 °c.
C15326N403 (M.sv. = 322,4).
Sudetis:
iS§skaic¢iuota, %: C 69,61 H 8,13 N 17,38
rasta, %: cC 59,68 H 8,16 N 17,54.
$i junginj taip pat galima gauti, veikiant 3-etil-7-metil-
-(6-oksoheptil)ksanting metilmagnio chloridu arba -bromidu pa-
gal metodika,. analogiska aprasSytai 9 pavyzdyje; metilinant 3-etil-

-1-(6-oksi-6-metilheptil)ksanting metilbromidu, metiljodidﬁ, me-
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tilsulfonatu arba dimetilsulfatu pagal 3 pavyzdyje aprasSytg me-
todikg; ir prijungiant vandeni prie 3-etil-7-metil-l-(6-metil-
-5-heptenil)ksantino dvigubos C=C jungties pagal Zemiau duoda-

mg 14 pavyzdj.

14 pavyzdys

1-(5-0ksi-5-metilheksil)-3,7-dimetilksantinas

a) 3,7-dimetil-1-(5-metil-4-heksenil)ksantinas

FH.') Il !
H3C~C=CH-(CH2)3-N I 3
0™
CH3
3,0 g (0,05 mol) 3,7-dimetilksantino, 8,0 g (0,06 mol)
l-chlor-5-metil-4-hekseno ir 8,3 g (0,06 mol) kalio karbonato
maiSoma 200 ml dimetilformamido 110 °C temperatiroje 22 valan-
das. Nugarinus tirpikli vakuume, pridedama 100 ml 1 N natrio
hidroksido ir gerai iSekstrahuojama dichlormetanu, Ekstraktas
dar kartg suplakamas su praskiestu natrio hidroksido tirpalu,
perplaunamas vandeniu iki neutralios reakcijos, dZiovinamas,
vakuume nugarinamas tirpiklis ir liekana perkristalinama i3
diizopropilo eterio.
ISeiga: 10,1 g (73,1 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 73-75 c.
C14H20N4O2 (M.sv. = 276,3).
Sudétis:
isskaiciuota, %: C 60,85 H 7,30 N 20,27

rasta, %: C 60,60 H 7,24 N 20,32
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b) 1-(5-oksi-5-metilheksil)-3,7-dimetilksantinas

0  CHs
CH3 \ ’1‘
H5c~§;(CHz)q—Nl\ [ W}\,
o 2
Y
CHs

9,5 g (0,034 mol) ksantino (i§ a stadijos) tirpalas 50 ml
dioksano ir 50 ml 50 $-nés sieros rugSties maisSoma 24 valandas
10 ¢ temperatiiroje. Po to reakcijos misinys atSaldomas ledu,
pridedant 2 N natrio 3armo, miSinys paSarminamas iki Sarmines
reakcijos ir gerai iSekstrahuojamas dichlormetanu. Ekstraktas
perplaunamas i35 pradziy 1 N natrio Sarmu, po to vandeniu, dzio-
vinamas ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Liekana valoma, per-
kristalinanat i$ diizopropilo eterio ir izopropanolio miSinio.

I1Seiga: 7,8 g (77,9 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 120-121 °c.

Cy4H,,N, 04 (M.sv. = 294,4).

Sudetis:

isskaiciuota, %: c 57,13 H 7,53 N 19,03
rasta, %: c 57,21 H 7,74 N 18,78.
Tarp kitko, pagal kitg variantg Si junginj galima gauti is

3,7-dimetilksantino ir l-chlor-5-oksi-5-metilheksano pagal me-

todikas, apraSytas 2 arba 4 pavyzdyje; i5 3,7-dimetil-1-(5-okso-

heksil)ksantino ir metilmagnio chlorido arba -bromido pagal me-
todika, analogiSkag apradytai 9 pavyzdyje; ir is 6 pavyzdyje ap-
raSyto junginio ir metilinimo agento pagal metodika, analogis-

kg aprasSytai 3 pavyzdyje.
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55 pavyzdys

7-(3,4-dioksibutil)=-1-{5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

a) 7-(3-butenil)-3-metilksantinas

0  CHy-CH,-CH=CH,
I}

47 g (0,25 mol) 3-metilksantino mononatrio druskos (gautos
pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika) ir 34,8 g (0,25 mol) 97 %-nio
l-brom-3-buteno maiSoma 750 ml dimetilformamido 110 °c tempera-
tiroje 8 valandas. Susidargs natrio bromidas nufiltruojamas is
dar karSto reakcijos miSinio, filtratas isSgarinamas vakuume, kie-
ta liekana tirpinama 250 ml 2 N natrio hidroksido, paSildoma iki
mazdaug 65 Oc ir maifant su 2N HCl nustatomas pH = 9. At3aldZzius
miSinj, susidariusi kieta medzZiaga nusiurbiama, perplaunama van-
deniu, kol visai nebelieka druskos rigSties ir perplovus metano-
liu, dziovinama vakuume.
| ISeiga: 32 g (58,1 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 242-245 °c.

