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Siame isradime kalbama apie naujy pakeisty 3-aminochromanuy,
tiochromanuy, tetraliny bei jy drusky (S) enantiomerus, jy gavimo budus,
farmacines kompozicijas, savo sudétyje turinCias minéty terapiskai aktyviy
junginiy, o taip pat apie naujus tarpinius produktus, galinéius biti naudingais,
gaunant terapiSkai aktyvius junginus bei apie minéty aktyviy junginiy

panaudojima terapiniais tikslais.

Sio igradimo tikslas - sukurti terapiniam panaudojimui skirtus junginius, o
ypaé tokius junginius, kuriy terapinis poveikis pasireiSkia per centring nervy
sistemg (CNS). Tolimesniu tikslu yra sukdrimas tokiy junginiy, Kkurie
pasizymeéty selektyviu poveikiu | Zinduoliy, tame tarpe zmoniy, 5-hidroksi-

triptamino receptorius.

Terapiskai aktyvis 3-amino-dihidro-[1]-benzopiranai ir benzotiopiranai,
pasizymintys poveikiu j zinduoliy 5-hidroksi-triptamino receptorius, atskleisti
EP Nr. 0222 996.

Sie junginiai isreidkiami formule:

Rs
kurioje Z yra O arba S;
R yra vandenilis arba zemesnysis alkilas;
R, yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba arilas-zemesnysis alkilas,
R, yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba arilas-Zemesnysis alkilas, arba
R, ir R, kartu gali sudaryti zieda, turintj nuo 4 iki 6 anglies atomuy;

R; yra vandenilis, hidroksilas, zemesnysis alkoksilas, arilas-zemesnysis

alkoksilas, aciloksi arba ariloksi, kai Z yra S ir Rs yra hidroksilas, Zemesnysis
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alkoksilas, arilas-zemesnysis alkoksilas, aciloksi arba ariloksi, kai Z yra Q ir Rs

yra 5-toje arba 8-toje padétyje tada, kai Z yra 0;

R, ir Rs nepriklausomai yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba halogenas, ir

ju mono- arba di-S-oksidai, kai Z yra S bei ju farmaciskai priimtinos druskos.

Sio igradimo tikslas - gauti naujus junginius, pasizyminCius dideliu cheminiu
giminingumu CNS esantiems 5-hidroksi-triptamino receptoriams ir tuo pat
metu serotonino receptoriy atzvilgiu veikian¢ius kaip agonistai, dalinai

agonistai arba antagonistai.

Grupé naujy | formule i$reiskiamy junginiy, jy druskos bei provaistai yra
panaudojami su 5-hidroksi-triptaminu susijusiy buseny bei sutrikimuy, tokiy,
kaip depresija, nerimas, anoreksija, senatves silpnaprotyste, Alchaimerio liga,
migrena, termoreguliavimo bei seksualiniy sutrikimy gydymo priemoneés. Kiti
Sio idradimo aspektai yra susije su $iy junginiu, ju enantiomery bei drusky

panaudojimu skausmui slopinti ir Sirdies-kraujagysliu sistemai moduliuoti.

Todél, &is iSradimas yra susijes su junginiais, iSreiSkiamais formule I:

R

kurioje X yra O, CHy, S, SO arba SOa,
R yra F arba Cl,
R; yra H, C4-Cs alkilas arba C»-Cs alkenilas,
R, yra H, C4-Cs alkilas arba C2-Gs alkenilas,
Rs yra H, C;-Cg alkilas.

C4-Cs alkilas | formuléje reidkia tiesios, $akotos ir ciklinés struktiros alkilo
grupes, turingias nuo 1 iki 6 anglies atomuy, pvz., metila, etilg, n-propila, i-
propila, n-butila, i-butila, t-butila. n-pentila, i-pentila, t-pentila, n-heksilg, i-
heksila, ciklopropila, ciklobutila, ciklopentila, cikloheksila, metilciklopropila,
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etilciklopropila, metilciklobutila. Tinkamiausios alkilo grupes turi nuo 1 iki 4

anglies atomu.

C»-Cs alkenilas | formuléje reiskia tiesios arba Sakotos strukturos anglies
atomy grandines, kuriose yra nuo 2 iki 6 anglies atomy bei viena arba dvi
dvigubos jungtys, pvz., alilas, propenilas, izopropenilas, butenilas,
izobutenilas, pentenilas, izopentenilas. Tinkamiausios alkilo grupes turi nuo 2

iki 4 anglies atomy bei vieng dviguba jungt].

R, ir R» kartu gali sudaryti penkianarj arba SeSianarj Zieda, turintj 1 arba 2

heteroatomus, pasirinktus iS N, O ir S tarpo.

Tolimesniu $io iéradimo aspektu yra farmaciné kompozicija, savo sudetyje

aktyviuoju komponentu turinti junginj, isreiSkiama formule :

R

kurioje X yra O, CH,, S, SO arba SOs,
R yra F arba Cl,
Ry yra H, C;-Cg alkilas arba C,-Cs alkenilas,
R, yra H, C-Cg alkilas arba C»-Ce alkenilas,
R; yra H, C4-Cs alkilas.

