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HETEROCIKLINIAI JUNGINIAI KAIP STIMULIUOJANCIY
- AMINO RUGSEIY RECEPTORIY ANTAGONISTAI, JY GAVIMO
BUDAS IR PANAUDOJIMAS

Sis i%radimas yra susijes su naujais piperazino, piperidino ir piroli-
dino junginiais, su jy gavimo biidais, panaudojimu bei su savo sudétyje jy tu-
rintiais farmaciniais sastatais. Sie junginiai yra N-metil-D-aspaftato (NMDA)
receptoriy antagonistai ir yra naudingi gydyti tokius sutrikimus, kurie yra
salygojami NMDA stimuliuojamy amino rdg3ties receptoriy blokavimo, o ypal gy-
dyti tokius sutrikimus, kaip skausmas, nerimas bei cerebraliné i3emija.

Stimuliuojanéiq amino rigs$ciy (déiniausiai L-gliutamatb ir L-aspartato)
receptoriai yra plafiai paplite centrinéje stuburo nervy sistemoje. Per dide-
lis $iy riGgStiniy amino rigs&iy i§siskyrimas pastebimas visoje eiléje neuropa-
tologiniy biseny ir tai apsprendZia tinkamuma panaudoti tokius receptoriy an-
tagonistus kaip naujas gydymo priemones. Modeliuojant gyvinuose Zmoniy ligas
buvo .pademonstruota, jog NMDA antagonistai pasiZymi priedkonvulsiniu poveikiu.
Apie tai ralo Lehman'et al. J.Pharmacol. Exp.Therap. 1988, 246, 65-75. Tai lei-
dZzia galvoti apie NMDA receptoriy kaip naujQ prieSepilepsiniy priemoniy naudin-
guma. NMDA receptoriai taip pat saugo nuo nervy lasteliy nekrozés, atsirandan-
Cios dél per didelio stimuliavimo (Boust et al., Brain.Res. 1982, 442, 345-348)
Juos galima panaudoti iSeminiy bei hipoksiniy sutrikimy, o taip pat neurodege-
neraciniy sutrikimy, pvz., Alchaimerio ligos gydymui. Vartojami injekcijy bldu
NMDA antagonistai pasiZymi analgetiniu poveikiu (Cahusac et al. Neuropharmaco-
logy 1984, 23, 719-724). Sie antagonistai taip pat gali buti naudingi migrenos,
nerimo bei su liuteinizuojanciy hormony iSsiskyrimu susijusiy susirgimy gydymui
Pvz., JAV patente 4, 746, 653 apradyti junginiai,_esantys NMDA antagonistais
ir kurie yra fosfonoalkilpakeistos 2-piperidinkarboksi rfgStimis. Sios klaseés

junginiy pavyzdZiu nurodoma cis-4-fosfonometil-2-piperidinkarboksi rigstis.
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:i1%rasti nauji NMDA klasés antagonistai, i3reilkiami formule I,

B (Qn 6 I
N~ .
H.

kurioje X yra iminas, metileno grupé, beniilidenas, 1,1-alilideno, 1,1-alkili-
deno grupé, turinti_huo dviejy iki septyniy anglies atomy arba yra grupé D-E,

kurioje D, biidamas sudétine Ziedo dalimi, yra azotas, o E yra tiesios arba 3a-
kotos struktiros Zemesnysis alkilas arba arilas, kiekvienas i§ jy turintis nuo
vieno iki septyniy anglies atomy, aroilas, pakeista ar nepakeista alilo, benzi-
lo ar propargilo grupé; | '

Y yra hidroksilas arba aminas su ahglies atomu arBa yra karbonilo grupé; Z yra
grupé, susidedanti- i§ nuo vienos iki keturiy metileno grupiy arba yra 1,3-ali-

lideno ar propargilideno grupé;

1 2

W yra grupé P(0) (OR1 (ORZ), kuriojé R" ir R kiekviénas nepriklausomai yra van-
denilis, C1-C16 alkilas, kuriuose fenilas pakeistas C1-02 alkilo, aciloksimeti-
lo arp; etilo grupémis;

n, kai X Ziede neturi azoto, yra 1‘arbé 2‘ir, kai X turi azoto, yra 2 ir kiek-
viename i¥ 3iy junginiy esanti karboksi grupé gali bati funkcionuota farmacis3-
kal priimtino ester;o ar amido pavidalu.

Minimai §i iSradimq atitinkanciy heterocikliniy amino riig3¢iy klasei pri-
skiriamos farmaciskai priimtinos druskos bei adityvios bazés druskos, tokios,
kaip metalo druskos. Siai klasei taip pat priskiriami ir hidratai, o taip pat
stereoizomerinés formos, tame tarpe ir stereoizomerai.

