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ABSTRAKTI

Kumarina dhe derivatet e saj jané né€ fokus t€ shumé hulumtimeve fal¢ efekteve medicinale qé
tregojné dhe gjithnjé e mé shumé po punohet né sintezén e derivateve té reja té tyre. Kumarinat
jané njé familje benzopironesh (1,2-benzopirone ose 2H-1-benzopiran-2-one) t& shpérndara
gjerésisht né natyré. Ato pérfag€sojné njé familje t€ réndésishme heterociklesh natyrale dhe

sintetike g€ pé€rmbajné oksigjen.

Efektet biologjike t& késaj klase t& heterocikleve pérfshijné wvetité antituberkulare, anti-
inflamatore, antikancerogjene, antikonvulsante dhe neuroprotektive, si dhe vetité antivirale,
antifungale, antibakteriale, antihipertensive, antikoagulante, anti-HIV, antibakteriale,
antimikrobiale dhe antioksiduese.Aktiviteti antikoagulues 1 kumarinave &shté njé nga aplikimet
mé klasike t€ késaj familjeje pérbérésish. Né vecanti dallohet warfarina, si antikoagulant 1

gjeneratés s€ pare.

4-Hidroksikumarina pérfagéson né ditét e sotme njé pararendés t€ réndésishém né fushén e
sintez€s organike. Derivatet e saj kané€ treguar njé spektér jashtézakonisht té gjer€ t€ aktiviteteve

biologjike.

Tiazolidinoni &shté njé tjetér unazé€ heterociklike e réndésishme biologjikisht g€ ka njé atom
sulfuri né pozicionin 1, njé atom azoti né pozicionin 3 dhe njé grup karbonil né€ pozicionet 2,4
ose 5. Tiazolidine-2,4-dion (TZD) &éshté nj€ agjent 1 fuqishém hipoglikemik dhe &éshté pjesé e

rosiglitazonit, nj€ ilag 1 pérdorur klinikisht pér trajtimin e diabetit t€ tipit II.

Né punimin toné jané sintetizuar 8 derivate t€ reja t€ [(pirimidin-2-ilimino)-etil]-4-
hidroksikromen-2-onit dhe tiazolidinonet e tyre analoge nga produkti fillestar 3-acetil-4-
hidroksikumarina gjaté njé€ sinteze t€ zhvilluar n€ dy seri dhe éshté pércaktuar aktiviteti biologjik

1tyre.

3-acetil-4-hidroksikumarina (2), éshté komponimi i paré t€ cilin e kemi pérfituar. Né njé baloné
njégrykéshe kemi vendosur 4.1g 4-Hidroksikumarin€ né 16 mL acid acetik glacial. Duke e
pérzier n€ temperature dhome pérmbajtjes 1 kemi shtuar né porcione t€ vogla Sml POCls. Pas

shtuarjes s€ térésishme pérmbajtjen e kemi pérzier dhe pér 15 minuta né temperature dhome,



pastaj e kemi refluktuar. Ajo &shté pérdorur si reaktant kryesor pér té vazhduar mé pas me seriné

e sintezave tjera.

Né serine e paré kemi sintetizuar produktet 3-[1-(4-metilpirimidin-2-ilimino)-etil]-4-
hidroksikromen-2-oni (3a), 3-[1-(4-hidroksi-3-metilpirimidin-2-ilimino)-etil]-4-hidroksikromen-
2-oni (3b), 3-[1-(4,6-dihidroksipirimidin-2-ilimino)-etil]-4-hidroksikromen-2-oni (3c¢) dhe 3-[1-
(4-klor-6-metilpirimidin-2-ilimino)-etil]-4-hidroksikromen-2-oni (3d) me ané té reaksioneve té
3-acetil-hidroksikumarinés me 2-aminopirimidine t€ zévendésuara ku kemi shtuar edhe disa
kristale CuCl, dhe pas pérzierjes i kemi vendosur tretésirat né refluktim. Si tret€s kemi pérdorur

etanolin.