C4-Cs alkilas | formuléje reiskia tiesios, $akotos ir ciklines struktiros alkilo
grupes, turingias nuo 1 iki 6 anglies atomy, pvz., metila, etila, n-propila, i-
propila, n-butilg, i-butila, t-butila, n-pentilg, i-pentila, t-pentila, n-heksilg, i-
heksila, ciklopropila, ciklobutila, ciklopentilg, cikloheksila, metilciklopropila,
etilciklopropilg, metilciklobutila.

Tinkamiausios alkilo grupeés turi nuo 1 iki 4 anglies atomy.

C,-Cs alkenilas | formuléje reisSkia tiesios arba sakotos struktlros anglies

atomy grandines, kuriose yra nuo 2 iki 6 anglies atomy, bei vieng arba dvi
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dvigubas jungtis, pvz., alila, propenila, izopropenila, butenilg, izobutenila,
pentenila, izopentenila. Tinkamiausios alkenilo grupeés turi nuo 2 iki 4 anglies

atomy ir vieng dviguba jungt;.

R, ir Ry gali kartu sudaryti penkianarj arba $eSianarj Zieda, turintj 1 arba 2

heteroatomus, pasirinktus iS N, O ir S tarpo.

Ypatingai tinkami yra tie $j iSradimg atitinkantys junginiai, kuriuose R yra

fluoras, o Ry, Rz ir Rs yra pasirenkami i§ metilo, etilo ir n-propilo tarpo.

Absoliuti (+)-X-HBr konfiguracija buvo nustatyta rentgeno kristalografijos

badu; ji atitinka R. (Ingeborg Csoregh, neskelbti rezultatai).

Antagonistiniu poveikiu | 5-HTia receptorius pasizymi batent §j iSradima
atitinkanciy junginiy S-enantiomerai. Apie tai leidZia galvoti faktas, kad (S)-X,
atliekant bandymus su Ziurkémis, priklausomai nuo dozés dydzio, slopina
biocheminius ir elgesio pokyCius, sukeltus (R)-XXIV((S)-8-hidroksi-2-
(dipropilamino)-tetralino, (S)-8-OH DPAT). Tiek (S)-XXIV, tiek ir (R)-XX1IV yra
¥inomi kaip stipriis 5-HT14 receptoriy agonistai. Ir priesingai, funkciniy analiziy
metu buvo nustatytas raceminio X aktyvumo nebuvimas, nors jis ir turéty buti
(R)-X déka, kadangi $is pasizymi farmakologinémis charakteristikomis, kurios

yra tokios pat, kaip ir kity 5-HT+a receptoriy agonistu.

(S)-X (32 pmol/kg, po oda) neturi pastebimos jtakos nei 5-HTP lygiui i$ anksto
rezerpinu nepaveikty Ziurkiy nei prie$ tai rezerpinu paveikty ziurkiy elgesiui.

Jis, vienok, iSstumia (+)-XXVIi$ 5 HT1a receptoriy (1 lentele).

Be to, (R)-XXIV (umol/kg, po oda) poveikj rezerpinu paveikty ziurkiy elgesiui
visiskai uZzblokuoja iSankstinis paveikimas (S)-X 2 (10umol/kg, pd oda),
atliktas prie$ 10 minuciy iki bandymo). I8ankstinis paveikimas (S)-X prie$ dvi
valandas turi slopinangio poveikio (R)-XXIV salygojamam elgesiui, taCiau
nebuvo pastebéta jokio blokavimo, jeigu paveikimas (S)-X atliekamas prie$ 4
valandas iki (R)-XXIV poveikio. Sis antagonizmas taip pat yra veiksmingas po
igankstinio D.-receptoriy poveikio agonistu haloperindoliu (2 mg/kg, | pilvo

ertme).
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1 lentelé

X enantiomery cheminiai giminingumai [*H] 8-OH DPAT pazymétose 5-HTia

vietose

5-HT1a vietos
Junginys Ks. nM NH
(R)-X 6,1 0,89
(S)-X 52 0,49
(H)-XXIV 1,0 0,92

Metodas, aprasytas Liu, Y.; Mellin, C.; Bjork, L.; Svensson, B.; Csoregh, |;
Helander, A.; Kenne, L.; Anden, N.-E.; Hacksell, U.; J.Med.Chem., 1989, 32,
2311-3218.

Atskiry, §j iSradima atitinkangiy junginiy formulés yra parodytos schematiskai

pavaizduotoje formuléje Ill.