Ypatingai tinkamais yra junginiai, iSreiSkiami formule I,
kurioje X yra iminas, C-1-C6 élkiliminas, metiienas, 1,1-etilidenas arba 1,1-
propilidenas;

Y yra anglies atomas su hidroksilu arba yra karbonilo grupé;

Z yra grupé, susidedanti i3 nuo vienos iki trijy metileno grupiy arba yra 1,3-

alilideno ar 1,3-propargilideno grupé;
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W yra grupé P(0) (OR)1 (6R)2; kurioje R! ir R2 kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, C17C16 alkilas, kuriuose fenilas pakeistas C1-4C2 alkilo, acilok-
simetilo arba etilo grupémis; | ’
n, kai X savo Ziede neturi azoto, yra 1 arba 2 arba, kai X turi azoto, yra 2
~ ir.kai kiekviename i§ 3iy junginiy esant karboksi grupé gali bGti funkcionuo-
ta farmaci3kai priimtino esterio ar amido pavidalu.

Minimai 3j i3radimq atitinkanliy heterocikliniy amino rig3&iy klasei
priskiriamos farmaciskai priimtinos druskos bei adityvios bazés druskos, tokios.

kaip metalo druskos.

Dar tinkamesniy junginiq klésé yra ireidkiama formule,

X Y \' |
/ ‘\\zr/’

N~ “cooH
H ‘
kurioje X yra iminas, C1-C4Aalkilaminas, metilenas, 1,1-etilidenas arba 1,1-
propilidenas;
Y yrg hidroksilas su anglies atomu arba karbonilo grupé; ,
Z yra grupé, susidedanti i3 nuo vienos iki trijy metileno'grupiQ arba yra 1,3-
alilideno ar 1,3 propargilideno grupé;
W yra grupé P(0) (0R1) (ORZ), kurioje R! ir R2 kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, C1—C16 alkilas, kuriuose fenilas pakeistas C1-C2 alkilo, aciloksi-
metilo arba etilo grupémis;
n, kai X savo Ziede neturi azoto, yra 1 arba 2 arba, kai.X turi azoto, yra 2;
ir kiekviename tokiame junginyje esanti karboksi grupé gali biti funkcionuota
farmaci3kai priimtino esterio ar amino pavidalu. .

Siai i3rasty heterocikliniy amino rig3&iy klasei priskiriamos farmacig-
kai priimtinos druskos ir adityvios bazés druskos, tokios, kaip metalo druskos.
Siai klasei priskiriami hidratai, o taip pat izomerines formos, tame tarpe

stereoizomerai, tam tikri i3 kuriy yra tinkami.
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4.

; Auk3iau vartojamas terminas "aroilas" reidkia behioilq arba pakeistq
benzoilg, tokius, kaip 2,6-dimetilbenzoilas arba 4—brbmpenzoilas, furankarbo-
nilas, tiofenkarbonilas arﬁa piridenkarbonilas. ’

Si i§radimq atitinkan€ius junginius galima gauti specialistams gerai Zi-

nomais blidais. Tuo tikslu galima panaudoti vieng arba keletg sekanciy bidy.

o
X L
(Qn“‘ m
N R
o

kurioje X ir n turi auk3Ciau nurodytas reik3mes, R yra alkoksi arba dialkilami-
no grupé, turinti iki deSimties anglies_atomq, L yra tinkama atskeliamoji gru-
pé, tokia, kaip fluoras, chloras, alkoksi, azido ar pana3ios grupes, naudoja-
mos gﬁrboksi riig8¢iy nukleofilinés reakcijos suZadinimui arba yra hidrida§.
o A reidkia, kad Ziedas yra aromatinis arba dalinai nesotus, inertiniame tir-
piklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas,prie temperatiry, esanéiuAintervale
nuo -75%C iki kambario temperatiros, pilama bet kurios i$ sekanliy medZiagy:
alfa metalinto metanfosfonio riagdties dialkilo esterio, beta metalinto etano
ar etanfosfonio rag3ties dialkilo esterio, gama metalinto alilfosfonio rigsties
dialkilo esterio arba metalinto 1-propini1fosfohio rugdties dialkilo esterio.
Tada jprastais biddais, tokiais, kaip katalitinis hidrinimas, Ziedas paveréiaf
mas sofiu ir gaunami i i3radimg atftinkantys junginiai, tuo tikslu paSalinant
apsaugines esterio ar amido grupes arba pradZioje pa3alinant apsaugines grupes,
0 po to atliekant Ziedo hidrinimg. Tarpinis darinys su ketono funkcine gru-
pe gali biti pasirinktinai redukuojamas i alkoholj, tuo tikslu panaudojant ge-

rai Zinomus reduktorius, pvz., natrio borohidrida arba tarpinis darinys ar pro-
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duktgs turintis funkcine ketonio grupe taipogi gali biati standartiniais ba-

dais oksidinamas i ketong.