Né seriné e dyté kemi sintetizuar tiazolidinonet pérkatése 3-(4-metilpirimidin-2-il)-2-(4-hidroksi-
2-okso-2H-kromen-3-il)-2.5-dimetiltiazolidin-4-oni (4a), 3-(4-hidroksi-6-metilpirimidin-2-il)-2-
(4-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)-2.5-dimetiltiazolidin-4-oni (4b) ,3-(4,6-dihidroksipirimidin-
2-1l)-(4-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-3-il-2,5-dimetiltiazolidin-4-oni ~ (4c) dhe  3-(4-klor-6-
metilpirimidin-2-il)-(4-hidroksi-2-okso-2H-  kromen-3-il-2,5-dimetiltiazolidin-4-oni  (4d) si
produkte pérfundimtare gjaté reaksioneve té ciklizimit t€ produkteve mesatare t&€ mésipérme me
acid 2-merkaptopropionik duke pérdorur ZnCl, si katalizator dhe duke e neutralizuar tretésirén

pas refluktimit me NaHCO; (10%). Si tretés kemi pérdorur 1.4 dioksanin.

Eshté i njohur aktiviteti antikoagulant i derivateve t& [(pirimidin-2-ilimino)-etil-4-
hidroksikromen-2-onit] dhe tiazolidinoneve analoge, t€ cilat n€ organizém shfaqin rol antagonist

ndaj vitaminés K.

Mostrat tona u testuan né minjé laboratorik pér aktivitet antikoagulant né departamentin e
Biologjis€. Pér studimin e aktivitetit antikoagulant u morrén minjét laboratoriké t€ bardhé me
peshé trupore nga 22-37 g. Minjét i kemi ndaré né dy grupe. Grupi paré€ ishin minjté tek té cilét
nuk ishte béré injektimi i substancave (minjté kontroll€), ndérsa grupi dyté ishin minjté tek té
cilét do t€ béhej injektimi 1 substancave. Dozat € komponimeve u llogaritén né€ raport me dozén
ekuivalente molare t€ kumarinave, g€ t€ mos tregohen toksike pér minjté (e llogaritur si dozé pér
kilogram té peshés trupore té kafshés). M€ pas kemi injektuar 0.5 ml tretésir€ (mostér e tretur né
vaj misri) direkt né lukth t€ minjéve té grupit dyté. Pas injektimit t& tretésirave minjté 1 kemi

1é€né€ t€ géndrojné pér 24 oré nén monitorim pér té€ pércjellur efektet g€ do té tregonin tretésirat



tek ata dhe pastaj kemi filluar procedurat pér matjen e kohé&s s€ gjakderdhjes. Kohén e

gjakderdhjes e kemi matur duke béré prerjen e bishtit t&€ minjéve.

Pikat e shkrirjes u pércaktuan me enén e Tileut dhe aparatin automatik “melting point meter

KRUSS KSP ID”, ndérsa spektrat IK me aparatin FT-IR Chimadzu 8400s.

Sinteza e derivateve té reja t€ [pirimidin-2-ilimino-etil]-kromen-2-oneve dhe tiazolidinoneve
anologe té tyre paraqet nj€ arritje dhe kontribut shumé té€ réndésishém né fushén e kimis¢ dhe

mjekésisé.

Komponimet 4a,4c dhe 4d u karbonizuan gjaté pércaktimit té pastértisé s¢ derivateve té reja me
ané t€ mates s€ pikave t€ shkrirjes. Grupet funksionale dhe karakterizimi strukturor u pércaktuan

me ané té€ spektroskopisé€ infra-kuge (IK).

Gjaté pércaktimit té aktivitetit antikoagulant u morrén rezultate t€ mira, premtuese dhe krijuan
mundési pér t&€ vazhduar kérkimet edhe mé tutje né kété drejtim, me géllim qé té parandalohen

s€émundjet e ndryshme g€ vijné si rezultat i ¢rregullimeve trombike.

Nga rezultatet e fituara mund té themi se komponimet 2, 3a, 3b, 3c, 3d, 4a dhe 4d duke béré
hollimin e gjakut tek miu kané shkaktuar rrjedhje mé t€ madhe t€ tij nga bishti dhe rrjedhimisht
edhe pérqindja e humbjes sé peshés trupore éshté mé e madhe pérkatésisht mé shumé se 1%

(pérjashtim béné komponimi 3c).

Rezultatet mé t€ mira pér aktivitetin antikoagulant jan€ marré nga komponimet 3a dhe 4d, kurse

dy nga komponimet e sintetizuara 4b dhe 4c treguan efekte toksike letale.

Fjalét kyqe: kumarina, derivate t€ reja, 4-hidroksikumaring, aktivitet antikoagulant

tiazolidinone