CO— R
s
0
(It
R
I R=F, R’'= CH,CH.CI
Xl R= ClI, R'= CH=CH; XXill R= Cl, R’= CH,CH,CI
OR B
R
1l R=F, R’=H, B=0

I R=F, R'=CHjs B=0
X R=Cl, R'=H, B=0

Il

XV R=Cl, R'=CHs, B=0
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v R=F, R'=CHa, B=CH>
XV  R=Cl, R’=CHg, B=CH>

CH4O
0]
R
\Y R=F
xvl  R=Cl
R" O R
N /
\ -
R
VI R=F, R'=CH.Ph, R”=H, R"’=CHjs
XVil  R=Cl, R'=CH,Ph, R”=H, R”=CHjs
Vil R=F, R'=H, R’=H, R”’=CHs
Xviil R=Cl, R'=H, R”=H, R"”’=CHs
Vil R=F, R’'=CsHy, R"=CgHy, R"”’=CHs
XIX R=Cl, R’=CsHy, R"=CsHy, R”’=CHs
IX R=F, R'=C3Hy7, R”=H, R”’=CHg
XX  R=Cl, R’=CsHy7, R’=H, R”'=CHs
X R=F, R'=CsHy, R"”=CsHz, R"=H
XX R=Cl, R’=C3Hy, R”=CgHys, R”=H
Xl R=F, R'=CHyPh, R”=C3Hy, R”’=CHgs

XXil  R=Cl, R’=CH,Ph, R"=CgHy, R =CHs
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Farmacinés kompozicijos

§j isradimg atitinkantys junginiai paprastai vartojami peroraliniu ir rektaliniu
bidais arba injekcijomis. Tokiy farmaciniy kompozicijy sudétyje aktyvusis
komponentas paprastai yra arba kaip laisva bazé arba farmaciskai priimtina
netoksi§ka druska, pvz., hidrochloridas, hidrobromidas, laktatas, acetatas,
fosfatas, sulfatas, sulfamatas, citratas, tartratas, oksalatas ir pan., paruosti

farmaciskai priimtina dozavimo forma.

Vartojimo dozés gali biti kieto, pusiau kieto arba skysto pavidalo. Paprastai
aktyvioji medziaga sudaro nuo 0,1 iki 99% kompozicijos svorio, specifiniu
atveju - tarp 0,5 ir 20 % kompozicijos svorio, skirtos injekcijoms ir tarp 2 ir

50% kompozicijos svorio, skirtos peroraliniam vartojimui.

Gaminant peroralinés paskirties savo sudetyje | formule iSreiSkiamy junginiy
turinéias farmacines kompozicijas, pasirinktasis junginys gali bUti maiSomas
su kietu nesikliu, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitoliu, manitoliu, krakmolais,
tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukurizy krakmolas arba amilopektinas,
celiuliozés dariniais, riSamaja medziaga, tokia, kaip Zelatinas arba
polivinilpirolidonas bei su sutepanciomis medziagomis, tokiomis, kaip
magnio stearatas, kalcio stearatas, polietilenglikolio vaskai, parafinas ir pan.
15 §iy medziagy presuojamos tabletés. Jeigu reikalingos padengtos tabletes,
ju Serdys gaminamos auk$¢iau nurodytu budu ir gali biti padengtos
koncentruotu cukraus tirpalu, kurio sudétyje gali bati gumiarabiko, iélatino,
talko, titano dioksido ir pan. Tabletés pasirinktinai gali buti padengtos
specialistams Zinomu polimeru, istirpintos lakiame organiniame tirpiklyje arba

organiniy tirpikliy misinyje.

Kad bty lengviau atskirti tabletes, savo sudétyje turinCias skirtingy aktyviy
medziagy arba skirtingus aktyvaus junginio kiekius, | danga gali buti dedama

dazu.

Gaminant minkstas Zelatino kapsules, aktyvioji medziaga gali buti maiSoma

su augaliniu aliejumi arba polietilenglikoliu. Kietose Zelatino kapsulése gali
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biti aktyvios medzZiagos granuliato kartu su aukSciau minetu tableciy
gamyboje naudojamu nesikliu, kurio pavyzdziais gali buti laktoze, sacharozé,
sorbitolis, manitolis, krakmolai (pvz., bulviy krakmolas, kukuruzy krakmolas
arba amilopektinas), celiuliozés dariniai arba Zzelatinas. Be to, zelatino
kapsulés gali bati uZpildomos skyséiais ar pusiau kietomis medziagomis,

savo sudétyje turiniomis vaistinés medziagos.

Vienkartinés rekatlinés paskirties dozés gali bati gaminamos kaip tirpalai arba
suspensijos arba kaip supozitoriai, kuriuose aktyvioji medZiaga maisoma su
neutraliu riebaliniu pagrindu arba tai gali buti i$ Zelatino pagamintos rektalines
kapsulés, kuriy sudétyje esanti aktyvioji medZziaga yra sumaisyta su augaliniu

aliejumi arba parafino alyva.

Skysti peroralineés paskirties preparatai gali bati gaminami kaip sirupai arba
suspensijos. Tai pavyzdziui, gali bati tirpalai, kuriy nuo 0,2 iki 20% . svorio
sudaro Cia apraSyta aktyvioji medziaga, o balansui panaudotas cukraus
ir/arba etanolio, glicerolio arba propilenglikolio mi$iniai. Tokiuose skystuose
preparatuose papildomai gali bdti spalva ir skonj suteikian¢iy medziagy,
sacharino bei tirstiklio, tokio, kaip karboksimetilceliuliozé ar kita specialistams

zinoma medziaga.