C10H12N402 (M.sv. = 220,2).

b) 7-(3-butenil)-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

CHz*C”{Z -CH=CH;

CHs
H3C - C (Cth: /I‘W
CH

3

22 g (0,1 mol) ksantino (i$ a stadijos) veikiamas 16,6 g

(0,11 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksano (is la pavyzdzio) ir
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15,2 g (0,11 mol) kalio karbonato 500 ml dimetilformamido (re-
akcijos sglygos aprasSytos 2 pavyzdyje) ir apdorojama.
Reakcijos produktas yra pakankamai Svarus ir be chromatografa-
vimo per kolonéle, vieng kartg perkristalinus i$ etilacetato
virimo temperatiiroje pridedant petrolio eterio.
ISeiga: 25,7 g (76,9 % nuo teorinio kiekio).
o

Lyd. temp.: 105-107 "C.

Cl7H26N4O3 (M.sv. = 334,4).

c) 7-(3,4~-epoksibutil)-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-

ksantinas
~CH,~-CH~-CH
CH5 9 E’Hz CH2 EO/ 2
' .
HyC-C~(CHz)y- N | mN
CH.3

I 22 g (0,066 mol) ksantino (i8 b stadijos) 250-je ml chlo-
roformo maiSant azoto atmosferoje kambario temperatiroje per
apytikriai 15 minudiy pridedama 15,8 g (0,078 mol) 85 %-nés
chlorbenzoinés rigSties. Pamai$ius kambario temperatiroje 48 va-
landas, miSinys plaunamas 10 %$-niu natrio ditionito tirpalu, 10
$-niu natrio bikarbonato tirpaiu ir vandeniu, dziovinamas ir
vakuume nugarinamas tirpiklis. Susidaro alyvos pavidalo epoksi-
das beveik kiekybine iSeiga (C,. H, . N,0, m.sv. = 350,4), kuri ga-

177267474

lima tiesiai naudoti tolimesneje d stadijoje.

d) 7-(3,4-dioksibutil)-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-

ksantinas



LT 3869 B

50

CHz"CHZ"CH CHZ

OH OH
H3C - c (CHz)l{ /\/E‘W

b

23 g (0}065 mol) junginio i§ ¢ stadijos tirpalas 120 ml tet;'
tahidrofurano ir 80 ml vandens miSinyje veikiamas 0,4 ml 70 %-nés
chloro rigSties, maiSant kambario temperatiroje. Pamaisius kamba-
rio temperatiiroje 5 dienas, reakcijos miSinys neutralizuojamas so-
¢iu natrio bikarbonato tirpalu, iSgarinamas vakuume, liekana tir-
pinama chloroforme ir valoma, chromatografuojant per silikagelio
(Kieselgur) kolonélg (eliuentas -chloroformas/metanolis,1l0:1 pa-
gal turji).

ISeiga: 19,4 (81 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 116-118 °cC.

Ci H28N4O5 (M.sv. = 368,4).

Sudeétis:

iSskaidiuota, %: C 55,42 H 7,66 N 15,21

rasta, %: c 55,13 H 7,84 N 14,98.

56 pavyzdys

7-(2,3-dioksipropil)-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metilksantinas

a) 7-(2,3-diocksipropil)-3-metilksantinas
l
OP‘ OH
HN \|
oﬂk
CHz
83 g (0,5 mcl) 3-metilksantino iStirpinama 1250 ml dimetil-
formamido ir i $i tirpalg maisSant kambario temperatiroje nedide-
liais kiekiais sudedama 12 g (0,5 mol) natrio hidrido. MaiSoma

dar 30 minuéiy, paskui sulaSinama 55,3 g (0,5 mol) l-chlor-2,3-
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-propandiolio 100 ml dimetilformamido ir mi$inys maiSomas 18 va-
landy 110 °c temperatiiroje. Toliau apdorojama pagal 55a pavyzdy-
je aprasytg metodikg
ISeiga: 66,6 g (55,5 % nuo teorinio kiekio).
o

Lyd. temp.: 302-304 "C.

