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Junginiai, turintys formule (1), kurioje Z yra vandenilis arba halogenas, Q yra COR! arba 5- ar 6-naris arilas,
kuris gali turéti 1 arba 2 heteroatomus, parinktus i§ N, O arba S ir gali buti pakeistas arba sujungtas, kuriame R
yra vandenilis arba C-metilas (cis-konfigiracijos), R' yra C;-Cg-alkilas arba aromatinis Ziedas, kuris gali turéti
heteroatomus, parinktus i§ O ir S ir gali buti pakeistas arba sujungtas su pasirinktinai pakeistu benzeno Ziedu,
R? yra vandenilis arba Cy-alkilas ir R® gali biti skirtingos grupés, ir jy enantiomerai arba druskos, jy gavimo
biidas, farmaciniai preparatai, turintys minéty junginiu, panaudojami gydyti centrinés nervy sistemos sutrikimus.
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Sis iSradimas lietia naujus 8-karbonil/aril- pakeistus 2-aminotetralinus,
enantiomerus ir ju druskas, gavimo buadus, farmacines kompozicijas,

turin&ias minéty junginiy, bei jy panaudojima terapijoje.

I&radimo objektu yra junginiy pritaikymas terapijoje, ypac tokiy junginiy,
kurie turi terapinj poveikj per centring nervy sistemg (CNS). Kitu objektu
yra pritaikymas junginiy, turindiy selektyvy efekta j 5-hidroksitriptamino

receptorius Zinduoliams, jskaitant zmones.

TerapiSkai  naudojami  tetralino  dariniai, turintys  poveikj |
5-hidroksitriptamino neuronus Zinduoliams yra Zinomi is EP 41488, EP
270947 ir EP 272534.

Sio isradimo objektu yra gavimas naujy junginiy, kurie turi didelj
gimininguma 5-hidroksitriptamino receptoriams centrinéje nervy sistemoje
tuo padiu metu, kai jie veikia kaip agonistai, daliniai agonistai arba

antagonistai | serotonino receptorius.

Taip, nauji formulés | junginiai, pagal §j iSradima, taip pat kaip ir ju
enantiomerai bei druskos yra naudojami gydyti 5-hidroksitriptamino
sukeltas biisenas ir negalavimus tokius, kaip depresija, nerimas,
anoreksija (apetito nebuvimas), senatvine silpnaprotysté, Alchaimerio liga,
migrena, termoreguliacija ir lytiniai sutrikimai. Kiti iSradimo aspektai lieCia
junginiy, jy enantiomery bei drusky panaudojimg nuskausminimui ir

kardiovaskuliarinés sistemos moduliacijai.

Taip, i$radime gaunami junginiai, turintys bendrg formule
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kurioje

R yra vandenilis arba metilas, su salyga, kad C; - metilo pakaitas yra cis-
konfiguracijoje,

Z yra vandenilis arba halogenas,

Q yra COR' arba 5- arba 6-naris arilas, kuris gali turéti 1 arba 2
heteroatomus tokius, kaip N, O ar S ir galintis bt arba (i) pasirinktinai
pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai parinkty i$ halogeno,
CN, CF;, Cis-alkilo, Coe- alkenilo arba Zemesnio alkoksi, arba (ii)
sujungtas su dviem gretimais anglies atomais j arilo Zieda, o minétas arilo
Ziedas pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai
pasirinkty i5 halogeno, CN, CF;, Cy¢-alkilo, Co6- alkenilo ar Zemesniojo
alkoksi,

R' yra Cy¢-alkilas arba 5- arba 6-naris aromatinis Ziedas, kuris gali turéti
heteroatomus, parinktus i§ O ir S ir galintis biti arba (i) pasirinktinai
pakeistas pakaitais, nepriklausomai parinktais i§ halogeno, CFs,
Zemesniojo alkoksi, arba (ii) sujungtas su dviem gretimais anglies atomais
| benzeno Zieda, o minétas benzeno Ziedas pasirinktinai pakeistas
pakaitais, nepriklausomai parinktais i§ halogeno, CF3, Zemesniojo alkilo ar
Zemesniojo alkoksi,

R? yra vandenilis arba Cy¢-alkilas,

R? yra C,.s-alkilas arba grupé

-(CHy)a-R*, -CH,-CH=CH-(CHy)»-R*,
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(CHy),- R* arba (CHa)g /

kurioje

ayranuo 1iki5,

byra 0,1 arba 2,

cyral, 2, 3arba4,

dyra2arba 3,

X yra 0, S arba NR®, kurioje

R® yra vandenilis, cikloalkilas, alkilas, Cy.¢-alkilas, pasirinktinai pakeistas
vandeniliu, aminu, alkilaminu, dialkilaminu, karbomoilu arba sulfamoilu,
arilu, heteroarilu, arilalkilu, alkoksikarbonilu, alkilsulfonilu, fenilsulfonilu,
tolilsulfonilu, benzilsulfonilu, formilu, karbomoilu arba sulfamoilu,

R* yra vandenilis, halogenas, CF;, CN arba grupé -OR® -COOR’,
-CONR®R?, -SO;N R°R’, -SOnR'®, -NR''R"

CH)¢
/ ™~
—CH X
\ CHZ)d /

A arba ( ,

kurioje

c, d ir X turi reikSmes, nurodytas anksciau,

A yra vandenilis, alkilsulfonilas, fenilsulfonilas, tolilsulfonilas,
benzilsulfonilas, acilas arba alkoksikarbonilas,

R® yra vandenilis, alkilas, alkenilas, cikloalkilas, arilas, arilalkilas, acilas,
alkoksikarbonilas, ariloksikarbonilas,

R’ yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas arba arilalkilas,

R® arba R® yra vienodi arba skirtingi, o kiekvienas yra vandenilis, arilas,

alkilas arba arilalkilas,
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1% yra alkilas, cikloalkilas, arilas arba arilalkilas ir arilo liekana, kuri gali
buti pakeista halogenu, cianu, alkilu, alkoksilu, trifluormetilu, arba
trifluormetoksilu,
myra 0,1 arba 2,

R'" arba R'? yra vienodi arba skirtingi, o kiekvienas yra vandenilis, alkilas,
arilas arba arilalkilas ir arilo liekana, kuri gali buti .pakeista halogenu,
cianu, alkilu, alkoksilu arba trifluormetilu, arba
R'" ir R'? kartu su azoto atomu sudaro Zieda;

H C— (CH ),

wgn
5O o X

e

O e L
T O 5 o
0 | I
CGHS
(Hz)nl 2)n
EOZ N); ‘ N—R5

O
kur

nyra1arba?2,
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R? ir R® kartu su azoto atomu sudaro sekanéios formulés Zieda

(CHy) ¢
pd \Y
—N
~— - /

kuriame,

c ir d turi reikSmes, nurodytas auksciau, ir

Y yra O, S arba grupé NR® arba CH(CH,)e- NHR®,
kur

R turi reik8mes, nurodytas auk$diau, ir
eyra0,1, 2, 3arba4,

ir jy enantiomerai ir fiziologiskai tinkamos druskos.

