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NAUJI TETRAZOLO DARINIAI,. JU GAVIMO BUDAS IR FARMACINE

KOMPOZICIJA SIU DARINIY PAGRINDU

Aprasymas

I3radimas skirtas naujiems terapiskai vertingiems tetrazo-
lo dariniams, jy gavimo bUdui ir Siy dariniy pritaikymui.

IS5 literatliros zinoma daug junginiy, kurie gali biuti naudo-
jami gydant angiotenzino II sukeltg auk$ta kraujo spsudimg.

Zinomas angiotenzino 1l receptoriaus antagonistas - DuP 753
/2-n-butil-4-chlor-5-oksimetil-1-/2'-(1lH-tetrazol-5-il)-bifenil-
~4-il-metil/imidazolas / - aprasSytas, pavyzdziui, P.C.Wong ir kt.,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1990, vol.
255, p. 211-217. Tadéiau DuP 753, kai jis naudojamas in vivo, vir-
sta nesugebanciu konkuruoti metabolitu - EXP 3174 /2-n-butil-4-
-chlor-1-/2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il-metil/-imidazol-5-kar-
bonine rigstimi /- kuri daugiausia yra atsakinga uZz DuP 753 veiki-
mo trukmeg. Nesugebancdiy konkuruoti antagonisty trikumas yra tas,
kad jie negrjztamai susijungia su receptoriumi ir sukelia laste-

les struktiros pakitimus.
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Sio idradimo tikslas yra rasti grynai konkurentabilius antago-
nistus, kurie neduoda jokiy nesugebanéiy konkuruoti metabolity.
Siuo metu §j uzdavini galima netikétai iSsprgsti, panaudojant
iSradime aprasomus junginius.

Todél iSradimo cbjektas yra nauji tetrazolo dariniai, kuriy

formulé (I):

CL

W
N = h/Rz
0—nN

O (I)

X
—z

kurioje

Rl yra sotaus arba nesotaus, tiesios arba Sakotos grandinés Cl-CZ-

-alkilo liekana, o©
R2 yra metilas arba etilas,
o taip pat ir jy farmakologiskai tinkamos druskos.

I formuléije Rl yra sotaus arba nesotaus, tiesios arba Sa-
kotos grandinés Cl—C6—alkilo liekana, pavyzdziui, metilas, eti-
las, propilas, izopropilas, butilas, antr.-butilas, tret.-buti-
las, heksilas, etenilas, propenilas, heksenilas. Tinkamiausi yra
junginiai, kuriuose R, yra butilas, o taip pat tokie, kuriuose

R2 yra metilas.

Be to, iSradimas apima ir junginiy, kuriy formuleé (I):



(1)

N— N
Cl it
NH—nN

kurioje R, yra sotaus arba nesctaus, tiesios arba 3akotcs gran-
dinés Cl—CG-alkilo liekana, o R, yra metilas arba etilas, bei 3Jjy
farmakologiskai tinkamy drusky, gavimo bidg, kuris skiriasi tuo,

kad junginiai, kuriy formuleée II:

N \ CL
91’((;;7//'0

OR‘-,J

$

kurioje Rl turi auksciau aprasytas reiksSmes, R3 yra metilas ar-
ba etilas, o S yra apsauginé grupée,
inertiniame reakcijos sglygomis organiniame tirpiklyje ir inerti-

niy dujy atmosferoje veikiami junginiais, kuriy formulé III:

N-O " Me?
Rz—-</ (111)

NHy

kurioje R2 yra metilas arba etilas, o Me yra natris arba kalis;

reakcijoje susidaro junginiai, kuriy formulé IV:
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kurioje Ry ir R, turi aukS&iau nurcdytas reiksmes,
o po to atskeliama apsauginé grupé.

ISradime sililoma reakcija atliekama taip: III formules
junginio suspensija inertiniame reakcijos sglygomis tirpiklyje,
bevandeniame organiniame tirpiklyje, pavyzdziui, eteryje, to-
kiame kaip tetrahidrofuranas, dietilo eteris arba dioksanas, iner-
tiniy dujy, tokiy kaip, pavyzdziui, argonas, helis arba azotas.
atmosferoje veikiama II formulés junginiu, iétifpintu tokiame

Oc

padiame tirpiklyje. Reakcijos temperatiira yra apie -20 - +40
geriausia nuo -10 Oc iki +20 OC; reakcijos trukmé, priklausomai
nuo atitinkamy reakcijos komponenciy ir reakcijos sglygy, yra

2-40 valandy, geriausia 2-20 valandy. Apsauginémis grupémis nau-
dojamos, pavyzdziui, trifenilmetilo, benzilo, p-nitrobenzilo

arba l-etoksietilo grupeés.