19H12N4O4 (M.sv. = 240,2).

b) 7-(2,3-dioksipropil)-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-metil-

ksantinas

0 CHz CH CHz

U

CHs
OH OH
H3C- c (CHZh, ﬁ
0

CH5

18 g (0,075 mol) ksantino junginio i$ a) stadijos, 12,5 g
(0,083 mol) l-chlor-5-oksi-5-metilheksano (i$ la pavyzdzio) ir
11,5 g (0,083 mol) kalio karbonato 500 ml dimetilformamido mai-
Soma 18 valandy 110 °c temperatiiroje , po to karStas tirpalas
filtruojamas ir vakuume iSgarinamas tirpiklis. Alyvos pavidalo
nevalytg produktg,. kuris stoveédamas iSsikristalina, geriausia
valyti, leidZiant per silikagelio (Kieselgur) kolonélg (eliuen-
tas - chloroformo/metanoclio (10:1) misSinys), o po to perkris-
talinti i3 etilacetato, i verdantj tirpalg pridedant petrolio
eterio.

ISeiga: 15,2 g (57,2 % nuo teorinio kiekio).

o

Lyd. temp.: 105-107 “C.

354,4).

I

CleHgN,0 5 (M.sv.
Sudeétis:
iSskaidiuota, %: C 54,22 H 7,39 N 15,81

rasta, %: Cc 53,87 H 7,47 N 15,71.
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1l lentelé. I formulés junginiai

: g:z R 32 . Egﬁp oc|-
. ' k- S
1 -H oy | -y, <oy 228 - 230
_ o
QE‘ ' ' | . ?%
2 | omeddon | oy [ -oy)<0y 55~ 55
™ -
s ]
3 ~CH, | oo - -_-(c.nz)‘-j’.l 59 - 60
. . - oy
4 -0l . ) -y —(cdz)‘-t.: 106 - 107
- ; - ‘- "
ey | . .
5 HyCL- (O - -t ~0L,-0-CH 102 - 103
&
6 "H_‘c-:':'}-{?mz)"- ] oy T 192 - 183
- o - Cee - . . .
L o - X .--' o -- -
7 ’%C'i;‘c*z)f oy [ -outoy | u-w
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" -
s HC-C-(08),= ot —o1,-bi-oy 19 - 120
i
0 HSC%@.- oy | < Cw-w
- _
10 Hsc-ciz-éc-i?mz)‘- oty oy £3- 84
H .
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v | ‘ - B L.
Nr. . * X temp. ,°c
16 *Bc’i;m*z)s‘ -aiy <y 92 - 54

Ty
17 "‘3‘:';(‘3"1)4‘ Mg Oy . st

w | omedioge | | o &5 - 71
H .

19 Hsc—c_xz-éc-i%mz)‘- o | < 85 - 87

‘ . ™ :

20 HyC-C-(O)5 ~cy -y 17 - 118
I : : ..

ZI N Hsc—g’:(sc-!z)s- ;Czﬂs Qi ¢4 - 85

22 n,c-4-(at)5- ~CyHg <, - 95

| 3| H;C'i;(c*z);- -Oi Oty us - w7 |
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g‘rlz x x x Iéﬁflp ;°c
oy .

24 HyC<-(0),- —CH ot BRP?
o
ot

25 n,c-i;(og)z- o1 o, 135 - 137

PO a&

26 <4 <My ’(Q’z)z'i*'ms 6 - 70
Ts

27 HyC-C-(Oy) e ~CH, -0~ s2- 54
aH

28 HyCL-(O1) - ~aiy -, -0 52 - 94
& S
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29 %c-;(oxz)‘- CH, -G, -0-0 61 - 63
o . : .

30 HyCL- (015 oy ~C, -0y 89 - 101
X N
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Farmakologiniai bandymai ir rezultatai

1. Poveikis ] periferinés arterinés kraujotakos sutrikimg

Paskutiniaisiais dedimtmeciais patofiziologijoje, o tuo pa-
¢iu ir chroniniy susirgimy, susijusiy su periferiniy arterijy
uésikiméimu, terapijoje jvyko zymis pokyciai, nes mokslinis ir
terapinis démesys vis labiau pasislenka nuo makrokraujotakos }
mikrokraujotaka, o pastarojoje - ypac } kapiliarines tékmes,
per kurias maitinami gretimi audiniai per medziagas, skatinan-
¢ias maitinancios terpés difuzijg. Taigi, mikrokraujotakos su-
trikimai pasireiskia tuo, kad lagstelés nepakankamai maitinamos,

o tal sukelia audiniy isSemijag,ir todél reikalinga tikslinga te-
rapija, kuri pasalinty patologinius kapiliarinés kraujotakos mai-
tinimo nehomogeniSkumus ir normalizuoty vietinj parcialinji de-
guonies slégi (poz) iSeminiuvose audiniuvose.

Deél to Siame isradime éiﬁlomq junginiy sugebéjimo pagerinti
audiniy aprlpinimg iSbandymas buvo atliekamas, matuojant iSemi-
nio skeletinio raumens pO2 pagal metodikg, aprasytg D.V. Lubbers
Progr. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1969), p. 136-146) ir M. Kess-
ler (Prog. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1969) p. 147-152) bei
Anesthesiology 45 (1976), p. 184. Palyginimo preparatu Siuvose ty-
rimuose panaudotas standartinis vaistas - pentoksifilinas.