Alkilu formuléje | yra linijinés arba Sakotos alkilo grupés, turin¢ios 1-12
anglies atomy, pvz., metilas, etilas, n-propilas, i-propilas, n-butilas,
i-butilas, t-butilas, n-pentilas, i-pentilas, n-heksilas, |-heksilas, n-heptilas,
i-heptilas, n-oktilas ir butoksi, pentoksi, izopentoksi, heksoksi,

izoheksoksi, heptoksi, izoheptoksi, oktoksi ir izooktoksi.

Zemesniuoju alkoksilu formuléje | yra linijinés alkoksilo grupés, turingios

1-4 anglies atomus, pvz., metoksilo, etoksilo, propoksilo ar butoksilo,

geriau, kai yra metoksilo ir etoksilo grupés.

5- arba 6-naris arilas, kuris gali turéti 1 ar 2 heteroatomus, parinktus i N,

O arba S ir biti arba (i) pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau pakaity,

nepriklausomai parinkty i§ halogeno, CN, CF3, Cy¢-alkilo, C,.¢- alkenilo ar

zemesniojo alkoksi, arba (i) sujungtas su dviem gretimais anglies atomais

i arilo zieda, o minétas arilo ziedas yra pasirinktinai pakeistas vienu ar
daugiau pakaity, nepriklausomai parinkty 8 halogeno, CN, CFj,
Ci¢-alkilo, Cae- alkenilo ar zemesniojo alkoksilo, o pazymétu Q formuléje |

yra arba (i) pakeistas arba nepakeistas fenilas, tienilas, furilas, piridilas,
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pirimidilas, pirazinilas, piradazinilas, tiozololilas, izotiozololilas, oksazolilas,
izooksazolilas, imidazolilas, pirazolilas, piperazinilas arba morfolinas, arba
(i) pakeistas ar nepakeistas chinolinas, izochinolinas, chinazolilas,

chinoksazolilas arba indolilas.

Acilu formuléje | yra fenilas arba linijiné ar Sakota anglies atomy grandine,

turinti 1-6 anglies atomus, geriausiai, 1-4 anglies atomus, sujungtus su
karbonilo grupe, pvz., benzoilas, acetilas, etilkarbonilas, propilkarbonilas,

izopropilkarbonilas, butilkarbonilas ir izobutirilkarbonilas.

Arilu formuléje | yra aromatiné liekana, turinti 6-12 anglies atomy, pvz.,

fenilas, naftilas ir bifenilas.

Arilalkilu formuléje | yra arilo liekana, turinti 7-14 anglies atomy, sujungty
su alkileno grandine, tinkamiausia arilalkilo liekana yra su 1-6 anglies
atomy alifatinéje grandinéje ir 6-12 anglies atomy aromatiniame ziede.

Pvz., benzilas, naftiimetilas, fenetilas ir fenilpropilas.

Alkoksi karbonilu formuléje | yra grupé -CO alkilas, kurioje
Il
0]

alkilo reikémes nurodytos auk3éiau. Tinkamiausios yra alkoksikarbonilo
grupés, turindios 1-4 anglies atomus alkilo grandingje, pvz.,
metoksikarbonilas, etoksikarbonilas, propoksikarbonilas,

izopropoksikarbonilas, butoksikarbonilas ir izobutoksikarbonilas.

Halogenu formuléje | yra fluoras, chloras, bromas, jodas, o tinkamiausiais

yra fluoras, chloras ir bromas, o ypac fluoras.
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Pavyzdziais tinkamy 5- arba 6-nariy aromatiniy ziedy, turiniy C, O ar S
atomus, yra fenilas, tienilas ir furanilas. PavyzdZiu tinkamo 5- arba 6-nario
aromatinio Ziedo, turincio C, O ar S atomus, kuris sujungtas su 2 gretimais

anglies atomais, yra benzofuranas.

ISradime minimi junginiai turi vieng ar du asimetrinius anglies atomus. Kai
R yra vandenilis, junginiai turi asimetrinj anglies atoma, gretimg azoto
atomui, ty. Co, ir kai R yra metilas, tai junginiai turi asimetrinj anglies
atoma, gretima azoto atomui ir asimetrinis anglies atomas gretimas metilo
grupei, t.y. Gy ir Co. Taip, junginiai egzistuoja kaip 2 ar 4 sterecizomerai,
ty. enantiomerai ir/arba diastereomerai. Abu gryni enantiomerai ir
raceminiai miSiniai yra Sio iSradimo kompetencijoje. Junginiy terapinés
savybés gali didesniu ar mazesniu laipsniu bati priskirtos racematams ir

enantiomerams.

Formulés | Ci-metilinti dariniai, kuriuose metilo pakaitai yra cis-
kofiglracijoje 2-amino pakaity atzvilgiu prie C», gali buti kaip potencialls
5-hidroksitriptamino receptoriy agonistai. Tinkamiausi junginiai turi 1S,

2R- konfiguracija.

Organinés ir neorganinés ragstys gali buti naudojamos fiziologiskai
priimtiny netoksisky drusky sudarymui su iSradimo junginiais. Tokiomis
ragstimis yra sieros, azoto, fosforo, oksalo, druskos, vandenilio bromido,
citrinos, acto, pieno, vyno, pamoino, etandisulfo, sulfamino, gintaro,
cikloheksilsulfo, fumaro, maleino ir benzoiné rigstys. Sios druskos yra
daZniausiai gaunamos zinomais i§ anks¢iau metodais.

Tinkamais junginiais yra tie, kai Q yra fenilas, fluorfenilas, tienilas arba
furanilas arba COR', kur R' yra CHas, CoHs, CsHz, CisHs, CsHyy,
ciklopropilas, metilciklopropilas, metilcikiobutilas, ir R® yra Cy¢-alkilas, ir R

yra vandenilis.
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Gavimo budai

Sio i$radimo junginiai gali buti gauti pagal vieng i§ sekanéiy bidy,

sudaranciy tolimesnius iSradimo aspektus.
a) Junginio formulés Il reakcija

(1) (1A)

kurioje

X yra nueinanti grupé, tokia kaip trifluormetansulfonatas (If), fosfonatas,
halogenas, toks kaip Br ar J, o R, R? ir R® yra nurodyti auk3&iau,
pakeiciant grupe X | karboksigrupe COR' tam, kad susidaryty junginys
(1A).