Apsauginé "S" grupé nuo gauty IV formulés junginiy atske-
liama, priklausomai nuo panaudotos apsauginés grupés, pavyzdziui,
maisant su HBr/ledinés acto riigsties miSiniu chloroforme arba
trifluoracto rigstimi chloroforme kambario temperatiroje, arba
geriau, 5ildant Zzemesniajame alifatiniame alkoholyje, tokiame kaip,

pavyzdziui, metanolis arba etanolis.
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II ir III formulés junginiai yra Zinomi i$§ literatlros (T.Hi-
rotsu ir kt., J.Chem. Soc. Dalton, 4609, 1986; D.J. Carini ir kt.
Europos pateatas Nr. 0 324 377, 1989).

I formulés junginius Zinomais metodais, panaudojant neor-=
ganines arba organines bazes, galima paversti jy farmaciskai tin-
kamomis druskomis. Druskas galima gauti, pavyzdziui, I formules
junginius tirpinant tinkamame tirpiklyje, pavyzdziui, vandenyje,
Yemesnigjame alifatiniame alkoholyje, eteryje, tokiame kaip tetra-
hidrofuranas, dioksanas, dietilo eteris, dimetilformamide arba
dimetilsulfokside ir pridedant ekvivalentinj kiekj norimos bazes;
tirpalas gerai maiSomas, o pasibaigus drusky susidarymui, tirpik-
lis isgarinamas.

Jeigu reikia, iSskirtos druskos gali biti perkristalinamos.

FarmaciS$kai tinkamos druskos yra, pavyzdZiui, metaly, ypac
Sarminiy ir Zemés Sarminiy metaly, druskos, tokios kaip natrio,
kalio, magnio arba kalcio druskos. Kitos farmaciskai tinkamos
druskos yra, pavyzdziui, lengvai kristalinamos amonio druskos.
Sios pastarosios druskos yra amoniako arba organiniy aminy, pa-
vyzdZziui, mono-, di- arba trialkil-, ciklcalkil-aminy arba ok-
sialkilaminy, alkilendiaminy, arba oksialkil-, arilalkil- arba
alkilamonio baziy dariniai, kaip pavyzdziui, metilaminas, di-
etilaminas, trietilaminas, dicikloheksilaminas, trietanolaminas,
etilendiaminas, tris-(oksimetil)aminometanas, benziltrimetilamo-
nio hidrocksidas ir pan.

Naujieji I formulés junginiai ir jy druskos oralinio panau-
dojimo atveju yra efektyvios ir slopina kraujagysliy susitrauki-
ma ir angiotensino II sukeltg kraujospidzio padidéjimg.

Bandymuose su gyvuliukais Sie junginiai turi puikq kraujo-

splidj mazinant} poveiki. ) e .
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pPavyzdziui, (1 pav.) angiotenzino poveikis-dozé kreive,
skaidiuojant pagal dozg ir kcnkurentabilumg, yra pasislinkusi
i deSing. IS palyginimo bandymy su DuP 753 (2 pav.) matoma, kad 3i
medziaga in vitro bandymuose veikia konkuruojanciai, taciau in
vivo bandymuose (3 pav.) ji virsta j aktyvy, nesugebanti kon-
kuruoti metabolitg, kurio poveikis trunka ilgiau, lyginant su
iSradime sillomais junginiais. Wong ir kt., JPET, 19¢0, voi.255,
p. 211-217 tyrimai parodé, kad sis aktyvus metabolitas, EXP3174,
yra nekonkurentabilus, negrjiztamas angiotenzino II receptoriaus
antagonistas, atsakingas uZ ilgalaikj poveiki.

PrieSingai, iSradime siGlomi junginiai griZtamai susirisSa
sSu receptoriumi, taigi jie nepakinta arba nesuskyla. Sis grizta-
mas suriSimas apsprendZia trumpesnj poveiki, ir todél Sios me-
dziagos veikia be aktyvaus, nekonkurentabilaus metabolito.

Remiantis Siomis farmakologinémis savybémis, individualdis
naujieji junginiai arba jy miSiniai su kitomis veikliosiomis me-
dziagomis jprasty galeniniy kompozicijy formoje gali rasti pri-
taikymg kaip vaistai, gydant auk$tg kraujospidj ir kitus Sir-
dies-kraujagysliy susirgimus.