Bandomaisiais gyvuliukais pasirinkti medziokliniy Suny Bea-
gle patinai, kuriems buvo duota natrio pentobarbitalis (35 mg/kg
i pilvo ruimg). Jy deSinés uzpakalinés gallinés Slaunies arterija
ir tam tikra blauzdos raumens vieta laisvai preparuoti, o kairés
uZpakalinés galinés Slaunies vena islaisvinta ir joje jtaisytas
kanaliukas preparatui jvesti, o Slaunies arterijoje - kraujo

spaudimui matuoti.
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Kad gyvuliukai buty atsipalaidave. jiems suleista alkuro-
nio chlorido (0,1 mg/kg i vena, o po to 30 minuciy laikotar-
piais - po 0,01 mg/kg i pilvo ruimg) ir jiems buvo daromas
dirbtinis kvépavimas,kad, iS5 vienos pusés bity pasalinta spon-
taninio raumens susitraukimo galimybé, kas turety neigiamg po-
veiki i} pOZ.matavimo rezultatg, o, iS5 antros puses, buty vie-
nodai tiekiamas deguonis kvépavimui.

Platesnis kateteris, jstatytas } deSinés uzpakalinés ga-
lGnés veng, pritaikytas iaktato koncentracijai tekanciame i$
venos kraujyje kontroliuoti. Ant iflaisvintos raumens vietos
puvo uddétas elektrodas su daugeliu laidy (Eschweiler firma, Ki-
lis, VFR) nepertraukiamam p02 registravimui. Kai nusistovejo

po2 kreivé, Slaunies arterija buvo uzspausta spaustuku, ir ta-

~

da pO2 raumenyje, kurj maitino §i kraujagysle, greitai sumazeéjo
po to, dél spoataninio kolektoriniy gysly atsidarymo veél nezy-
miai padidéjo ir galy gale svyravo labai Zemame, lyginant su
sveiku raumeniu, lygmenyje. Tada jvedamas tiriamosios medziagos
tirpalas vandenyje arba } veng (i.v.) (0,6 mg/kg/min) arba }
dvylikapirdte Zarng (i.d.) (25 mg/kg dozé) ir buvo registruoja-
mas po, padidéjimas iSeminiame audinyje. Kiekvieng sykj pries
uzspaudziant arterijg ir po uzspaudimo, bei po tiriamosios me-
dziagos jvedimo paimtas veninio kraujo bandinys iSplaunamo lak-
tato ir kontrolés, susijusios su Sia gyvuliuko blsena, nustaty-
mui. Be to, kiekvieno bandymo pradzioje ir gale buvo tikrinama
dujy koncentracija (pO2 ir pCOz) ir pH reiks$mé iSeminés galu-
nés arteriniame kraujyje.

Matavimo parametru preparato efektyvumui jvertinti buvo at-

skiruose bandymucse maksimalus (procentais) pO2 padidéjimas,
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jvedus tiriamgq jungini, uZspaudus kraujagysle (n = 2-11). Pa-
gal 5i matuojamg dydi iSskaiciuojamas kiekvienam junginiui be-
dimensinis efektyvumo rodiklis W, dauginant teigiamy bandymy
daznj (procentais) ir gautg iS atskiry teigiamy reiksmiy vi-
dutini pO, padidéjimg (procentais); $is rodiklis jskaito tiek
individuélius skirtumus tarp raumeny kraujotakos topologijos,
tiek ir atsakomaja reakcijg arba jos nebuvimg, palyginus su
tiriamuoju junginiu,ir todél galima patikimai lyginti atskiry

preparaty aktyvumg.

2. Poveikis j regionalinj] galvos smegeny apripinimg krauju

Siame iSradime siGlomy junginiy poveikis § regionalini sme- .
geny apripinimg krauju buvo iStirtas Silumos laidumo metodu pa-
gal A. Gibbs (Proc. Soc. Exp. Biol. (N.Y.) 31 (1933) p.l1l41 ir
tolimesni), H. Hensel (Naturwissenschaften 43 (1956), p.477 ir
tolimesni) ir E. Betz (Acta Neurol. Sci. Suppl. 14 (1965), p.
29-37), panaudojant abiejy ly&iy kates, narkotizuotas natrio
pentabarbitaliu (35 mg/kg, ivedama } pilvo ruimg); etalonas vai-
stiniy medZiagy palyginimui irgi buvo pentoksifilinas. Pagal
§i metoda, Siluminiu zondu, jtaisytu smegeny pavirsiuje kaktos
Soninio vingio srityje, matuojamas $ilumos perdavimas nuo vieno
karito tasko i gretimg kita temperatlros matavimo taska zonde;
£ilumos perdavimas yra tiesiai proporcingas smegeny apriUpinimui
krauju. Silumos perdavimo koeficiento A padidéjimas (procen-
tais) yra apripinimo krauju pageréjimo matas.