Junginys (ll) gali bati paverstas j junginj (IA) sekand&iu katalitiniu ciklu.
Metalas (M) buty nulinio valentingumo pereinamasis metalas M°, toks,
kaip Pd ar Ni, galintis jvykdyti oksidacinj prijungima prie aril-X-jungties, t.y.
arilhalogeninio rySio. M° gali biiti generuojamas in_situ i§ M" veikiant
anglies monoksidu (CO). M' gali biliti toks metalas, kaip Sn, Mg, Zn, Zr, B,
Al, Li, kurie gali jvykdyti metalo perneSimg pradzZioje susidariusio
karbonilinto 3-aril-metal-X-komplekso pagalba (t.y. §-aril-metalhalogenido

kompleksas).
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Kitais reagentais yra anglies monoksidas, aminas toks, kaip trietilaminas,
inertiniame organiniame tirpiklyje, geriausiai poliariniame aprotoniniame
tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas (DMF), dimetilsulfoksidas
(DMSO), acetonas, acetonitrilas ir kt. Reakcija jprastai vykdoma
temperaturoje tarp +40 ir +120° C, esant slégiui tarp 1 ir 5 bary.
Galiausiai reikia vykdyti katalitinj hidrinimg (naudojant H, Pd(C)) norimos

R' grupés gavimui, t.y. paversti alkinus arba alkenus j alkanus.

b) Junginys (IA) taip pat gali bati gaunamas atvirkstiniu bldu:

Reakcija, kaip katalitinis ciklas, naudojant nuliavalentj pereinamajj metala
M?°, tokj kaip Pd arba Ni, turin¢iy galimybe atlikti oksidacinj prijungima prie
R'-X, kur R nurodytas prie formulés IA ir X yra nueinanti grupé, tokia, kaip

halogenas, veikiant anglies monoksidu, prijungia Il formulés junginj.
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R'-CO-M''-X gali biti taip pat tiesiogiai gautas i§ R'-COC1. Reakcijos

salygos ir reagentai yra tokie pat, kaip apraSyta blide a) anksciau.

&

R CO- M -X
2 2
R R? R
/
j ( "
R 1 N\. R |
gl o} RS R'—M o "9 M R ILS
(1A) 1
c¢) Junginio formulés () reakcija
{ (IB)
—_—
R2
N/ N/
X R \ R3 Ar R \ R3

kurioje X yra nueinanti grupé, tokia, kaip trifluormetansulfonatas (If),
fosfonatas, halogenas, toks, kaip Br, J ir R, R?ir R® yra nurodyti anksciau,
X grupé pakeiCiama | 5- arba 6-narj arilg (Ar), kuris gali turéti 1 ar 2
heteroatomus, parinktus i§ N, O arba S, kuris gali buti arba pakeistas,
arba sujungtas su dviem gretimais anglies atomais j arilo Zieda, kaip

parodyta anksciau tam, kad sudaryty formulés (I1B) jungin.
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Junginys (ll) gali bdti paverstas | (IB), reaguojant su nuliavalentiniu
pereinamuoju metalu M°, tokiu kaip Pd ar Ni, galingiu jvykdyti oksidacinj
prijungima prie aril-X-ry$io. Tinkamas arilo pakaitas gali biti jvedamas per

trialkilarilalava.

Kitais reagentais yra aminas, toks, kaip trietilaminas ir li¢io druskos, pvz.,
liCio chloridas. Geriausiai reakcija vyksta poliariniame aprotoniniame
tirpiklyje, tokiame, kaip dimetilformamide, dioksane, acetonitrile ar

dimetilsulfokside, esant temperatiirai tarp +40 ir 120°C.
d) Junginio formulés (V) reakcija
V) ()}

R
N/
X R \H3 Q R \R3

2

kurioje X yra nueinanti grupe, tokia, kaip trifluormetansulfonatas (Tf), Z yra
halogenas ir R, R* ir R® yra nurodyti auk$giau, X grupé pakeigiama j grupe
Q, kuri reiskia karboksigrupe COR' arba 5- arba 6-narj arila, atitinkantj

auksciau nurodytas reikSmes ir gaunama bidu a), b) ir c).

e) Junginio formulés (IV) reakcija (apradyta EP 272534)

(V) (1A)

CN R N\ o Cor' A N qo
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kurioje R? ir R® yra nurodyti auksgiau, pakeigiant nitrilg | karboksigrupe
COR!' tam, kad susidaryty junginys (lA). Reakcija vyksta veikiant metalo
organiniu reagentu, geriausiai li¢io organiniu reagentu arba Grinjaro
reagentu inertiniame organiniame tirpiklyje, geriausiai nepoliariniame
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame, kaip eteriai, ty., dietilo eteris,
tetrahidrofuranas, benzenas, o hidrolizuojamas térpinis kompleksas

duoda norima jungin;j.

Farmaciniai preparatai

Pagal §j iSradimg formulés | junginiai gali bdti jprastai skiriami peroraliai,
per rektum arba injekcijomis, paruostomis vaistinémis formomis,
jjungianCiomis aktyvy ingredientg arba laisva baze, arba farmaciskai
tinkamos netoksines ragsties adityvios druskos pavidalu, ty.,
hidrochlorido, hidrobromido, laktato, acetato, fosfato, sulfato, sulfamato,
citrato, tartrato, oksalato ir kity, farmaciskai tinkamy dozuoty vaistiniy
formy pavidalu. Dozuotos formos gali blti pagamintos kietos, pusiau
kietos arba skystos. Paprastai aktyvi medziaga sudaro tarp 0,1 ir 99
preparto mases %, konkreCiau - tarp 0,5 ir 20 masés % preparato

injekcijoms ir tarp 0,2 ir 50 masés %, gaminant peroraliam skyrimui.

Farmaciniy kompoziciju, turin€iy | formulés junginiy, dozuotos formos
peroraliam naudojimui gaminamos parenkant tinkamus junginius ir
maisant su kietais inertiniais nesikliais, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitoliu,
manitoliu, krakmolu, tokiu, kaip bulviy krakmolas, kukurGzy krakmolas ar
amilopektinas, celiuliozés dariniais, riSikliais, tokiais, kaip Zelatina ar
polivinilpirolidonas, ir kietintojais, tokiais, kaip magnio stearatas, kalcio
stearatas, polietilenglikolis, vaskai, parafinas ar pan., ir tada
suspaudziama | tabletes. Jeigu reikalingos padengtos tabletés, Serdis,

pagaminta taip, kaip apraSyta anksciau, gali biti padengta koncentruotu
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cukraus tirpalu, kuriame gali bdti, pvz., gumiarabiko, Zelatinos, talko,
titano dioksido ir pan. Alternatyviai tabletés gali bdti padengtos polimeru,
zinomu i$ anksciau, istirpintu greitai garuojanéiame organiniame tirpiklyje
arba organiniy tirpikliy misinyje. DaZangiy medZziagy taip pat gali biiti jdéta
| apvalkalg tam, kad lengvai galima bty atskirti tabletes, turinCias arba
skirtingus kiekius aktyvios medziagos, arba skirtingés pacias aktyvias

medziagas.

Minksty Zelatinos kapsuliy gamybai aktyvi medziaga gali bati sumaisyta,
pvz., su augaliniu aliejumi arba polietilenglikoliu. Kietos Zelatinos kapsulés
gali turéti aktyvios medziagos granules, naudojant auk$éiau minétus
priedus tabletéms, kaip antai, laktoze, sacharoze, sorbitolj, manitolj,
krakmolus (pvz., bulviy, kukuriizy arba amilopektina), celiuliozeés darinius
arba Zelatina. Be to, vaisty tirpalai arba pusiau tirpalai gali uzpildyti kietos

Zelatinos kapsules.

Dozuotos vaisty formos, skirtos naudojimui per rektum, gali biti tirpalai
arba suspensijos, arba gali buti pagamintos Zvakuciy pavidale, jjungiant
aktyvia medziagg su priedais | neutraly riebalinj pagrindg arba
Zelatininemis zvakutémis, turinCios aktyvios medziagos, sumai$ytos su

augaliniu aliejumi arba parafininiu aliejumi.