Toliau, isSradimas skirtas vaistinéms medZiagoms, kurios
randa pritaikymg, pavyzdzZziui, farmaciniy preparaty, j kuriuos jei-
na isSradime siGlomi I formulés junginiai arba jy druskos, miSi-
nyje su vienu arba keletu tinkamy jvedimui } organizmg per skran-
di arba parenteriniam vartojimui, farmaciniy organiniy arba ne-
organiniy medziagy, tokiy kaip, pavyzdziui, vanduo, gumiarabikas,
pieno cukrus, krakmolas, magnio stearatas, talkas, augaliniai
aliejai, polialkilenglikoliai, vazelinai ir pan., formoje.

Farmaciniai preparatai gali biti kietoje formoje; pavyzdziui,
tabletés, padengtos plévele tabletés, draze, zvakutés, kapsulés,

mikrokapsulés, arba skystoje formoje, pavyzdziui, tirpalai, in-
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jekcijoms skirti tirpalai, suspensijos arba emulsijos, arba
sgstaty su prolonguotu veikliosios medziagos iS§siskyrimu for-
moje. Esant reikalui, Sie sgstatai sterilizuojami ir/arba jucse
yra pagalbinés mediagos, tokios kaip konservantai, stabilizato-
riai arba emulgatoriai, osmoso slégio pakeitimui skirtos drus-
kos arba buferiai.

Kai kuriais atvejais j farmacinius preparatus gali jeiti is-
radime siGlomi junginiai kartu su kitomis terapiSkai vertingo-
mis medZiagomis. I3radime sifilomi junginiai-kartu su Siomis medZia-
gomis, o taip pat su auks$c¢iau minetomis pagalbinémis medziago-
mis ir/arba medZiagomis, vartojamomis kaip pagrindas, gali bi-
ti paverstos } kombinuotus vaistinius preparatus.

Naujyjy junginiy tinkama dozé yra apie 4-200 mg/parai; tin-
kamiausia dozé vienam pacientui yra apie 60-200 mg, taciau pri-
klausomai nuo gydomo paciento stovio galimos ir kitokios dozes.
Naujieji junginiai gali biiti vartojami oraliniu biidu ir pada-
linti i kelias dozes.

Isradime sitilomose farmacinése kompozicijose naujyiy jun-
giniy kiekis gali biiti apie 4-200 mg vienoje tabletéje, geriau-
sia apie 20-50 mg; likusia dalj sudaro farmaciSkai tinkamas uz-

pildas.

Pavyzdziai
l pavyzdys

5-/4-(2-butil-4-chlor-5-(3-metil-1,2,4-oksadiazol=5-il)-1-imid-

azolil-metil)-bifenil-2-il-/-1-trifenilmetil~-lH-tetrazolas

I 0,28 g (0,0038 mol) N-oksietanimidamido tirpalg 20-je
ml absoliutaus THF pridedama 0,09 g (0,0038 mol) natrio hidrido
ir Si suspensija sSildoma 1 valanda su molekuliniais tinkleliais

. o - C v . -
azoto atmosferoje 60 'C temperatiroje. Misinys atsaldomas iki

O i s e . “ .
O C 1ir } J} greitai sulasinamas 2,20 g (0,0032 mol) 1-/(2-(N-

— - . - ..
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-trifenilmetiltetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil/-3-butil-4-chlor-
-1H-imidazolkarboninés riigSties metilo esterio tirpalas 45-se ml
absoliutaus THF. Suspensija pa3ildoma iki kambario temperatiliros
ir maifoma 18 valandy. Reakcijos miSinys nufiltruojamas, o filt-
ratas iSgarinamas vakuume. ] liekang pridedama 10 ml vandens ir
10 ml etilacetato, suplakama, atskiriami sluocksniai ir vandeni-
nis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml). SumaiSyti
organiniai sluoksniai dZiovinami natrio sulfatu, nufiltruojama
ir tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas chromatografuojant
per kolonéle ( KG 60, 30 g; eliuentas - toluolas:etilacetatas
10:1). Laikant produktg eteryje, susidaro kristalai.

ISeiga: 1,00 g bespalviy kristaly (43 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 175-177 9c (acetonas).