Junginiy tirpalai vandenyje buvo jleidziami } veng. Tiria-
mosios medZiagos dozé buvo 3 mg/kg kino svorio. Su kiekvienu
preparatu buvo atlikti 3-5 atskiri bandymai ir iS gauty mata-
vimo rezultaty iSskaidiuotas smegeny apripinimo krauju padideé-

jimo vidurkis (procentais).
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3. Omus toksiSkumas

LDSO sritis buvo nustatoma pagal standarting mirtingumo,
jivykstan¢io po 7 pary, nustatymo metodikg, panaudojant NMRI .
(Jiros medicininiy tyrimy institutas) peles, kurioms vieng kar-
tg suleidziamas preparatas } veng (i.v.) arba } pilvo ruimg

(i.p.).

$iy tyrimy rezultatai,aiS$kial rodantys Siame iSradime
siilomy I formulés junginiy pranasuma, lyginant su standarti-

niu preparatu pentoksifilinu, duoti 2 ir 3 lentelese.

2 lentele. Poveikis } sutrikdytg perifering arterine kraujoctaksa
pagal uzspaudimo bilidg bandymuose su Sunimis ir Umus
toksiskumas bandymuose su pelémis

Uzspaudimo biidas

Jungi-
nys pa- tvedimo budas efektyvumo rodiklis Tcksiskumas LDg
; P . s
gal pvz. 1.v..9,9 mg/kxg/ W (Zr. tekstg) (mg/kg) (pelés)
/min.
i.d.*:25 mg/kg
1 2 3 4
3 i.v. 1650 o .i.v.: 100-200
i.d. 1250
4 I.v. 1300 i.v.: 100-200
5 i.v.(0,3 mg/kg/ 2080 i.v.: 150-300
/min)
i.d. . : 2909 i.p.: 300-600
6 1.d. 700 i.v.: 200
8 i.v. 1400 i.v.: 200
10 i.d. 1965 i1.v.: 200
12 i.v. 866 i.v.: 200

i.d. 2337
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2 lentelé (tesinys)

1 2 3 4

14 i.v 960 i.v.: 200

16 i.ov. 999 i.p.: 150-300

17 L.v. 1525 i.v. 200

18 i.v. 1578 i.v.: 100-200

28 i.d. 2100 i.ve: 200

32 i.v. 2650 i.v.: 200
i.d. 566

37 i1.v. 1400 i.v.: 200
i.d. 950

39 i.v. 1567 i.v.: 200
i.d. 1996

44 i.v. 1199 i.v.o: 200

Bt i.v 2631 i.v.: 200
i.d. 733
i.v. 891 i.v.: 187-209
i.d. 643 i.p.: 219-259
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3 lentelé. Poveikis } regionalin} smegeny apripinimg krauju
bandymuose su narkotizuotomis katémis, jvedus i
vena 3 mg/kg, ir Umus toksiskumas bandymuose su

pelénis
Junginys vidutinis smegeny kraujo- Toksiskumas,
pagal pa- takos pa@idéjimas,‘AA, LDSO' mg/kg
vyzdi procentals (pelés)
3 15,5 i.v.: 100-200
9 - 9,4 i.v.: 100-200
16 25,8 i.p.: 150-300
17 9,4 i.v.: 200
18 9,4 i.v.: 100-200
22 12,0 i.v.: 200
27 10,3 i.v.: 200
43 19,8 i.v.: 200
48 14,6 i.v.: 200A
Pentoksi- 8,6 i.v.: 187-209

filinas
i.p.: 219-259

AiSkus &iame iSradime sitlomy junginiy privalumas, ypac
lyginant su periferinés 1ir galvos smegeny kraujotakos sutri-
kimy gydymui daZniausiai vartojamu ksantino dariniu - pentok-
sifilinu - taip pat itikinamai pasireiskia ir kituose specia-
livose tyrimuose.

pastaruoju metu gerai >inoma, kad kraujagysles pleciantys
farmakologiniail preparatai arba vaistai, i kuriuos jeina labai
aktyvios kraujagysles pleiancios komponentés, netinka mikro-
kraujotakos sutrikimy gydymui, nes, i% vienos pusés, fiziolo-

ginio kraujagysliy idsiplétimo rezervas jau pilnai iSsemtas, O
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i$ antros pusés, gali atsirasti Stilo (Steal) fenomeno pavojus,
kuris reiSkia kenksminga maitinancios kraujo srovés persiskirs-
tymg mikrokraujotakoje ir gali sudaryti jau nepakankamai apru-
pinty nesveiky audiniy apkrovas. Todél kraujagysliy susitrauki-
m3g stabdantis poveikis buvo tirtas, panaudojant izoliuotg triu-
$io ausji, per kurig tekejo norfenefrino tirpalas. Siame bandyme,
pavyzdziui, 5 pavyzdyje aprasSytas junginys iki 100 4g/ml dozémis
neturéjo jokio norfedrino jtakg stabdan¢io poveikio, tuo tarpu
pentoksifilinas, esant 10-100 pg/ml koncentracijoms, sukélée nor-
fenefrino susiaurinty kraujagysliy isSsiplétimg priklausomai nuo
dozes.