Skysti geriami vaistai gali buti sirupo arba suspensijos pavidale,
pavyzdziui, yra apraSyti tirpalai, turintys apie 0,2-20 masés % aktyvios
medziagos, pridedant cukraus, ir miSinys spirito, vandens, glicerino ir
propilenglikolio. Tokie skysti preparatai gali turéti pasirinktinai spalvoty
medzZiagy, putojimo sukéléjy, sacharino arba karboksimetilceliuliozés kaip

tirStiklio ir kity Zinomy ir naudojamy priedy.
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Tirpalai, skiri injekcijoms, gali bati vandeniniai arba vandenyje tirpiy
farmaciSkai tinkamy aktyvios medziagos drusky vandeniniai tirpalai, o
tinkamiausios koncentracijos yra 0,5-10 masés %. Tokie tirpalai taip pat
gali turéti stabilizatoriy ir/arba buferiy, ir gali buti gaminami jvairaus

dozavimo ampuléms.
Naudojamos kasdieninés junginiy dozés Zmoniy gydymui yra apie 0,01-

100 mg/kg kuno svorio naudojant peroraliai, ir 0,001-100 mg/kg kino

svorio naudojant injekcijomis.

Darbo pavyzdziai

1 Pavyzdys.
(+)-2-(Dipropilamino)-8-[ (trifluormetilsulfonil)oksi] tetralinas.

Trifluormetansulforigsties anhidrido tirpalas (0,7 g, 24,8 mmol)
dichlormetane (20 ml) pridedamas prie K.CO3 (3,4 g, 24,8 mmol) ir 8-
hidroksi-2-(dipropilamino) tetralino (3,06 g, 12,4 mmol) dichlormetane
(300 ml) misinio -70°C temperatiiroje. Po to $aldymo vonia nuimama, o
maiSymas tesiamas per nakti. Tada miSinys ekstrahuojamas lediniu
prisotintu kalio karbonato vandeniniu tirpalu. Organinis sluoksnis
dziovinamas (kalio karbonatu), filtruojamas ir koncentruojamas. Liekana
gryninama aliuminio oksido kolonéléje eliuuojant eteriu / lengvuoju
benzinu 1:8, gaunant 5,01 g aliejaus, kuris paverCiamas | hidrochlorida.
Perkristalinus iS etanolio / eterio, gauta 5,01 g (97 %) gryno 2-

(dipropilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil)oksi] tetralino hidrochlorido.

(+)-(R)-2-(Dipropilamino)-8-(trifluormetilsulfoniloksi) tetralinas ir (-)-(S)-2-

(dipropilamino)-8-(trifluormetilsulfoniloksi)-tetralinas gaunami taip pat i
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atitinkamy  8-hidroksi-2-(dipropilamino)tetralino enantiomery, kurie gali

buti gauti su didelémis iSeigomis ir optiSkai Svaris.

2 Pavyzdys.
(+)-8-Acetil-2-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

Misinys, susidedantis i$ 2-(dipropilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil) oksi]
tetralino (455 mg, 1,2 mmol), tetrametilalavo (257 mg, 1,44 mmol), li¢io
chlorido (158 mg, 3,7 mmol), dichlor [1,1-bis-(difenilfosfin) ferocen]
paladzio (Il) [PdCl,(dfff)] (61 mg, 0,07 mmol), molekuliniy siety (4A% 120
mg) ir dimetilformamido (10 ml), maiSomas anglies monoksido
atmosferoje 14 val. 90° C. Katalizatorius nufiltruojamas, o filtrato vandens
ir eterio sluoksniai atskiriami. Organinis sluoksnis dZiovinamas (natrio
sulfatu)  ir  sukoncentruojamas  vakuume. Liekana gryninama
chromatografuojant aliuminio oksido kolonéléje, tirpiklis eteris/lengvasis
benzinas 1:16. Grynosios frakcijos sujungiamos ir sukoncentruojamos, o
gautas aliejus, veikiamas eteriniu hidrochloridu, duoda 158 mg (70 %)
gryno 8-acetil-2-(dipropilamino)tetralino hidrochlorido, kuris
perkristalinamas i§ CHCls ir dietilo eterio. Lyd. t. 125-127°C.

3 Pavyzdys.
(£)Metilo 2-(dipropilamino) tetralin-8-karboksilato hidrochloridas.

Misinys, susidedantis i§ 2-(dipropilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil)oksi]
tetralino (3,5 g, 9,2 mmol), trietilamino (1,86 g, 18,4 mmol), paladzio (II)
acetato (62 mg, 0,28 mmol), 1,1-bis-(difenilfosfino) feroceno (306 mg,
0,55 mmol),metanolio (5,7 g, 184 mmol) ir dimetilsulfoksido (70 ml)
maiSomas per naktj anglies monoksido atmosferoje. Po to reakcijos
misinys iSsluoksniuojamas tarp sotaus vandeninio natrio chlorido tirpalo ir

eterio.  Organinis  sluoksnis  dziovinamas (natrio  sulfatu) ir
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koncentruojamas. Liekana gryninama chromatografiskai kolonéléje su
aliuminio oksidu, tirpiklis eteris/lengvasis benzinas 1:186. Grynos frakcijos
sujungiamos ir koncentruojamos. Likusi alyva paveréiama hidrochlorida.
Perkristalinus i$ dietilo eterio/chloroformo, gaunama 2,08 g (92 %) metilo
2-(dipropilamin)tetralin-8-karboksilato hidrochlorido, _kurio lyd. t. 136-
137°C.

4 Pavyzdys.
(£)-8-Karboksi-2-(dipropilamino) tetralinas.

Metil 2-(dipropilamino)tetralin-8-karboksilato hidrochlorido tirpalas (1,5 g,
4,6 mmol), natrio hidroksidas (736 mg, 18,4 mmol), metanolis (25 ml) ir
vanduo (4 ml) maiSomi per naktj. Po to metanolis i§garinamas. Pridedama
konc. druskos rigsties, kol pH tampa apie 6. Gautas tirpalas
ekstrahuojamas chloroformu. Organinis sluoksnis dziovinamas (natrio
sulfatu) ir sukoncentruotas duoda 1,23 g (97 %) gryno 8-karboksi-2-
(dipropilamino)tetralino aliejaus pavidalu. Hidrochloridas lydosi 245-247°C

temperatiroje, kuris gali biti perkristalintas i$ metanolio/dietilo eterio.

5 Pavyzdys.
(£)-8-Acetil-2-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

5% metilliCio tirpalas eteryje (0,6 ml, 0,96 mmol) pridedamas prie
atSaldyto nekristalinto (+)-8-karboksi-2-(dipropilamino) tetralino
hidrochlorido (100 mg, 0,32 mmol) tirpalo eteryje. Misinys maiomas
kambario temperatiroje azoto atmosferoje 6 dienas. Atsargiai prideéjus
vandens, misinys ekstrahuojamas eteriu. Organinis sluoksnis dziovinamas
(natrio  karbonatu) ir  koncentruojamas. Liekana  gryninama
chromatografiskai aliuminio oksido kolonéléje su eteriu/lengvuoju benzinu

1:4. Grynos frakcijos sujungiamos, koncentruojamos ir paverdiamos i
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hidrochloridg. Perkristalinus i$ acetonitrilo/eterio, gaunama 55 mg (56 %)

gryno 8-acetil-2-(dipropilamino)tetralino hidrochlorido.

