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kurioje R, yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas arba halogenas,

R, yra halogenas ir n yra sveikas skaicius 2-6,

ir jy farmaci$kai tinkamy adityviy drusky su ragstimis gavimo budui. Sie junginiai gaunami veikiant
junginius, kuriy formulé Ii:
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“ %N—(CHZ In% .
S u

0

kurioje R, ir n turi auk$éiau nurodytas reik§mes, o X yra halogenas, junginiais, kuriy formulé ill:
N
/N
AN P —</ > Ry i
= (1,

kurioje R, yra vandenilis, (C;-C,)-alkilas arba halogenas, ir ,jeigu reikia, gauti produktai paverCiami
adityviomis druskomis su riigstimis. Junginiai, kuriy formulé I, gali buti panaudojami kaip vaistai, gydant baimés
blsenas.
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$is idradimas skirtas naujy >-hzlcgeatienoizotiazol-3(2H)-
-on-1,1-dicksidy, turindiy bazinius paxaitus, gavimc budui.

1% Suropos patente Nr. 220051 yra Zinomi 4-(i-piperazi-
nil)-putilzienc- arpa -bsnzoizctiazol-3(2H)-cnai, pasiZymintys
anksiolitiniu poveikiu; Sie tienc-junginiai tiofeno ziede ne-
turi pakaity. Dabar rasti nauji, 5-je tiocfens ziedo padétyje
turintys halogenc pakaitg, tiesncizotiazcl-3(2H)-onai, kuriy ak-
tyvumas daug karty vir3iia Eurpos patente Nr. 220051 apraSyty

nenakeiscty ticfeno junginiy aktyvung.

e

U

as yra naujy junginiy, kuriy fcrmule I:

r

io #sradimc objek

R, yra vandeanilis, (Cl—Cq)-alkilas arta halogsnas,

RZ yra halogenas, ¢

(o2}

n yra sveikas skaicius nuc 2z iki
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arba jy farmaciSkai tinkamy adityviy drusky su rigStimis
gavimo bidas, kur I formules jung iniai arka jy druskcs gauna-

mos, veikiant junginius, kuriy formulée II:
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r n turi auks$liau mineétas T c X yra halocg

$o-

xurioje R
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na

n
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junginiu, kurio formulé III:

/- N\ N
HN N 7/ \ R (II1)
1 /
\_/ N=

kurioje R, yra vandenilis, (Cl-ﬂd) -alkilas arba halogenas, ir

taip gauta I formulés baze, esant reikalui, paverciama i far-

macikai tinkamg adityvig druskg su rigsStimis.

nes

Terminas " (Cl—C4-alkilas" apima visas sotaus lini

arba Sakotos grandinés angliavandenilio, turincio 1-4 anglies

-

.
[1ad

N

atomus, liekanas, kaip,pavyzdziui tilg, =tilg, propil i

2
(D
;.4
JD

cropilg, tret.-putilg. Terminas

13 I formul2ss junginiy tinkamesni yra tie, kuriucse R, Y

vandenilis, R, yra cnloras ir n yra sveikas skaicius 4.

halogenas" reiskia chlorg, br

P
=

-

ra

Ypatingal tinkamas junginys yra S-chlor-2-{4-/4-(2-pirimi-

dinil)-l-oiperazinil/butil&tieno—(2,3—d)izotiazol-3(2H)—cn-l,?

&

-dicksidas.

o-
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II formulés junginio reakcija su III formulés junginiu
vyksta inertiniame reakcijos sglygomis tirpiklyje. Pavyzdziui,
II formulés junginys tirpinamas crganiniame tirpiklyje, tokiame
kaip, pavyzdziui, dimetilformamidas, chlorbenzolas, dietilkar-
bonatas arka acetonas, i tirpalg lasinamas III formulés jungi-

nio tirpalas pana3iame tirpiklyje, ir reakcija vykdoma mailant.

e
'

C

w
o

Reakcijos laikas yra nuo 30 minuliy iki 13 valandy 20-1

- . cp-n O - .
temperacliry intervale, geriausia 5870 “C temperatlry interva-

)

le; esant auk3tesnéms temperatiiroms, reakcijcs laikas sutrum-
péja,ir atvirksiiai.