-~ - 'Plonasluoksné chromatografija: tirpiklis - toluolas:etilace-
tatas, 10:1; Rf = 0,4.
Elementiné analizé: C, H, N,Cl0; mol. sv.: 717,28

437378
isskaicdiuota, %: ¢ 72,01 H 5,20 N 15,62

rasta, %: 71,80 5,37 15,68

lH-BMR (CDC13),5 (m.d.): 7,93-7,87 (multipletas, 1H, Bz-H35

-
’

7,63-7,47 (multipletas, 2H, Bz-HS, -H6,); 7,41-7,26 (multiple-
tas, 1H, Bz—H4,); 7,39-7,28 (multipletas, 10H, Bz -H); 7,11;

(multipletas, 6H, Bz-H); 5,567 (singletas, 2H, Im~CH2-Bz); 2,53

(tripletas, 2H, Bul—CHZ); 2,35 (singletas, 3H, —CH3); 1,63
(multipletas, 2H, BuZ-CHZ); 1,22 (multipletas, 2H, Bu3-CH2); 0,34
(tripletas, 3H, Bu—CHB).

Yc-mur (cpely), & (m.d.): 166,68; 163,92; 153,06; 141,21;

140,94; 134,16; 130,72; 130,21; 129,98; 129,83; 128,26; 127,61;

11,51. amte e
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5-/4'(2—butil—4-chlor—5-/3—metil-l,2,4-oksadiazol—5-il)-l—imid—

azolil-metil)bifenil-2-il/-1lH-tetrazolas

0,40 g (0,0006 mol) 5-/4'-(2-butil-4-chlor-5-(3-metil-1,2,4-
oksadiazol-5-il)-1l-imidazolil-metil)-bifenil-2-il/-trifenil-me-
til-1lH-tetrazolo suspenduojama 12 ml metanolio ir virinama dvi
valandas. Tirpiklis nugarinamas, liekana virinama su 3 ml dietilo
eteric ir susidarg kristalai nufiltruojami. Produktas valcmas
aktyvuota anglimi ir perkristalinant is etilacetato.

ISeiga: 0,10 g bespalviy kristaly (35 % nuo teorinio kiekio).

Lyd. temp.: 178-180 °C (etilacetatas).

Plonasluoksné chromatografija: tirpiklis - benzolas:dioksa-
nas:acto rigstis 8:1:1; Ry = 0,6.

Elementiné analizé: C,, H,.N

247238
ISskaidiuota, %: cC 60,69 H 4,88 N 23,59

Cl10; mol. sv. 474,96

Rasta, %: 60,51 4,94 23,25
'u-BMR (cDCl,), & (m.d.): 7,93-7,87 (multipletas, 1H, Bz-Hj,);
7,63-7,47 (multipletas, 2H, Bz—Hs,,-H6,): 7,41-7,26 (multipletas,

27 2" 6
—H3, —HS,); 5,67 (singletas, 2H, Im-CHz-Bz); 2,53 (tripletas, 2H,
Bul—CHZ); 2,35 (singletas, 3H, -CH3); 1,63 (multipletas, 2H,

BuZ—CHZ); 1,22 (multipletas, 2H, BuB—CHZ); 0,84 (tripletas, 3H,

Bu—CHB).@ \
l3C-BMR (CDCl3),6 (m.d4.): 166,94; 166,36; 153,01; 140,58;
139,30; 135,51; 135,16; 131,38; 130,79; 130,66; 129,60; 128,42;

126,25; 122,89; 113,54; 48,59; 28,56; 26,74; 22,27; 13,66; 11,54.
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2 Pavyzdys

Medziagos, gautos l-me pavyzdyije (1l junginys), antagonistinis po-

veikis i angiotenzin-II-receptoriy, lyginant su standartine medzia-

ga DuP 753

a) Izoliuota Ziurkés aorta

Izometriniu bGdu, i$ anksto nepaveikus arba paveikus 1 jun-

-8 -7 -8
giniu (arba Du? 753) (po 10 8, L0 /, 1077 mol/1) nustatomas an-

f] - . .. . L.
10 10 / mcl/1l) kumuliatyvineées dozé-poveikis

giotenzino II1 (10
kreivés ir rezultatal atvaizduojami procentais, skaiciuojant

. . , . -5
nuc maksimalaus noradrenalino sukelto susitraukimo (10 mol/1l).

EDg, ir PA, reiksSmés iSskaidiucjamos (1 ir 2 pav.).

b) Narkctizuota, normctenziné Ziurkeé

Pradzioje bandymo ir kas 15 minucliy po medZiiagos jvedimo }
dvylikapirstg Zarng (i.d.) } veng jleidZiamas angiotenzinas II

(1 pg/kg,i.v.). (3 pav.)