6 Pavyzdys.
(+)-8-Acetil-2-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

Misinys, susidedantis i$ (+)-2-(propilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil) oksi]
tetralino (300 mg, 0,79 mmol), tetrametilalavo (167 mg, 0,95 mmol), li¢io
chlorido(104 mg, 2,5 mmol), dichlor [1,1’-bis-(difenilfosfino) ferocen]
paladzio () [PdCl(dfff)] (40 mg, 0,047 mmol), molekuliniy siety (4A% 120
mg), 2,6-di-t-butil-4-metilfenolio (katalitiniai kiekiai) dimetilformamide 6
ml), maiSomas anglies monoksido atmosferoje 20 val. 90°C
temperaturoje. Katalizatorius nufiltruojamas, o filtratas iSsluoksniuojamas
tarp vandens ir eterio. Organinis sluoksnis dziovinamas (natrio sulfatu) ir
koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama chromatografiskai
aliuminio oksido kolonéléje su eteriu/lengvuoju benzinu 1:186. Grynos
frakcijos sujungiamos ir sukoncentravus gaunama 120 mg (42 %) (+)-8-

acetil-2-(dipropilamino)tetralino aliejaus pavidalu.

7 Pavyzdys.
(-)-8-Acetil-2-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

MiSinys, susidedantis i§ (-)-2-(dipropilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil)oksi]
tetralino (910 mg, 2,4 mmol), tetrametilalavo (514 mg, 2,88 mmol), li¢io
chlorido(315 mg, 7,44 mmol), dichlor [1,1-bis-(difenilfosfino) ferocen]
paladzio (ll) [PdCl(dfff)] (12 mg, 0,144 mmol), molekuliniy siety (4A%; 240
mg), 2,6-di-t-butil-4-metilfenolio (katalitiniy kiekiy) dimetilformamide (20
ml), maiSomas anglies monoksido atmosferoje 18 val. 90°C. Katalizatorius
nufiltruojamas, o filtras iSsluoksniuojamas tarp vandens ir eterio. Organinis

sluoksnis dziovinamas (natrio sulfatu) ir koncentruojamas. Liekana
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chromatografuojama aliuminio oksido koloneléje su eteriu/lengvuoju
benzinu 1:6. Grynos frakcijos sujungiamos ir koncentruojamos. Likusi
alyva paverciama | hidrochloridg, kuris perkristalinamas i§ chloroformo ir
eterio, duoda 323 mg (44 %) gryno (-)-8-acetil-2-(dipropilamino)tetralino
hidrochlorido, lyd. t. 114-116°C, [a]p:-123,2°C (c 1,0, MeOH).

8 Pavyzdys.
(+)-8-Benzoil-2-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

MiSinys, susidedantis i§ raceminio 2-(dipropilamino)-8-[(trifluor-
metilsulfonil)oksi] tetralino (200 mg, 0,52 mmol) feniltrimetilalavo (154 mgq,
0,64 mmol), liCio chlorido (69 mg, 1,6 mmol), dichlor [1,1’-bis-
(difenilfosfino) ferocen] paladzio (Il) [PdClx(afff)] (26 mg, 0,032 mmol),
2,6-di-t-butil-4-metilfenolio (katalizatoriaus) ir molekuliniy siety (4A% 40
mg), dimetilformamide maiSomas 110° C temperaturoje anglies
monoksido atmosferoje 15 val. Misinys i$sluoksniuojamas tarp vandens ir
eterio.  Organinis  sluoksnis  dZiovinamas  (natrio sulfatu) ir
koncentruojamas vakuume. Nuosédos chromatografuojamos aliuminio
oksido kolonéléje su eteriu/lengvuoju benzinu 1:16. Grynos frakcijos
sujungiamos ir sukoncentruojamos. Likusi alyva, veikiama eterine druskos
ragstimi, duoda 100 mg (52 %) gryno benzoil-2-(dipropilamino)tetralino
hidrochlorido. Lyd. t. 147,5-150°C.

9 Pavyzdys.
(+)-8-(1-oksopentil)-2-(dipropilamino) tetralinas.

MiSinys, susidedantis i$ 2-(dipropilamino)-8-[(trifluormetilsulfonil) oksi]
tetralino hidrochlorido (216 mg, 0,52 mmol),tretbutilalavo (218 mg, 0,64

mmol), trietilamino (105 mg, 1,04 mmol), li¢io chlorido (68 mg, 1,6 mmol),
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dichlor [1,1'-bis-(difenilfosfino) ferocen] paladio (I [PdCIy(dfff)] (26 mg,
0,03 mmol), 2,6-di-t-butil-4-metilfenclio (katalitiniai kiekiai), molekuliniy
siety (4A°; 40 mg), dimetilformamide (5 ml), maiSomas anglies monoksido
atmosferoje  120°C 20 valandy. Misinys filtruojamas, o filtras
iSsluoksniuojamas tarp vandens ir eterio. Organinis sluoksnis dZiovinamas
(natrio  sulfatu) ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
chromatografiskai aliuminio oksido kolonéléje su eteriu/lengvuoju benzinu
1:16. Grynos frakcijos sujungiamos ir sukoncentruojamos. Likusi alyva,
veikiama eterine oksalo riigstimi, duoda 150 mg (71 %) oksalato alyvos

pavidalu.

10 Pavyzdys.
(£)-8-Fenil-2-(dipropilamino) tetralino oksalatas.

MiSinys, susidedantis i§ raceminio 2-(dipropilamino)-8-(trifluor-
metilsulfoniloksi) tetralino (450 mg, 1,2 mmol),trimetilfenilalavo (433 mg,
1,8 mmol), tetrakis (trifenilfosfin) paladzio (0) (69 mg, 0,06 mmol), licio
chlorido (153 mg, 3,6 mmol), 2,6-di-t-butil-4-metilfenolio (katalizatoriaus)
15 mi dioksano 1,5 ml dimetilformamide, maiSomas 105°C temperatdroje
atviroje kolboje 3 dienas. Misinys filtruojamas (celitas), koncentruojamas ir
iSsluoksniuojamas tarp sotaus kalio karbonato ir eterio. Organinis
sluoksnis dZiovinamas kalio karbonatu ir koncentruojamas vakuume.
Liekana chromatografuojama aliuminio oksido kolonéléje su petrolio
eteriu, po to eteriu/lengvuoju benzinu 1:40, ir tada vél eteriu/lengvuoju
benzinu 1:20. Frakcijos surenkamos, ir, veikiamos eterine oksalo rugstimi,
duoda 232 mg (48 %)(-)-8-fenil-2-(dipropilamino) tetralino oksalato, lyd. t.
162-163°C.