Chroniniame bandyme su ziurkémis su vienpusiu klubinés ar-
terijos uzdarymu pasirodé, kad I formulés junginiai gerai veikia
medziagy apykaita iSeminiame skeletiniame raumenyje. Jeigu 5 sa-
vaites duoti, pavyzdziui, 5 pavyzdyje aprasyta junginji, jvedant
ji tris kartus per dieng po 3 mg/kg i pilvo ruimg, tai, panau-
dojant histologinj-chemin} nudazymo metodg, galima jrodyti, kad
abiejuose tirtuose iSeminés gallinés raumenyse (Tibialis anterion
ir Extensor digitorum longus) oksidaciniy skaiduly dalis zymiai
padidéjo. Priesingai, atliekant tokj pati eksperimentg su pentok-
sifilinu, nepastebéta jokio betarpisko poveikio j raumeny medzia-
gy apykaitg.

I formuiés junginiy privalumas pasireiskia taip pat ir kita-
me chroniskame bandyme, kuriame buvo tirta jtaka i ziurkiy, ku-
rioms buvo perriSta deSinioji Slaunies arterija, iSeminio skele-
tinio raumens susitraukimg. Gyvuliukams } per gerkle jvestg zon-
dg 20 dieny buvo duodamas tiriamasis preparatas (paros oraline

dozé 25 mg/Kg). Po to buvo nustatoma ideminio raumens nuovargis,
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elektriskai jj dirginant maZdaug 80 susitraukimy per minutg ir
nustatant susitraukimo jégos mazejimg po 1, 15 ir 45 min. sti-
muliacijos, lyginant su negavusiais preparato kontroliniais gy-
vuliukais. Siame bandyme 5 pavyzdyje aprasSytas junginys, tikriau-
siai dél medziagy apykaitos optimizavimo, parodé zymy iSeminés
galiinés raumeny darbo pageréjimg; be to, buvo stebéta netgi nor-
malios susitraukimy reikSmés kaip ir kairiojo sveikojo (neisemi-
nio) raumens. Sis pageréjimas vyko lygiagreciai su mitochondrinio
kvépavimo reguliavimo padidéjimu (RCR - kvépavimo daznio regulia-
vimas). Pentoksifilinas Siame bandyme neturéjo jokio poveikio.
ISeinant i% to, Siame iSradime sifilomi junginiai tinka taip pat
ir jvairios kilmés raumeny energetines medziagy apykaitos, ypa-
tingai mitochondrinés miopatijos, sutrikimy gydymui.

diame iSradime silGlomi farmaciniai preparatai tinka ir Zzmo-

niy gydymui, ir veterinarinéje medicinoje.
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I3radimo apibreéztis

1. Tretiniy oksialkilksantiny, kuriy formule I:

a R®
LN (1)
R’—Y\ l m
a” >N N
RZ

gavimo budas, b e s i s k iriantis tuo, kad

a) atlieka . 3-alkilksantino, kurio formule II:

HN
04k | jlu (I1),

kurioje R2 yra alkilas, turintis iki 4 anglies atomy, atitin-
kamais atvejais dalyvaujant Sarminiam agentui arba esant Sio
ksantino druskai, reakcija su alkilinimo agentu, kurio formu-

lé III:

OH
]
x—(CHZ)n-<|:--CH3 (III),

R4

kurioje X yra ﬁalogenas arba sulforiigSties arba fosforo rigsties
esterio grupé, O R4 ir n turi 2 apibrézties punkte nurodytas rei-
k&mes, susidarant junginiams pagal i&radimg, kuriy formulé Ib:
RH
1
0 {FHz)n -C- CHj

U
" HN N CH
Sn
09 ﬁ N : - (Ib),
2 _

R
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-turintiems tretine oksialkilo grupg R3 padétyje ir vandenili R
padétyje, ir Siuos junginius, talp pat geriausia esant Sarmi-
niam agentui, arba Sio junginio druskai,

al) alkilina tuo paciu arba kitais alkilinimo agentais,
kuriy formulé III, ir pavercia i junginius pagal iSradimg, ku-

riq formule Ic:

RH
y o (CH2)p- b"' CH.’:
R o 1 |
' N OH
HsC"?"(Cthl“/V l \n (Ic)
OH 67N N
PO

turindiais dvi vienodas arba skirtingas tretinesroksialkilo
grupes Rl ir R3 padétyse, arba
a2) veikia junginiais, kuriy formulé R5~X (IV), kurioje

X yra toks pats kaip ir III formuléje, o R5 reikSmés duotos 2-me

apibréZties punkte, ir pavercia. - junginiais pagal S§i iSradimg,
kuriy formule Id:
R4
[}
D (CHyln-C~CHs
T
N 0
RB-N l \n H (1d)
LA
a

N
R2
arba

b) 1,3-dialkilintus ksantino darinius, kuriy formule V:

: RS;N [ N\ﬂ (V)
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.

geriausiai esant Sarminiam agentui arba $io ksantino druskai,
vienos stadijos reakcijoje su III formulés junginiais, pakei-
Ziant 7-tos padéties vandenilji, pavercia Id formulés jungi-
niais, arba

c) 3—a1kilksantinus, kuriy formulé II, taip pat geriausia
esant Sarminiam agentui arba ksantino druskai, i§ pradziy vei-
kia junginiu, kurio formulé R6—X (Iva), susidarant 3,7-dipa-

keistiems ksantinams, kuriy formulé VI:

(v1),

kurioje R6 turi tokias pacdias reikSmes, kaip ir RS, arba yra
benzilas arba difenilmetilas, O X yra toks, kaip ir III for-
muléje, ir Siuos gautus junginius, taip pat geriausia esant
Sarminiam agentui arba $io junginio druskai, veikia III for-
mulésjunginiaismainy reakcijoje i l-g padeétj, paveréia. i jun-

ginius, kuriy formule Ie:

R4 o R®
Hsc‘é*(CHz)a‘/\L l N\” (Ie)
OH o’ ,}; N
2

o Ie formulés junginius, kuriuose R6 yra benzilo arba difenilo
grupés, arba alkoksimetilo bei alkoksialkoksimetilo liekana, re-
dukcinése arba hidrolitinése salygose pavercia junginiais pa-

gal §j i3radimg, kuriy formulé If:
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RA a
' N
HSC"?—(CHz)’Z'N | E (1£),
OH 04 N
;22

kuriuos paskui, esant reikalui, veikiant III arba IV formules
junginiais, galima paversti i Ic arba Ie formules junginius pa-
gal 53 isSradimg,
arba

d) Id formulés junginius arba, atitinkamai, Ie formulés
junginiai pagal $j iSradimg, kuriuose R5 arba, atitinkamai, R6
yra oksoalkilo liekana, redukuoja jprastais ketogrupés reduk-
toriais i atitinkamus oksialkilo ksantinus pagal Sio isradimo
1 punktg,
arba

e) pakeistus ksantinus, kuriy formulé VIII:

0 $10
Q9_~ N
t l m (VIII),

z N

o
QZ

kuriuose
9 . 10 . . . .
e.) R ir R padétyse yra dvi vienodos arba skirtingos

1

grupés, kuriy formules

4
-(CHZ)n—CO—CH (IXa) arba —(CHz)n—CO—R (IXb)

3
arba yra tik vienas IXa arba IXb formulés pakaitas, o kitoje pa-
détyje yra vandenilis arba Rs,arba; atitinkamai, R6 liekana,

veikia (Cl—C3)-alkilmetalo junginiais, jeigu yra IXa liekana,
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ir metilmetalo junginiu, jeigu yra IXb liekana, redukcinio kar-
boksilo grupés alkilinimo reakcijoje ir pavercia Ib-1f formu-
liy ksantinais,

arba

) R9 ir Rlo padétyse yra dvi vienodos arba skirtingos

grupés, kuriy formulé —(CHZ)n-Hal (X},
arba tik viena pana$i liekana, o kitoje padétyje yra vandenilis
arba R5 arba, atitinkamai, Rsliekana, pakeicia jvedant i gali-

ne padéti metalg, o po to veikia ketonais, kuriy formuleé

4

R%*-co-CH. (IX) ir redukcinéje karbonilo grupés alkilinimo reakci-

3

joje pavercia Ib-If formulés junginiais pagal 5j isradimg,

arba

) 10 9 . 10

e R arba R, arba ir R™ ir R padéetyse turi

3)
-(CHz)n-COO—(Cl-C4)-alkilas (XI1) grupg, o atitinkamail kitoje
padétyje turi vandenili arba R5, arba atitinkamai, R6 liekang,
panaudojant du ekvivalentus metilmetalo junginio, reaguojancio
su alkoksikarbonilo grupe, pavercia “b-If formuliy ksanti-
nais pagal §i iSradimg, kuriuose r* yra metilas,