Injekcijoms skirti parenteraliniai tirpalai gali bdti ruoSiami i$ farmaciskai
priimtinos aktyvios medziagos vandeninio tirpalo. Pageidautina, kad aktyvios
medziagos koncentracija blty nuo 05 iki 10% pagal svori. Sitokiuose
tirpaluose taip pat gali blti stabilizuojan¢iy ir/arba buferiniy medziagu.

Patogumo délei gali bati naudojamos jvairios talpos ampules.
Tinkamos §j iSradimg atitinkan&iy peroralinés paskirties Zmoniy gydymo
dozés yra 0,01-100 mg/kg kino svorio ir 0,001-100 mg/kg kuno svorio

parenteralinio vartojimo atveju.
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Sintezés budai

Sj isradima atitinkan¢ius junginius galima gauti i§ p-fluorfenolio arba p-
chlorfenolio, per atitinkamus 3-chloropropionatus arba akrilatus - (pvz.,
junginius 1, X1l ir XXIII), atliekant Fries'o pergrupavima ir po to sekantj Friedel-
Crafts'o ziedo uzdaryma, gaunant 7-hidroksi-1-indanonus (pvz., junginius Il ir
XIIl). Atlikus indanony 0-metilinima, gaunami metilo eteriai (pvz., junginiai lll ir
X1V), kurie, jvykdZius Wittig'o reakcija, paverCiami atitinkamais 2-metilen-
indanais (pvz., junginiai IV ir XV). Toliau atliekamas juy pergrupavimas
oksidinimo bidu, katalizatoriumi naudojant talio (Ill) nitratg ir gaunami 5-fluor-
arba 5-chlor-8-metoksi-2-tetralonai (pvz., junginiai V ir XVI). Sie tetralonai
paveréiami | 2-benzilaminotetralinus (pvz., junginiai VI ir XVIl), redukuojant
natrio cianoborhidridu jy Schiffo bazes, gautas kondensuojant su
benzilaminu. Pradedant nuo &ia, yra keletas 5-fluor- arba 5-chlor-8-metoksi-2-

(dialkilamino) tetraliny (t.y., junginiy VIl ir XiX) gavimo buduy.

Pirmuoju biidu hidrinant paSalinama i§ 2-benzilalkilamino tetraliny (pvz.,
junginiy XI ir XXil) benzilo grupé ir gaunami monoalkilaminotetralinai (pvz.,
junginiai IX ir XX). Toliau seka pilnas alkilinimas j atitinkamus

dialkilaminotetralinus.

Antruoju bidu, atliekamas redukcinis benzilo pakaito pasalinimas ir gaunami
2-aminotetralinai (pvz., junginiai VIl ir XVIIl). Atlikus jy dialkilinima, gaunami

minéti dialkilaminotetralinai.

Paskutinio sintezés etapo metu atliekamas O-metilo grupés pasalinimas,
virinant su koncentruota bromo vandenilio rigstimi ir gaunami atitinkami 5-

fluor- arba 5-chlor-8-hidroksi-2-(dialkilamino)-tetralinai (pvz., junginiai X ir XXI).

Sj iradima atitinkantys junginiai gaunami arba laisvy arba jy drusky pavidalu.
Kiekviena bazé gali blti paversta atitinkama adityvia rugsties druska.
Pageidautina tuo tikslu naudoti farmaciskai priimting druska arba jonita. Pagal
§j isradima gaunamos druskos gali biti paver¢iamos atitinkamomis laisvomis

bazemis, pvz., naudojant stipresne baze arba jonita. Kadangi tarp laisvos
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bazes ir jos druskos egzistuoja toks glaudus tarpusavio sarysis, bus visiskai
natiralu, kalbant apie vieng nurodyta junginiy forma, visuomet galvoti ir apie
kita. Kartais 3j iradimg atitinkancius junginius galima gauti kristalinimo budu

hidraty formoje turn¢iy skirtingg vandens kiekij.

Kadangi dauguma tarpiniy amino junginiy, o taip pat ir galutiniai jy produktai
yra jautris deguoniui, tai reakcijos dazniausiai vykdomos azoto atmosferoje.
Pageidautina §] idradima atitinkancius junginius laikyti ju adityviy rugsties
drusky pavidalu, visy pirma, kaip hidrochloridus arba hidrobromidus.

Sj isradimg atitinkantys junginiai, savo sudetyje greta amino grupés turintys
asimetrikg anglies atoma (kuris gali bdti nealkilintas, monoalkilintas arba
dialkilintas), gali biti Zinomais bidais padalinti | savo optinius antipodus. To
pavyzdziu galima nurodyti raceminio junginio VI padalijima, panaudojant L-

vyno rugstj.