20
LT 3966 B

(+)-(R)-8-Fenil-2-(dipropilamino) tetralinas ir (-)-(8)-8-fenil-2-(dipropil-

amino) tetralinas buvo gauti atitinkamai taip pat i§ (R)- ir (S)-2-

(dipropilamino)-8-(trifluormetilsulfoniloksi) tetralino.

11 Pavyzdys. ‘
(£)-8-(2-Furanil)-2-(dipropilamino) tetralino oksalatas.

MiSinys, susidedantis i§ raceminio 2-(dipropilamino)-8-(trifluormetilsulfo-
niloksi) tetralino (100 mg, 0,26 mmol), furan-2-il-trimetilalavo (75 mg, 0.32
mmol), dichlor [1,1"-bis(difenilfosfino)ferocen] paladzio (Il) (12 mg, 0,014
mmol), liio chlorido (69 mg, 1,6 mmol), molekuliniy siety (60 mgq) ir 2,6-
di-t-butil-4-metilfenolio (katalizatoriaus) 3 ml dimetilformamido, maiSomas
90°C temperaturoje uzdaroje kolboje per naktji. Misinys filtruojamas
(celitas) ir iSsluoksniuojamas tarp sotaus natrio bikarbonato ir eterio.
Eterinis sluoksnis dziovinamas (kalio karbonatu), filtruojamas ir
koncentruojamas vakuume. Liekana chromatografuojama ant aliuminio
oksido su eteriu/lengvuoju benzinu 1:16. Grynos frakcijos surenkamos ir,
veikiamos eterine oksalo ragstimi, duoda baltas nuoseédas, kurios,
perkristalinamos i§ MeOH/eterio, duoda 36 mg (36%) (-)-8-(furan-2-il)-2-
(dipropilamino) tetralino oksalato, lyd. t. 113-114°C.

12 Pavyzdys.
(1)-8-(Benzofuranil-2-il)-2-(dipropilamino) tetralino oksalatas.

Misinys, susidedantis i§ raceminio 2-(dipropilamino)-8-(trifluormetilsulfo-
niloksi) tetralino (400 mg, 1,04 mmol), benzofuran-2-il-trimetilalavo (444
mg, 1,6 mmol), tatrakis (trifenilfosfino) paladzio (0) (60 mg, 0,052 mmol),
licio chlorido (140 mg, 3,24 mmol) ir 2,6-di-t-butil-4-metilfenolio
(katalizatoriaus) 12 ml 1,4-dioksano ir 1,2 ml dimetilformamido, mai§omas

105°C temperatlroje uzdaroje kolboje 3 dienas. Miginys filtruojamas
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(celitas), koncentruojamas ir i§sluoksniuojamas tarp sotaus kalio
karbonato tirpalo ir eterio. Organinis sluoksnis dZiovinamas (kalio
karbonatu), filtruojamas ir koncentruojamas. Liekana chromatografuojama
aliuminio oksido kolonéléje su lengvuoju benzinu, po to eteriu/legvuoju
benzinu 1:40, ir vél eteriu/lengvuoju benzinu 1:20. Grynos frakcijos
surenkamos ir, veikiamos eterine oksalo rigstimi, duoda 220 mg (48 %)
(-)-8-(benzofuran-2-il)-2-(dipropilamino) tetralino oksalato, lyd. t. 168-
170°C.

13 Pavyzdys.
(18, 2R)-1-Metil-2-(dipropilamino)-8-(trifluormetilsuIfoniloksi)-tetralinas.

(1S,  2R)-1-metil-8-metoksi-2-(dipropilamino)  tetralino  hidrochlorido
(J.Med.Chem., 1987, 30, 2105-2109) tirpalas $vieZiai perdistiliuctame 48%
HBr maiSomas 120°C temperaturoje 3 valandas. Reakcijos misinys
iSgarinamas ir iSsluoksniuojamas tarp ledinio prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo ir dichlormetano. Organinis sluoksnis i§dZiovinamas natrio sulfatu,
filtruojamas ir koncentruojamas. Likes nevalytas (1S, 2R)-8-hidroksi-1-

metil-2-(dipropilamino) tetralinas naudojamas tolimesnéms reakcijoms.

Prie misinio, susidedancio i§ demetilintos pradinés medziagos ir kalio
karbonato (1,0 g, 6,6 mmol) 20 ml dichlormetano pridedamas
trichlormetansulforig$ties anhidridas (1,3 g, 4,4 mmol) 10 ml
dichlormetano -78°C temperaturoje per 15 min. azoto atmosferoje.
Reakcijos misinys kambario temperatiiroje maiSomas per naktj. Reakcijos
misinys koncentruojamas ir i§sluoksniuojamas tarp sotaus Kkalio
karbonato tirpalo ir eterio. Organinis sluoksnis dziovinamas kalio
karbonatu, filtruojamas ir koncentruojamas. Liekana chromatografuojama

aliuminio oksido kolonéléje su eteriu/lengvuoju benzinu 1:8. Grynos
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frakcijos surenkamos ir sukoncentruotos duoda 744 mg (86 %) triflato

laisvos bazés.

14 Pavyzdys.
(1S, 2R)-8-Benzoil-1-metil-(dipropilamino) tetralino hidrochloridas.

Misinys, susidedantis i§ (1S, 2R)-1-metil-2-(dipropilamino)-8- (trifluormeti-
Isulfoniloksi) tetralino (100 mg, 0,25 mmol), (pavyzdys 13)
feniltrimetilalavo (80 mg, 0,33 mmol), licio chlorido (83 mg, 0,77 mmol),
dichlor [1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen] paladzio () (13 mg, 0,015 mmol),
2,6-di-t-butil-4-metilfenolio (katalizatoriaus) ir molekuliniy siety (4A% 40
mg), 3 ml dimetilformamido, maisomas 90°C temperatiroje anglies
monoksido atmosferoje per naktj. Reakcijos misinys filtruojamas (celitas),
koncentruojamas ir chromatografuojamas aliuminio oksido kolonéléje su
eteriu/lengvuoju benzinu 1:16. Grynos frakcijos surenkamos ir, veikiamos
eteriniu HCI, duoda kieta medziaga, kuri perkristalinta i§ chloroformo ir
eterio duoda 45 mg (47 %) (1S, 2R)-8-benzoil-1-metil-2-(dipropilamino)
tetralino hidrochlorido, lyd. t. 147,5-150°C.