I formulés 3junginiy id3skyrimas iS reakcijos misinio at-
liekamas jprastais nugarinimo, nusodinimo, drusky sudarymo biu-
dais, ckstrakcija, perkristalinimu arba panaudojaat kclonéliy

inio eks-

e

chromatografijg. Tinkamiausiu is§ jy pasirodée gauto mi
trakcija i$ vandens fazés metileno chleridu. Kadangi I formu-
lés laisves pazés cdaugeliu atvejy yra sunkiai valomos medzia-
gcs, rekomenduojama jas valyti, sudarius gerai besikristalinan-
Cias adityvias druskas su rGgStimis.

Tam tikslui laisvcs bazés tirpinamos tinkamame tirpiklyie,
vavyzéziuvi, Zemesnigjame alkohclyje, steryje arka acetone ir

pridedama maziausiai ekvivalentinis kiekls protcninés rigsties,

m
8
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v
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04+ Vyno rigsti
ties. Esant reikalui, nugarinama ir perkristalinama iS metano-
lio, etanolio, izoprcpanoiio, n-propanolio arka acetono, kon-
krediuv atveju, pridéius sterio.

Sios adityvios druskos su rigStimis Zinomu bldu, pavyzdiiui,
panaudojant Sarmus arkba jonitus, gali blti paverciamos laisvo-
mis bazémis, 15 kuriy, pridéjus crcaniniy arba neorganiniy, far-

maciskai tinkamy rdg3ciy, galima gauti kitas druskas.
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FarmaciSkai tinkamos druskos yra, pavyzdziui, druskes su

necrganinémis rigdtimis, tokiomis kaip druskos rigstis, bromo

vandenilio riGgS3tis, sieros rigStis, fosforo rigstid arba azotc
rigStis, vyno riigStis, maleino rigsStis, fumarc rigstis, giata-

aminosuiforig-

ro rigstis, cbuoliy rigstis, metansulford

Vo]
e
ct
’..J-
n

Stis, acto rig3tis, benzoiné rigsStis ir t.t.
II fcormulés junginius galima gauti specialistui Zzinomais
cheminiais metcdais, iSeinant i3 junginily, kuriy for.muleé 1V,

pagal 1-g reakcijos schemg:

1 reakcijos schenma

0 o o0 0
%gf \g?
1) B~ N
ol | o B 22\/ | N-(CHy)p- X
S ) X-(CH,) - s /
l i
0 0 ,
v (X=Cl1,Br) I1 (X=Cl,Br
NaJ
II (X=J)
IV fermulés junginiai daugumeje atvejy yra Zinomi is lite-

ol

ratlrcs (paraifka VFR patentui Nr. 25 34 68%, paraiska VFR pa-

(@)}

tentui Nr. 28 39 266 ir paraisSka VFR patenctuil

Dar nezinomus junginius galima gauti i3 literatlrcje aprasyty

¥

junginiy, kuriy formulés V ir VI (paraiska VFR patentui Nr.
25 37 070, paraifka VFR patentui Nr. 28 35 750, paraiska VFR
patentui Nr. 28 38 851 ir Europos patentas Nr. 103 142) pagail

2-g reakcijos schema:
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rzaxcijy schema:
SO,CL S0, NH
2 - l I// 27ne Na OCH3
] ‘ o ’/L\ (Hz O
R, s COOCH; - R, s coocH;
v VI
FW&%
So,CL SON HC'(CH5 Js SO, NHC(CH,
L — LT
Hal Hal Hal g COOH
VII VIII IX

Hal Cl arba Br
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III formuléds junginiai yra Zzinomi iS literatlros (K.L.Ho-

ward, H.W. Stewart, E.A. Conroy ir 1I.I. Denton, J. Org. Chem.,

Naujieji I formulés juanginiai ir jy farmaciSkai tinkamecs
druskos bandymucse su gyvuliukals rodc puikias anksiolitines
savybes.