1 Pavyzdys

4’-Fluorfenil-3-chlorpropionatas (1)

MaiSant 60°C temperatroje, | 4-fluorfenolj (3083 g) pilama 3-
chlorpropionilchlorido (391 g) ir 3 ladai trietilamino. Pasildzius 1,5 valandos
100°C temperatiiroje ir nudistiliavus, gaunama 544,7 g | junginio, kurio virimo

temperatira yra 126-130°C/10mm Hg.

4-Fluor-7-hidroksi-1-indanonas (Il)

| bevandenj AICI; (720 g) létai pilamas | junginys (219 g) azoto atmosferoje ir
maisomas kambario temperatiroje. Miiniui tapus per klampiu, maiSymas
nutraukiamas. Pakaitinus 1 valandg 120°C temperatloje, vél pradedama
maidyti, o temperatira pakeliama iki 180°C (2 val.). Atausinus ir jpylus
perteklinj vandens kiekj, produktas distiliucjamas garais. Po ekstragavimo

chloroformu ir nugarinimo, gaunama 127 g nevalyto Il junginio.
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4-Fluor-7-metoksi-1-indanonas (lil)

Azoto atmosferoje j 300 g milteliy pavidalo kalio karbonato/1,5 litro acetono
maidant pilama 121 g Il junginio, o po to - 83 g dimetilsulfato. Po dviejy
valandy virinimo su griztamu $aldytuvu, tirpiklis nudistiliuojamas, jpilama
vandens ir midinys virinamas su griztamu $aldytuvu dar vieng valanda. Po
ekstragavimo metileno chloridu ir nugarinimo, gaunama 125 g nevalyto Il

junginio, kuris iSvalomas, kristalinant is EtOAc. Lyd. t. - 118-120°C.

5-Fluor-8-metoksi-2-tetralonas (V)

NaH (6,8 g) suspenduojamas dimetilsulfokside (40 ml) ir azoto atmosferoje
sildomas iki 80°C. Toliau jpilama dar 40 ml dimetilsulfoksido, o po to délimis -
80 g metiltrifenilfosfonio bromido. PamaiSius 15 minuciy, pilama 20 ml il
junginio, dalinai suspenduoto 40 ml dimetilsulfoksido ir miSinys per nakt
kaitinamas 70°C temperatdroje. MiSinys pilamas ant ledo heksano, o po to
ekstrahuojamas heksanu. Gaunama 17,6 g nevalyto 4-fluor-7-metoksi-1-
metilenindano (IV), kuris itirpintas 70 ml MeOH. Sis tirpalas pilamas j
mai$oma talio trinatrato (43,9 g) tirpalg 400 ml MeOH ir HC(OCHpg)s.
Pamaisius viena minute, i$ karto pilama 200 ml chloroformo. Toliau plaunama
vandeniniu natrio bikarbonatu, dziovinama ir koncentruojama. Gaunamas
nevalytas produktas, kuris i$valomas chromatografiniu bidu (silikagelis,
dietilo eteris-heksanas, 1:1). Gautasis junginio V ir jo dimetilketalio misinys
hidrolizuojamas 1M HCl-dietilo eteryje ir gaunama 11,8 g junginio V. '"H BMR
(chloroformas-dy), §:7,02-6,64 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 3,10 (t, 2H);
2,56 (t, 2H).

(+)-2-Benzilamino-5-fluor-8-metoksitetralinas {( +)-VI]

| 500 mi benzeno ir 11,8 g junginio V azoto atmosferoje pilama benzilamino

(13,4 ml).

Po virinimo per naktj su griztamu $aldytuvu, azetropineés distiliacijos budu

pasalinamas vanduo. Nevalytas reakcijos misinys nugarinamas, o po to
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istirpinamas 500 m! metanolio. HCI/MeOH pagalba pH sukoreguojamas iki 3-
4,

Ipilama NaCNBHjs (2,36 g) ir misinys mai$omas azoto atmosferoje 2 valandas.
Palaikomas pH 3-4, pridedant HCI/MeOH arba trietilamino. Po koncervavimo
jpilama vandeninio HCI, nuosedos nufiltruojamos ir plaunamos dietilo eteriu.
Pavertimas (=)-VI laisva baze atliekamas, veikiant 1M NaOH/dietilo eteryje.
Po chromatografinio idvalymo ant aliuminio oksido (dietilo eteris/petrolio

eteris, 1:2), gaunama 12,4 (%)-Vl laisvos bazes.