FARMAKOLOGIJA
Zmoniq depresijos gydymas vaistais

Zinoma, kad pacienty serganciy depresija, centrinéje nervy sistemoje
(CNS) gali buti sutrikes nerviniy impulsy perdavimas. Manoma, kad Siy
sutrikimy metu pazeidziami mediatoriai - noradrenalinas (NA) ir 5-
hidroksitriptaminas (5-HT). Vaistai, daZzniausiai naudojami depresijos
gydymui, veikia, pagerindami nerviniy impulsy perdavima, salygota vieno
arba abiejy $iy fiziologiniy agonisty. Gauti duomenys parodo, kad 5-HT
salygotas sustiprintas nerviniy impulsy perdavimas pirmiausiai pagerina

prislégta nuotaikg arba nerima, tuo tarpu noradrenalino salygotas nerviniy
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impulsy perdavimo padidéjimas greigiau padidins simptomy spolinima,
stebimg pas depresinius pacientus. Pastaraisiais metais jdéta daug
pastangy naujy vaisty, turinCiy didelj selektyvuma, karimui, kurie
padidinty 5-HT salygota nerviniy impulsy perdavimg CN sistemoje.
Siandien naudojamy vaisty Zmoniy depresijos gydymui veikimo
mechanizmas yra netiesioginis, t.y. jie veikia blokuodAami mediatoriy (NA
ir/arba 5-HT) jsisavinimg, atpalaiduojama, i$ nervy galuniy CN sistemoje,
tuo padidindami Siy mediatoriy koncentracijg sinapses plySyje ir padidina

adekvaciai nervinio impulso atstatyma,.

IS esmés skirtingas bldas sureguliuoti nerviniy impulsy perdavima
centriniuose 5-HT-neuronuose panaudotas 5-HT-receptorius tiesiogiai
kaip agonistas/antagonistas. Selektyvumas $io tipo receptoriams

geriausiai tinka paSaliniy efekty i$vengimui.

Nustebome surade, kad grupé formulés | junginiy pasizymi selektyvumu,
tiesiogiai stimuliuojanciu efekta, arba centriniy 5-HT receptoriy sglygotg
vidinj grupiy blukuojant] efekta. Kitas pastebéjimas yra tas, kad kai kurie i&
Siy junginiy ypac¢ tinka peroraliniam naudojimui. Tam, kad jvertinti 5-HT
receptoriy salygotg rysj Sioms vidinéms grupéms, jvairiy receptoriy efektai
Ziurkiy smegenyse buvo iSmatuoti in_vitro, panaudojant receptoriy

meéginius (Ki nM).

In vitro tyrimai: susiri§imo su receptoriumi analize

5-HT1a susiriSimo analizé. Galvos smegeny Zieve + hipokampus i$
kiekvienos Ziurkés iSpjaunama ir homogenizuojama su 15 mi atSaldyto
ledu 450 mM Tris-HCI buferio, 4,0 mM CaCl, ir 5,7 mM askorbinines
rigsties, pH 7,5 Ultra-Turrax aparate (Janke Kunkel, Staufen, FRG) 10
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sekundZiy. Po to centrifiguojama 12,5 min. 17000 apsisukimy/min
(39800xg) Bekmano centrifiigoje su atSaldomu rotoriumi JA-17 (Beckman,
Palo Alto, CA, USA), nuosédos resuspenduojamos tame paciame buferyje
ir pakartotinai homogenizuojamos ir centrifiguojamos. | kiekvieng meginj
pridedama 5 ml atSaldytos ledu 0,32 M sacharozés ir homogenizuojama 5
sekundes. PavyzdZiai laikomi atSaldyti iki -70°C. Naudojant, jie
praskiedZiami buferiu iki 8 mg audinio/ml ir homogenizuojami 10
sekundziy. Audiniy homogenatai inkubuojami 10 minugiy 37°C
temperaturoje, po to pridedama 10 M pargilino ir po to vél inkubuojami 10

minuciy.

Receptoriy suriSimo analizé atlikta pagal Perontka. J.Neurochem. 47, 529-
540, (1986). Inkubacinis misinys (2 ml), turintis 3H-8-OH-DPAT (0,25 iki 8
mM), 5 mg/ml audinio homogenato 50 mM Tris-HCI buferio, turin&io 4,0
mM CaCl, ir 5,7 mM askorbino rigsties, pH 7,5. Buvo analizuojamos 3H-8-
OH-DPAT SeSios skirtingos koncentracijos. Suri§imo eksperimentai
prasideda, pridedant audinio homogenato ir inkubuojant  37°C
temperaturoje 10 minuciy. Inkubacinis misinys filtruojamas per Whatman
GF/B stiklinj filtra su Brandel lasteliy surinkéju (Gaithersburg, MD, USA).
Filtrai praplaunami du kartus su 5 ml at3aldyto ledu 50 mM Tris-HCl
buferiu, pH 7,5 ir iSmatuojami 5 ml scintiliacinio skyscio (Ready-solv HP,

Beckman) Bekmano LS 3801 scintiliaciniu skaitikliu.

Nespecifinis suriSimas iSmatuotas pridéjus | reakcijos miginj 10 M 5-Ht.
Surisimo. duomenys apdoroti kompiuterine analize nelijininiy maziausiy
kvadraty metodu (Munson ir Rodbard, Anal. Biochem. 107, 220-239,
(1980).

Tyrimo rezultatai:
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1 lentelé. Receptoriy suriSimas.

Pavyzdzio Nr. Ki(nM)
2 0,9
6 1,7

11 1,5
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai formulés |

R2
e
N

Q R \ R3 0.

kurioje

R yra vandenilinis arba metilas, su salyga, kad C, - metilo pakaitai yra cis-
konfiguracijoje,

Z yra vandenilis arba halogenas,

Q yra COR' arba 5- arba 6-naris arilas, kuris gali turéti 1 arba 2
heteroatomus, parinktus i§ N, O ar S ir yra arba (i) pasirinktinai pakeistas
vienu arba daugiau pakaitaly, nepriklausomai parinkty i$ halogeno, CN,
CF3, Cie-alkilo, Cz6- alkenilo arba Zemesnio alkoksilo, arba (i) sujungtas
dviem gretimais anglies atomais | arilo Zieda, o minétas arilo Ziedas yra
pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai parinkty
is halogeno, CN, CF3, Cy¢-alkilo, C,.6- alkenilo arba Zemesniojo alkoksilo,
R' yra Cie-alkilas arba 5- ar 6-naris aromatinis Ziedas, kuris gali turéti
heteroatomus, parinktus i§ O ir S ir yra arba (i) pasirinktinai pakeistas
halogenu, CFj, Zemesniuoju alkilu ar Zemesniuoju alkoksilu, arba (ii)
sujungtas dviem gretimais anglies atomais | benzeno Zieda, o minétas
benzeno Ziedas yra pasirinktinai pakeistas pakaitais, nepriklausomai
pasirinktais i$ halogeno, CF3, Zemesnio alkilo arba Zemesnio alkoksilo,

R? yra vandenilis arba C¢-alkilas,

R3 yra grupé Cy.g-alkil-(CHa)s-R?, -CHo-CH=CH-(CHa),-R*,
-CH»-C=C-(CHy)p-R*,
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). TN
—CH X

(CH,)y- R* arba, ™~ (CH,), —

kuriose

ayranuo 1 iki 5,

byra0,1arba?2,

cyrai, 2 3arba4,

d yra 2 arba 3,

X yra 0, S arba NR®, kurioje

R® yra vandenilis, cikloalkilas, alkilas, Cyg-alkilas pasirinktinai pakeistas

vandeniliu, aminu, alkilaminu, dialkilaminu, karbamoil'u arba sulfamoil u,

arilu, heteroarilu, alkoksikarbonilu, alkilsulfonilu,  fenilsulfonilu,

tolilsutfenilu, benzilsulfonilu, formilu, karbamoil-u arba sulfamoil u,

R* yra vandenilis, halogenas, CF,, emesnis alkilas, CN arba grupé -OR¢, -

COOR’, -CONR®R®, SO.N R®R?, -SO,,R'®, -NR''R"? ,

CHy).
/ \
—CH X
\ (CHQ)d /

A arba ,

kuriose

¢, d ir X turi reikSmes, nurodytas auks$ciau,

A yra vandenilis, alkilsulfonilas, fenilsulfonilas, tolilsulfanilas,
benzilsulfonilas, acilas arba alkoksikarbonilas,