Remiantis Sicmis farmakologinémis savybémis naujieji jua-

biti naudcjami galeniniy preparaty formoje jvairiy baimés o
gydymui, nesukeliant hipnoti3kai raminaniioc paSalinio poveikic.

I formulés junginiai skirti Zmonéms ir gali bUti vartojami
iprastais biidais, pavyzdziui, oraliniu arba parenteriniu bidu.
Geriausia jucs vartoti coraliniu bGdu, kur paros dozé sudaro apis
0,01-10 mg/kg kino svorio, geriausia 0,05-0,5 mg/kg kxUno svorio.
Intraveninic vartojimo atveju paros geczé sudaro 10 gg/kg kino
svorio. Tadiau gydantysis gydytojas, priklausomai nuo stovioc ir
pacienco amZiaus, ligos ir vaistinés formos, gali paskirti taip
pat ir didesnes arba maZesnes I formulés junginio dozss.

I formulés junginiai gali blti skiriami vieni arba deriniuo-
se su kitcmis farmaci$kai aktyviomis medZziagomis, Kur I formu-
lés junginio kiekis sudaro apycikriai nuo 0,1 iki 99 %. Bendéru
atveju farmaci3kai axtyvis junginiai vartocjami misiniuocse su
tinkamomis inertinémis medZiagomis ir/arba medZiagomis-n=32jo-
mis arka tirpikliais, tokiais kaip farmaciSkai nekenksmingi tir-
pikliai, Zelatina, gumiarabikas, pieno cukrus, krakmclas, magnio
stsaratas, talkas, augaliniai aliejai, polialkilenglikolis, va-
zelinas ir pan.

Farmacinial preparatai gali blti kietos formos, pavyzdziui,

tabletés, drazé, Zvakut2ss, kapsulés ir pan., pusiau ketos fcr-
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mos, pavyzéiiui, tepalai, arba skystcs formos, pavyzdziui, tir-
palai, suspensijos arba emulsijos. Esant reikalui, jie sterili-
zucjami ir jucse yra pagalbiniy medziagy, tckiy kXalp koaservan-
tai, stapilizatoriai arba emulgikliai, drusky csmosc slégiul pa-
keisti ir pan.

Tam tikrais atvejals farmaciniuose preparatuose gali biti
iSradime sifileomi junginiai kartu su kitomis terapiskal vertin-

N

lomi junginiai su pastarosiomis

=
5

gomis medZiagomis. ISradime s

medziagomis ir, pavyzdZiui, kartu su auk3Ciau minétomis pagal-
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binémis medZiagomis ir/arkta medziagomis-n
liais gali sudaryti kombinuotus preparatus.

Toliau duodamucse pavyzdziuose naudojami tckie sutrumpini-
mai: Ti - tiencizotiazclas, Pyr - pirimidinas, Pip - piperazi-
nas.

l pavyzdys

izotiazel-3(2H)-on-1,1-diocksidas

5,5 g (13,8 mmol) 2-(4-jcdbutil)-5-chlortienc-(2,3-d)izc-
tiazol-3(2H)-on-1,1-dioksido sumaiScma su 25 ml abscliutaus di-
metilformamido ir tirpalas pasSildomas iki 40 c. IStirpinama
2,23 g (13,¢ mmol) 1l-(2-pirimidinil)piperazinc absoliuciame di-
metilformanide ir 60 ~C temperatiiroje per vieng minutg sula3ina-

v

. e o . ; , -~ O
ma } auvksSciau mindta tirpalg. Pc 45 minuciy o0 ~C temgerat

o]

rojs
nugarinamas tirpiklis ir alyvos pavidalc oranZiné liekana uzpilams
25 ml metileno chlorido. Tirpalas metileno chloride plaunamas

du kartus po 20 ml vandens, po tc 8 kartus - 2 N druskes rigs-
timi (i3 viso 130 ml). RGgsSti vandeniné fazé neutralizuojama