(+)-VI dalijimas

(+)-L-vyno riigétis (9,08 g) dedama j (x)-VI (17,25 g)/1050 ml karsto 95 %
etanolio. Tirpalas per naktj laikomas kambario temperaturoje ir gautieji
kristalai (7,25 g) perkristalinami i$ EtOH. Paveikus 5M NaOH, gaunamas
laisvas aminas, kuris ekstraguojamas dietilo eteriu. Jis paverCiamas
hidrochloridu, kurj perkristalinus i§ MeOH/dietilo eterio, gaunama 3,88 g (+)-
VI'HCIL. 'H BMR (metanolis-ds);5: 7,60-7,40 (m, 5H); 7,05-6,65 (m, 2H); 4,35
(s, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,7-1,6 (m, 7H). Optinio sukimo kampas ([«]%p. MeOH,
kaip ir visuose sekanciuose apibudinimuose): +61,4° (c, 1.0). Enantiomery
perteklius, nustatytas dujy chromatografijos bldu, (R)-2-metoksi-2-

femilacetamidams (ee) sudaro 99 %.

Prie laisvo amino (11,77 g), i§skirto i$ junginio (+)-VI gavimo motininiy tirpaly,
ipilama (-)-D-vyno rugsties (6,19 g). (-)-VI'HCI (4,93 g) gavimo budas yra is

esmes toks pat kaip aprasyta auksciau.

(+)-2-Amino-5-fluor-8-metoksitetralino hidrochloridas [(+)-VII'HCI]

(+)-VIHCI (1,63 g) istirpinamas 100 ml MeOH. Atlikus katalitin] hidrinima virs
Pd/C, gaunama 1,14 g(+)-VIFHCI, lyd.t. 261-263°C. Optinio sukimo kampas:
67,8° (c, 1.0).
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(-)-2-Amino-5-fluor-8-metoksitetralino hidrochloridas [(-)-VII'HCN]

Gaunamas tokiu pat bidu kaip ir (+)-VIF'HCI, tagiau Siuo atveju pradedama
nuo (-)-VI'HCI. ISeiga: 99%, lyd.t. - 262-264°C. Optinio sukimo kampas: -67,2°
(c, 1.0).

(+)-5-Fluor-8-metoksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrochloridas [(+)-VIIIFHCH

| (+)-VI'HCI (1,01 g) ir milteliy pavidalo kalio karbonata 30 ml MeCN azoto
atmosferoje pilama 1-jodopropano (0,89 ml). Miginys 10 dieny maiSomas
kambario temperatiroje, per ta laika du kartus jpilant po 0,3 ml jodopropano.
Ipylus dietilo eterio, nufiltravus ir nugarinus, nevalytas produktas isvalomas
ant aliuminio oksido chromatografijos biidu (dietilo eteris/petrolio eteris 1:4) ir
gaunama 0,90 g (+)-VHI'HCl ir, ilgiau eliuuojant - 0,23 g (+)-5-fluor-8-metoksi-
2-propilaminotetralino hidrochlorido, (+)-IX'HCI.

ISeiga: 71%. Po pakartotinai atlikto perkristalinimo, gaunamas grynas (+)-VIIl,
lyd. t. 134-135°C. Optinio sukimo kampas: +78.9° (c, 1.0).

(-)-5-Fluor-8-metoksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrochloridas [(-)-VII[HCI

Gaunamas tokiu pat bidu, kaip ir (+)-VIIIHCI, taciau Siuo atveju pradedama
nuo (-)-VI'HCI. 18eiga 80 %, lyd. t. 134-135°C. Optinio sukimo kampas: -78,4°
(c, 1.0).

(+)-5-Fluor-8-hidroksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrobromidas [(+)-XHBr]

Prie pradedant reakcija, visa jranga kruopsciai iSplaunama koncentruota
sieros rigstimi. | 47% vandeninj HBr tirpala dedama (+)-VII'HCI (98 mgq) ir
viinama azoto atmosferoje su griztamu $aldytuvu dvi valandas. 100°C
temperatiroje vakuume pasalinama rigstis. Po to, du kartus pilama dietilo
eterio, kaskart jj nugarinant. Perkristalinus i$ MeOH/dietilo eterio, gaunama 75
mg (69 %) (+)-XHBr. Lyd. t. 186-187°C. Optinio sukimo kampas: 69,4° (c,
0.9).
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(-)-5-Fluor-8-hidroksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrobromidas [{(-)-X'HBr]

Gaunamas tokiu pat bidu, kaip ir (+)-X'HBr. ISeiga 85 %, lyd. t. 186-187°C.
Optinio sukimo kampas: -69,3° (c, 1.0).

(+)-2-(N-benzil-N-propiIamino)—S-ﬂuor-8—metoksitetralino hidrochloridas [(+)-

XI'HBr]

| (+)-VI junginio (0,41 g) ir milteliy pavidalo kalio karbonato miSinj 10 ml
CH5CN pilama C, 13 m! 1-jodpropano. Misinys maisomas 31 dieng kambario
temperatiiroje azoto atmosferoje. Per §j laikg dalimis papildomai pilama 1-
jodpropano (1,6 ml). Apdorojus taip, kaip aprasyta (+)-VIll gavimo
metodikoje, gaunama 211 mg (+)-XIHCI, lyd. t. 152-153°C, iskristalinus i$

metanolio/dietilo eterio.Optinio sukimo kampas: 78,7° (c, 1.0).