R® yra vandenilis, alkilas, alkenilas, cikloalkilas, arilas, arilalkilas, acilas,
alkoksikarbonilas,

R’ yra vandenilis, alkilas, alkenilas, arilas arba arilalkilas,
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R® arba R® kurie yra vienodi arba skirtingi, i§ kuriy kiekvienas yra
vandenilis, arilas, alkilas arba arilalkilas,

R'™ yra alkilas, cikloalkilas, arilas arba arilalkilas, o arilo liekana gali bti
pakeista halogenu, cianu, alkilu, alkoksilu, trifluormetiiu  arba
trifluormetoksilu,

m yra 0,1 arba 2,

R'" ir R yra vienodi arba skirtingi, i§ kuriy kiekvienas yra vandenilis,
alkilas, arilas arba arilalkilas, o arilo liekana gali biti pakeista halogenu,
cianu, alkilu, alkoksilu, trifluormetilu, arba R'' ir R'? kartu su azoto atomu

sudaro Zieda:

HC—-—(CH)
Q
/N\r
0O
=
058 X
o) !

(CHz) n CHy)
[ 802 E N) N—R5
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kuriame
nyra1arba?2,

R? ir R® drauge su azoto atomu sudaro Zieda, turintj sekancig formule

(CHy) ¢
e \Y
—N
\ o, / |

kurioje

c ir d turi reikSmes, minétas auk$diau, ir

Y yra O, S ir grupé NR® arba CH(CH,)e- NHRS,‘
kurioje

R® turi reikSmes, nurodytas auk&éiau, ir

eyraQ, 2, 3 arba 4,

ir jy enantiomerai, bei fiziologiskai tinkamos druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad Q yra COR',
kurioje R' yra CHs;, C.Hs, GCsHy, CsHe, GCsHyq, ciklopropilas,

metilciklopropilas, ciklobutilas ir metilciklobutilas.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Q yra fenilas,

fluorfenilas, tienilas ir furanilas.

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad R®

grupé yra Cy.e-alkilas.

5. Vaistinis preparatas, susidedantis i§ aktyvaus ingrediento ir priedy,
besiskiriantistuo, kad aktyviu ingredientu yra junginys pagal 1-4

punktus, jo enantiomeras arba fiziologikai tinkama druska.
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6. Vaistinis preparatas pagal 5 punkta, skirtas gydyti depresija, nerima,
anoreksija, senatvine silpnaprotyste, migrena, Alcheimerio liga, padidéjusj
kraujo spaudima, termoreguliacija, seksualinius sutrikimus, skausmag ir

kardiovaskuliarinés sistemos sutrikimus.

7. Junginys pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, be siskiriantis tuo, kad jo

enantiometras arba fiziologiSkai tinkama druska naudojami gydymui.

8. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad naudojamas
gydyti depresija, nerima, anoreksija, senatvine silpnaprotyste, migrena,
Alcheimerio liga, padidéjusj kraujo spaudima, termoreguliacijg ir

seksualinius sutrikimus.

9. Junginys pagal 7 punkta, be siskiriantis tuo, kad naudojamas

skausmo gydymui.

10. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad naudojamas

kardiovaskuliariné s sistemos sutrikimy gydymui.

11. Panaudojimas junginio pagal bet kurj i§ 1-4 punkty medikamenty
gamybai gydyti centrinés nervy sistemos sutrikimus, ypa& 5-

hidroksitriptamino sukeltus sutrikimus.

12. Panaudojimas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad
gaminami medikamentai gydyti depresija, nerima, anoreksija, senatvine
silpnaprotyste, migrena, Alcheimerio ligg, termoreguliacijg ir seksualinius

sutrikimus.
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13. Panaudojimas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad

gaminami medikamentai gydyti skausma,.

14. Panaudojimas pagal 11 punkta, be siskiriantis tuo, kad

gaminami medikamentai gydyti kardiovaskuliarinés sistemos sutrikimus.

15. Junginiy, turin¢iy | formule pagal 1 punkta, gavimo bidas, be s s -

kiriantistuo, kad | formulés junginius gauna:

a) reaguojant Il formulés junginiui,

R2
??\N/
X R \ R3

kurioje X yra nueinanti grupé, o R, R? ir R® yra nurodyti po formule |,
naudojant nuliavalentinj pereinamajj metalg M° Kkatalitikai jvyksta
oksidacinis prisijungimas prie arilo-X-ry$io, veikiant anglies monoksidu,
ivyksta metalo pernesimas R'-M', kur M" yra metalas, o R' yra toks, kaip
nurodyta po formule | ir susidarant karbonilinto  -aril-metalo-X-rySiui

tam, kad susidaryty formulés | junginiai;

b) katalitiSkai reaguojant, panaudojus nuliavalentinj pereinamajj metalg
M°, jvyksta jo oksidacinis prijungimas prie R'-X, kur R' yra toks, kaip
nurodyta po formule | ir X yra nueinanti grupé, veikiant anglies
monoksidui, vyksta lil formulés junginio prisijungimas, kur R, R? ir R® yra
tokie, kaip nurodyta po formule I, o M' yra pereinamasis metalas,

susidarant | formulés junginiams;

c) reaguojant Il formulés junginiui
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(n (1B)
R? R?
y yd N/
X R N g AR N R

kurioje X yra nueinanti grupé, o R, R? ir R® yra tokie, kaip nurodyta po
formule I, su nuliavalentiniu pereinamuoju metalu M ir tinkamu arilo
pakaitu, tokiu, kaip trialkilarilalavu tam, kad susidaryty IB formulés

junginiai;

d) reaguojant V formulés junginiui

V) 0]
R? R2
N/ N/
X R \ R3 Q R \ R3

kurioje X yra nueinanti grupé, tokia, kaip trifluormetansulfonatas, Z yra
halogenas ir R, R? ir R® yra tokie, kaip nurodyta po formule |, tokiais
badais, kaip aprasyta ankstesniuose blduose a, b ir ¢ tam, kad susidaryty

| formulés junginiai;

e) reaguojant IV formulés junginiui

CN R N g



% LT 3966 B

kurioje R, R® ir R® yra tokie, kaip nurodyta po | formule, veikiant
metaloorganiniu reagentu, o po to hidrolizuojant ir susidarant | formulés
junginiams, o po to gauta bazé paverCiama j fiziologi$kai tinkamg druska,
arba gauta druska paverCiama j baze arba | kit fiziologiSkai tinkama

druskg, o gautas izomery misinys iSskirstomas j grynus izomerus.

16. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad jis yra gautas

pagal 15 punkto buda.
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