kietu natrio bikarbonatu (pH = 7,3), 20 to ekstrahuojama X=2turis
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kartus po 25 ml metilenc chlorido. SumaiSytcs organinés faze
diiovinamos natrio sulfatu, filtruocjama ir nugarinamas tirpik-
lis. Gautas nevalytas produktas (4,0 g; 57 % nuo tecrinio Kie-
kio) tirpinamas 45 ml verdandic izopropanclio, kardtas tirpa-
las filtrucjamas ir atskiriama Siek tizk (70 mg) nstirpaus ga-
Salinio predukto. Nuovarvos i3kristalinamos zemos temperatiroes
Saldytuve dacg karty trinant, geltonas pfoduktas nusiurbiamas
ir tris kartus dekantucjamas lado temperatircs izcpropancliu.
Gautas nevalytas produktas (3,32 g, 7,37 mmcl) tirpinamas 35 ml

verdandio acetcno, filtruojama ir, atfaldzius ir maisant, sumai-

w

Scmas su 0,¢3 g (7,67 mmol) 29,2 %$-niu druskos rigsSties tirpalu
metanolyje. Hidrochloridas iSkristalinamas Zemos temperatircs
Saldytuve daug karty trinant, ausiurbiant ir tris kartus dekantuc-
jamas su nedideliu kiekiu ledo temperatlros acetcnc. 2,53 g id-
dZiovinto 40 °¢ temperatiiroje, esant 20 mbary slegiui, nidrc-
chlorido suspenduojama 45 ml vandens, tirpalas neutrazlizuojamas

-t - Ty~
r exstrahuocjams

n
i
»

(SN

soCiu natrio bikarbonatc tirpalu iki pH 7,5
xartus pc 30 ml metileno chlorido. StmaisSytos crganinés fazés
dziovinamos natric sulfatu, sumailSomos su aktyvueota anglimi, nu-
filtruojama ir nugarinama (2,75 g). Galutinis valymas atliekamas,
chromatografuojant per kolondlg (KG 60; 50:1; tirpiklis - disti-
lc eteris). Produktas veél perkristalinamas i$ 25 =l izcpropanc-

io.

'_A

ISeiga: 2,25 g gelsvy kristaly (38 % nuo teorinio kiekio).

@]

Lydymosi ctemperatira: 134-135,5 7C (izopropanolis).

|23}
’ o

emantineé analizé:

C,- 1. C10.,5 Mole inis svoris = 441,5¢

l/HZONS 10332 olekulinlis svori 441 ,%0
¢ H N

iSskaiciuota: 46,20 £,56 15,85

rasta: 45,04 4,062 15,70
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l-BuR: cDCl,, 6, m.d.: 8,29 (d, J=4,% Hz; 28, Pyr-H, ir H.),

5

7'28 (S; lH, Tl-H ), 6’47 (t, J=4’9 HZ; lHl PYI—ZAL-\)' 3,90"3,70

(m; SH; PlO—H lr EJ_’ Ti‘-': '2_)' 2/56—2’36 (m; 6: ’ Pip—:—x ll" HS,

‘\..).'12

- -Pig), 2,00-1,50 (m; 4H, Ti-C-CH,- ir -CH,-C-Pip).
Pradini produktg galima gauti taip:

2-/(4-crombutil)-3-cnlortienc(2,3-d)izotiazol~-3(2H)~on-1,1-diok~-

sidas

15 g (67,1 mmecl) 5-chlortienc(2,3-d)izotiazol-3(2H)-on-1,1-
-dioksido tirpinama 100 ml zbscliutaus dimetilformamido. Po to
2,32 g (70,5 mmcl) 60 %-nés natrio hidridc suspensijos perplau-