(-)-2-(N-benziI-N-propilamino)-S-fIuor-8-metoksitetralino dichloridas

[(-)-XI'HCI] yra sintetinamas tokiu pat budu, kaip ir (+)-XI'HCI, taciau pradine
medziaga naudojamas (-)-VI. Po kristalinimo i§ EtOH-dietilo eterio, gaunamas
pushidratis, kurio lyd. t. 124-130°C. Optinio sukimo kampas: -79,6° (c, 1.0).

(-)-5-Fluor-8-metoksi-2-propilaminotetralino hidrochloridas [(-)-IXHCI]

(-)-XI'HCI (1,93 @) istirpinamas 100 ml MeOH ir hidrinamas vir§ Pd/C. (-)-
IX*HC! i8eiga: 0,75g, lyd. t. 208-210°C (EtOH/dietilo eteris). Optinio sukimo
kampas: -71,5° (c, 1.0).

(+)-XI'HCI gaunamas tokiu pat budu, taciau pradedama nuo (+)-IXHCI, lyd. t.
207-210°C (dietilo EtOH/eteris).

(-)-VIIF'HCI i§ (-)-IX'HCI

Reakcija vykdoma i§ esmés tokiu pat budu kaip ir anksCiau apraSytas

junginio (-)-VI alkilinimas jodpropanu.
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2 Pavyzdys

(+)-5-Fluor-8-hidroksi-2-(dipropilaminojtetralino hidrobromidas, [(%)-X]

gaunamas taip pat kaip (+)-X ir (-)-X hidrobromidai i§ (*)-VI junginio. Lyd. t.
201-203°C po kristalinimo i§ EtOH/dietilo eterio. Tarpinis (x)-VIl junginys be
isankstinio valymo paveréiamas junginiu (£)-VIIl, kuris iSsikristalino su 1/4

vandens molekule i§ EtOH/dietilo eterio, lyd. t. 146-147°C.

3 pavyzdys
(+)-5-Chlor-8-hidroksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrochloridas, [(£)-XXI'HCI]

gaunamas panaSiai kaip (*)-X, tadiau pradedama nuo 4’-chlorfenil-3-
chlorpropionato (XXIIl), kuris yra gaunamas, jvykdzius 4-chlorfenolio reakcijg
su 3-chlorpropionilo chloridu. XXIIl yra bespalvis skystis, kurio virimo t. 155-
159°C prie 10 mm Hg, iSeiga 94%. (=)-XXI'HCI lydymosi t. 229-231°C

(iSkristalinus i§ MeOH/dietilo eterio).

4-Chlor-7-hidroksi-1-indanonas_(XIll) gaunamas i§ XXIll junginio i§ esmes

tokiu pat biidu kaip ir atitinkamas fluoro Il junginys. Kristalai surenkami tiesiog

i§ gary distiliato. Lyd. t. 119-121°C, iSeiga 74%.

4-Chlor-7-metoksi-1-indanonas (XVI). Gaunamas tokiu pat budu kaip ir Iil
junginys. Lyd. t. 139-141°C. ISeiga 82%.

5-Chlor-8-metoksi-2-tetralonas ___ (XVl) yra gaunamas, panaudojant

metilenindang XV (88% ideiga) pagal V junginio sintezés buda. ISeiga is
junginio XV- 98%. 'H BMR (metanolis-ds) 8: 57,25 (d, 1H): 6,70 (d, 1H); 3,81
(m, 3H); 3,51 (s, 2H); 3,20 (t, 2H); 2,57 (¢, 2H).
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(+)-5-Chlor-8-metoksi-2-(propilamino)tetralino hidrochloridas [(£)-XX]

5,1 g (£)-XVI junginio iStirpinama 250 ml sauso benzeno ir tada jpilama 2,8 g
1-propilamino. Miinys virinamas su griztamu Saldytuvu 2 valandas Dieno-
Stark'o aparate. Atlikus reakcijos miSinio koncentravimg, gautasis iminas
idtirpinamas 200 ml EtOH ir hidrinamas virs PtO,. Po apdorojimo ir pavertimo
laisvu aminu, panaudojant 5M NaOH/dietilo eteryje, seka ant aliuminio oksido
chromatografija, eliuentu naudojant dietilo eterj. | dietilo eterj jpylus HCI,
gaunama 4,5 g atitinkamo hidrochlorido. Lyd. t. 244-245°C. Po kristalinimo i$

metanolio/dietilo eterio, gaunamas pushidratis.