14.

ISradimo apibreéZtis

l. Nauji tetrazolo dariniai, kuriy formulé (I):

/\N/\( YR

o

=M
= 7
HN—N

kurioje Rl yra soti arba nesoti, linijinés arba 3Sakotocs gran-
dineés Cl—‘é—alkilo liekana, o R2 yra metilas arba etilas, bei

jy farmacil3kai tinkamos druskos, pasifymindios antagonistiné-
mis savybémis angictenzino II receptoriui.

2. I formulés junginiai pagal 1 p., kuriuose Rl yra bu-
tilas.

3. 5-/4'-(2-putil~4-chlor-5-(3-metil-1,2,4-cksadiazol~5-
-ii)—l—imidazolilmetil)—bifenil—Z—i1/-1H—tetrazola§.

A

4. Junginiy, kuriy formule (I):

(1)

1%
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kurioje R, yra scti arba nesoti, linijinés arba Sakotos grandi-

1
nes Cl—Cé-alkilo liekana, © R2 yra metilas arba etilas,
bei jy farmacis$kai tinkamy drusky gavimo blidas, b e s i s k i -

riantis tuo, kad junginiai, kuriy formulé (II):

N CL .o
/ \S (
R’—QN ORj

‘Iii] (11)
O /N\N

ot

kurioje Ry turi auks$ciau nurodytas reiksmes, Ry yra metilas arha
etilas, o S8 yra apsauginé grupe,

veikiami junginiais, kuriy formule (III):
N-0"Me*
Rz-—</ ' (11I1)

kurioje R2 yra metilas arba etilas, ¢ Me yra natris arba kalis,
inertiniame reakcijos sglygomis organiniame tirpiklyje inerti-

niy dujy atmosferoje, susidarant junginiams, kuriy formulé (IV):

(IV)

v e
N WHEHWWQEEEEEEH
e



Kuricje R, ir R, turi auksciau aprasytas reik3mes, po to, is Siy
junginiy atskeliama apsauginé grupe.
5. Biidas pagal 4 p., besiskiriantis tuo, kad

apsauginé grupe atskeliama, veikiant stipriomis rQGgsStimis arba

$ildant su Zemesniaisiais alifatiniais alkoholiais.

6. Budas pagal 4 p., be s i s kiriantis tuo, kad

apsaugine grupe naudojama trifenilmetilo grupé.

/. ¥armacinial preparatai, } kuriuos jeina I formulés jua-
giniai pagal 1 p., bei jy druskos kartu su jprastomis galeniné-
mis pagalbinémis medZiagomis ir/arba medZiayomis, naudojamomis
kaip pagrindas.

8, Farmacinia:i preparatai, } kuriuos jeina I formulés jun-
giniai pagal 1l p., b2i jy druskos kartu su Xitomis terapigkai
vertingemis biologiskai aktyviomis medziagomis, o taip pat ir
iprastomis galeninémis pagalbinémis msdZiagomis ir/arba medzia-
gomis , naudcjamomis kaip pagrindas.

9. Junginiai pagal 1 p. ir jy druskos, kaip vaisty biolo-
giskai aktyvios medZiagos, susirgimy, kuriuos galima gyavti arba
palengvinti biliseng, slopinant aagiotenzing II, gydymui.

10. Junginiai pagal 1 p., kaip kraujo spaudimg maZinandios

vaistinés medziagos.
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1 paveikslélis
Izoliuota ziurkés aorta

1 junginio dozé-poveikis kreive

6/

Angiot':enzi— | +10'8m01/]_ +10-7m1/1 +10_-bnol/l
nas I1 . .1 junginio 1 junginio 1 Sunginic '
n=8 10" n=8 9 n=8 8 n= -7
E60=7,9.10 ~ mal/l F50=7,9.10 “nol/1 B50-1.9.10 mol/l  EH0=1,7.10 ml/l
——t—e— -—a-n-a— 4 - -4 — = K e——
]
100 .
. Maksimwaas: 10 T mol/l noradreanalino
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10+
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' log M) - Koncentracija
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2.pavéikslélis-

Izoliuot‘é'zéiurkés aorta
DuP 753 dozé-poveikis kreivé

| +10 %mol/1
Angiotenzinas I1 DuP 753
n=8 -10 -8 -8
H60=7,9.10 ~ mol/1 H60=1,6.10 /1
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