nama keturis kartus abscliudiu benzolu ir, Saldant ledu ir in-

r

tensyviai mai3ant magnetiniu mai3ikliu, leétai pridecdama

o+

fn
’.n
=
(b

ct
',.J

'..A
t

O

formamido tirpala taip, kad tamperatiira nepakilty vir3 15 7C. Pa-
maifius 15 minu@iy xambario temperatliroje, paSildecma iki 50 ~°C

ir per 30 minuc¢iy pridedama 43,5 g (202 mmol) 1,4-dibrombucanc.
Palaikoma tris valandas 60 °c temperatiroje ir misinys nugarina-
mas, esant 70 e temperatirai ir 1,5 mkaroc slégiui. Likusi gelto-
na alyva suspenduojama 40-je ml sotaus natric bikarbonato tirpa-

lo ir ekstrahuojama tris kartus po 50 ml metileno chloride. Su-

azés perplaunamos du kartus po 50 ml sotaus

n
[}

maisytos orcaning
natric bikarbonatc tirpalo ir du kartus vandeniu (i3 visoc 110 ml).
Crganiné fazé dZiovinama natrio sulfatu, sumaiSoma su aktyvuota
anglimi, filtruojama ir nugarinama. Gautas produktas tirpinamas
100 ml vercdanlioc dietilo eterio ir nusiurbiama 500 mg bespalvio
pasalinio produkto. I3garinus tirpiklji, lieka 19,74 g kieto neva-
lytc produkto, kur} galima naudoti tolesnéjs reakcijos stadijcje,

>

W

papildomai nevalius. 0,7 ¢ produkto valoma chromatografucjant o

kolonéig (KG 60; 40:1, tirpikliis - metileno chloridas, iSeiga 0,9C

g).
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palviy kristaly (73 % nuc tecrinio kie-

39

'3

(6]

taus acetonc ir pridedama

L

butil)-3-chlicrtienc(Z,3-c¢)

tensyvial

Saldytuvu
mis

cijos inys

o

ir plauvnamas du X&r

“ietilens chlo £

(8
'..J

t

=

-

slucksnis dzlovinamas na

autg produkty galima vart

tric sulfatu,

iz

filzruciamas 1r nugarin

macs

oti tolimesnéje stadijcje. L g Sic ne-

valytc produkto valomas chromatografucjant per kclongle (XG-60;
30:1; tirpiklis - metileac chloridas/petrclio eteris, 2:1; isei-
ga - 0,94 g).
ISeiga: 3,57 g gelsvy kristaly (20 & nuo tecrinic kieskio).
Lydymosl temperatfira: 86-37 °C (metilenc chloridas).
2 pavyezdys (palyginamasis)
Pagal metodiksy, analogifkag apvradytai l-me cavyzdyje, gauna-
mas Sis palyginamasis junginys:
2-{4-/4-(2-pirimidinii)-l-piperazinil/butil}tienoc(2,3-d)-
izotiazol-3(2H)-cn-1,1-dioksidas.
Lydymosi temperatlra: 117-118 °c (izoprepanclis).
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ISRADIMO APIBREZTIS

3-Halcgentiencizowlazel-3(2H)-sa-1,1-dioksicy, turin-

T

2 I:

¥
[y

¢iy razinius pakailtus, Kuriy formu

kurroje R. yra vandenilis, (T -C,)-alkilas arkta naloganas,

1
R, yra nhalogenas ir o yra svaikas skaicius z-9,

me blidas, b e s 1 s k iriantis tuo, kKad jungini,. Xu-

ric rormule 11

e
e

kurisje R, ir n turi auk3iiau nurcdytas reikSmss, o X hale-

e
n
u

jenas,

veikia junginiu, kurilo feormulé III:

HN N___</N \ R, (I11),

curioje R; yra vandenilis, (Cl—cé)-alkilas arba nalogsnas, 1ir
gauta I formulés bazé, jeigu rzikia, pavercia farmacigkai
tinkama adityvia drusxa su rigStimi.

Z. Bldas pagal 1 ¢., e s > 2 KL ritamncils Ltud,
rac reakcij% atlieka crganiaiame tirpiklyde 20-150 “c ot mga-
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x i rianti1
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