(+)-5-Chlor-8-metoksi-2-(dipropilamino)tetralino hidrochloridas [(+)-XIX]

| XVI junginio hidrochlorido (2,0 g) ir milteliy pavidalo kalio karbonato (5,48 g)
misinj 20 m! acetonitrilo azoto atmosferoje pilamas 1-jodpropanas (0,84 mi).
Misinys 8 valandas maiSomas kambario temperatiroje. Per ta laika dalimis
jpilama dar 0,66 ml jodpropano. Dirbant panaSiai, kaip aprasyta fluoro
analogui, gaunama hidrochlorido pavidalu 61% (+)-XIX junginio (iSeiga 59%).
Lyd. t. 160-161°C. Jis gali blti naudojamas (*)-XIX junginio gavimui

dealkilinimo bildu, kuris atliekamas tokiu pat bdu, kaip aprasyta auksciau.
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APIBREZTIS

1. S - enantiomeras junginio, iSrei$kiamo formule:

0]

kurioje
Ry yra H arba C4-Cg alkilas,
R yra H arba C4-Gs alkilas,
Rs yra H arba C4-Cg alkilas

ir kurioje Cy-Cs alkilas reikia tiesios, Sakotos ir ciklinés struktros alkilo

grupes, turincias nuo 1 iki 6 anglies atomuy.

2. S - enantiomeras pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry, Re ir
Rs, nepriklausomai, yra alkilas, pasirenkamas i metilo, etilo, n-propilo ir n-

butilo tarpo.

3. S - enantiomeras pagal bet kurj i$ 1-2 punkty, besiskiriantis tuo,

kad Ry ir Rz yra n-propilas, o Rs yra H.

4. S - enantiomeras pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, besiskiriant is tuo,

kad R; ir Ry yra n-propilas, o Rs yra metilas.
5. S - enantiomero pagal bet kurj i$ 1-4 punkty farmaciskai priimtina druska.
6. S - enantiomeras pagal 1-4 punktus, skirtas panaudoti terapiniais tikslais.

7. S - enantiomeras pagal 6 punkta, skirtas panaudoti depresijos, nerimo,
anoreksijos, senatvés silpnaprotystes, Alchaimerio ligos, migrenos,

termoreguliavimo ir seksualiniy sutrikimy gydymui.

8. S - enantiomeras pagal 6 punkta, skirtas panaudoti skausmo numal$inimui.
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9. S - enantiomeras pagal 6 punkta, skirtas panaudoti Sirdies kraujagysliy

sistemos susirgimy gydymui.

10. S - enantiomero farmaci$kai priimtina druska pagal 5 punkta, skirta

panaudoti terapiniais tikslais.

11. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad aktyviuoju

ingredientu joje yra S - enantiomeras junginio, iSreiskiamo formule :

R3\
O

kurioje

R; yra H arba C4-Cs alkilas,
Rz yra H arba C4-Cg alkilas,
Rs yra H arba C4-Cg alkilas

ir kurioje C4-Ce alkilas reiSkia tiesios, Sakotos ir ciklinés struktiiros alkilo

grupes, turin¢ias nuo 1 iki 6 anglies atomy,
arba minéto S - enantiomero farmaciSkai priimtina druska.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, besiskirianti tuo, kad

R;, Ry ir R turi bet kuriame i$ 2-4 punkty nurodytas reikSmes.

13. S - enantiomeras pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, skirtas panaudoti vaisty
gamyboje CNS, o ypac 5-hidroksitriptamino receptoriy salygojamy susirgimy
gydymui.

14. S - enantiomeras pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, skirtas panaudoti vaisty
gamyboje depresijos, nerimo, anoreksijos, senatvés silpnaprotystes,
migrenos, Alchaimerio ligos, termoreguliavimo ir seksualiniy sutrikimy
gydymui.

15. S - enantiomeras pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, skirtas panaudoti vaisty

gamyboje skausmo numalsinimui.
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16. S - enantiomeras pagal bet kurj i 1-4 punkty, skirtas panaudoti vaisty

gamyboje Sirdies kraujagysliy sistemos susirgimy gydymui.

17. S - enatiomero farmaciskai priimtina druska pagal 5 punktg, skirta
panaudoti CNS, o ypac¢ 5-hidroksitriptamino receptoriy salygojamy susirgimy
gydymui.

18. S - enatiomero farmaciskai priimtina druska pagal 5 punkta, skirta
panaudoti depresijos, nerimo, anoreksijos, senatvés silpnaprotystes,
migrenos, Alchaimerio ligos, termoreguliavimo ir seksualiniy sutrikimy
gydymui.

19. S - enatiomero farmaci$kai priimtina druska pagal 5 punktg, skirta

panaudoti skausmo numalinimui.

20. S - enantiomero farmaciskai priimtina druska pagal 5 punkta, skirta

panaudoti irdies kraujagysliy sistemos susirgimy gydymui.

21. Junginio, i$reiskiamo | formule, kurioje Rs yra H, S-enantiomero pagal 1
punkta, gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jij gauna S-
enantiomerui junginio, isreiSkiamo | formule, kurioje Ry ir Ry turi | formuléje 1
punkte nurodytas reikSmes, o Rz yra C;-Ce alkilas, reaguojant su vandeniniu

vandenilio bromidu.

22. Gavimo bidas pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginio

pagal | formule S-enantiomera gauna N-alkilinant pirminj arba antrinj amina.

23. Gavimo bidas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad antrinj

arba pirminj amina gauna hidrinant benzilo grupe turintj tretinj amina.
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