arba

9

e,) R ir Rl0 padétyse turi dvi vienodas arba skirtingas

4

liekanas, kuriy formulés

R4

I
~(CH,) _,-CH=C-CH, (XI111)

arba tik vieng panasig liekang, o kitoje padétyje yra vandenilis
arba RS, arba atitinkamai,R6 liekana, o dviguba -C=C- jungtis
XIII grupéje gali bati ir izomerinéje padétyje prie sSakoto ang-

lies atomo, panaudojant rigsciy katalizuojamg. vykstancig pagal

Markovnikovo taisykle hidratacijos reakcijg. pavercia Ib-If
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formulés ksantinais pagal $i isradima,
ir

eS) pabaigoje, esant reikalui, e;-e, metodais gautus tre-
tinius oksialkilksantinus, kuriy formulés Ib ir If, kurie l-je
arba, a;itinkamai, 7-je padetyje turi vandenilio atomg, esant
tam tikrais atvejais Sarminiam reagentui arba $iy ksantiny
druskoms, veikia III arba IV, arba atitinkamai IVa formules
alkilinimo agentu ir gauna tripakeistus Ic arba, atitinkamai,
Id arba Ie formulés junginius, kuriuose Rz, R4, R5 ir n turi

reikémes, nurodytas 2 punkte.

2. Tretiniai oksialkilksantinai, kuriy bendra formulé I:

o R’
) i |
R'—N -
04‘\ l ?\, ' (1),
v,
R

kurioje bent viena iS Rl ir R3 liekany yra tretiné oksialkilo

grupé, kurios formule Ia:
R4
]
—(CHz)n—?—CH
OH

3 (1a),
kurioje R4 yra alkilo grupe, turinti iki 3 anglies atomy, o n
yra sveikas skaicius nuo 2 iki 5, o tuo atveju, Jjeigu tik vie-
na is Rl arba R3 liekany yra tokia tretineé oksialkilo grupé,

kurios formulé Ia, antroji liekana yra vandenilio atomas arba
alifatinio angliavandenilio liekana R5, turinti iki 6 anglies
atomy, kurios angliavandenilio grandineg pertraukia 1 arba 2

deguonies atomai, arba gali jeiti oksogrupés arba 1 arba 2
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oksigrupés kaip pakaitai, kur oksogrupé arba oksigrupés atskir-
tos nuo azoto maziausiai 2 anglies atomais, © R2 yra alkilo
grupeé, turinti 1-4 anglies atomus.

3. Junginiai pagal 2 punktg, b es iskiriantys
tuo, kad R2 yra metilas arba etilas, tik viena i$§ dviejy R1 ar-
ba R3 liekany, apraSyty 1 punkte, yra tretiné oksialkilo grupé
ir tik viena is R5 liekanoje esancéiy oksi- arba oksogrupiy at-
skirta nuo azoto maéiausiai dviem anglies atomais.

4. Junginiai pagal 2 arba 3 punktg, b e s i sk iria-
ntys tuo, kad I formuléje Rl arba R3 yra /(w-1)-oksi-(w-1)-
-metil/pentilas, -heksilas arba -heptilas.

5. Junginiai pagal viena arba keletg is 2-4 punkty, b e -
siskiriantys tuo, kad I formuléje Rl yra tretineé
oksialkilo grupé, geriausia Rl yra

/(w-1)-oksi-(w-1)metil/pentilas, -heksilas arba -heptilas,

R2 yra metilas arba etilas ir

R3 yra alkilas, oksialkilas arba alkoksialkilas, turintys
1-4 anglies atomus.

6. Junginys pagal 5 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad jis yra 7-etoksimetil-1-(5-oksi-5-metilheksil)-3-me-
tilksantinas.

7. Vaistiné medZiaga, b e s i s kir ianti tuo, kad
joje yra arba ji susideda i3 bent vieno I formulés junginio pa-
gal vienag arba daugiau i$ 2-6 punkty, arba bent vieno junginio,
gauto l-me punkte apibreéztu budu.

8. Vaistiné medZiaga pagal 7 punkta, b es i s kiria-
n t i tuo, kad ji yra skirta periferinés ir/arba smegeny krau-

jotakos susirgimy profilaktikai ir/arba gydymui.
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9. Vaistiné medziaga pagal 7 arba 8 punktg, b e s i s -
k irianti tuo, kad ji yra skirta periferiniy arterijy
uzsikim$imo profilaktikai ir/arba gydymui.

10. Vaistiné medZiaga pagal 7 punktg, b e s i s k i -
rianti tuo, kad ji yra skirta raumeny energetinés medzia-
gy apykaitos sutrikimy, ypatingai mitochondrinés miopatijos,

gydymui.
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