‘Metalintos fosfonio riigitys, kurios buvo minimos, kalbant apie bidg 8,

taip pat gali biati pilamos i heterociklini jungini, i¥reitkiamg formule IV,

o
X L
N
H R
o

kurioje R, X, L ir n turi auk¥&iau nurodytas reiK3mes, darbo metu laikantis
tokiy pat bendryjy salygy. Ziede esantis azotas pasirinktinai gali buti apgau—
gotas, pvz., karbamato esterio pavidalu. Alkoholio bei ketono funkcinés gru-
pés gali buti paverliamos viena i kitg kalbant apie biidg A nurodytu bidu. 5
iSradimg atitihkantys junginiai yra gaunami, pa§alinUs apsaugines esterio ar

amido grupes.

Biudas C.

o]
X Q
m
(<én‘A A4 VI
N R
o

kurioje X, n, R ir A turi auk¥&iau nurodytas reik3mes, o Q reidkia atskeliamg-
Ja grupe, tokia, kaip chloras, bromas, jodas arba sulfonato esterj, toki,kaip

tosiloksi, o m yra skaitius nuo 1 iki 3, reakcija su trialkilo fosfitu,suda-



rius-tokias salygas, kokios paprastai blna Arbuzovo reakcijos metu arba su
dialkilo trialkilsililu, pageidautina, trimetilsililu, fosfitu ar su metalin-
tu fosfonio rig3ties dialkilo esteriu. Ziede esantis azotas gali buti pasi-
rinktinai apsaugotas, pvz., karbamato esterio pavidalu. Ketono funkcinéms
grupés taip pat gali pareikalauti laikinos apsaugos, pvz., ketalio pavidalu.
$i i%radima atitinkantys junginiai yra gaunami apsauginiy grupiy pa3alinimo

bidu.

Ivykdoma bidais A arba B gauto produkto ar dalinai apsaugoto tarpinio
darinio, Soninéje grandinéje, kurioje yra fosforo atomas, turinlio funkcine
ketono grupe, reakcija su amonjaku arba su tokiu amonjako 3altiniu kaip amonio
acetatas sudarius tokias salygas, kurios salygoja pirminés amonio grupés jve-
dima. Paprastai tokiamis sqiygomis laikomos redukcinio amininimo sglygos. Jy
pavyzdZiu gali blti tokia reakcija, kuri yra vykdoma, dalyvaujant vandeniliui
ir katalizatoriui, tokiam, kaip paladis arba dalyvaujant tokiam hidrido Salti-
niui kaip natrio cianoborohidridas tokiame tinkamame kaip natrio cianoboro-
hidridas tirpiklyje, pvz., etanolyje.

Pradiniai formulémis III, IV, V ir VI iSrei3kiami junginiai yra Zinémi
arba gali biti paruoSti specialistams Zinomais biidais. Heteroaromatiniq arba
dalinai nesoliy Ziedy redukavimas atliekamas Zinomais bldais, skirtais pirolio,
piridino arba pirazino Ziedy redukavimui. PavyzdZiui, piridino Ziedo redukavi-
mg pageidautina atlikti katalitinio hidrfnimo budu, pvz., dalyvaujant Adamso
katalizatoriui rigStiniame tirpiklyje, tokiame, kaip acto riigS§tis. Apsauginés
grupés yra naudojamos visada, kai tik reikia pfistabdyti gretutines reakcijas.
Jos yra specialistams gerai Zinomy tipy, pvz., tert-butoksikarbonilo ar karbo-
benzoksi grupés aminy atveju, nuo 1 iki 6 anglies atomy turintys tiesios ar 3a-
kotos struktiros alkilo, alilo ar benzilo esteriai karboksi rigs$¢iy atveju bei
fosfanato grupé ir pagrista sililu arba ketalio tipo apsauginés gfupés alkoho-

liy atveju.



* Tam tikri terminai, naudojami kalbant apie auk$§Ciau apraSytus bidus,
turi Zemiau pateikiamg reik§me.~

- "Alkilas" rei%kia tiesios ar %akotos struktlros alkilo grandines, tu-
rin¢ias nuo vieno iki a§tuohiq anglies atomy if geriausia, kada tai yra eti-
las, butilas ar izopropilas. "Metalintas" reilkia, kad tokiais biidais, kaip
jvykdant anglies rig$ties ar fosfonio rug3ties dialkilo esterio, t.y. silpnai
rigétiniy junginiy reakcija su stipria baze, tokia, kaip butillitis, natrio
hidridas ar li¢io diizopropilamidas arba jvykdant halogenido reakcija su meta-
lu, pvz., cinku, cinko-vario pora, magniu, li¢iu ar natriu ineriiniame ar ki-
taip tinkamame tirpiklyje, susidaro metalo organinis reagentas.

Tokiu bldu susidariusi reagentg galima toliau modifikuoti, tuo tikslu jde-

dant kito metalo junginiy, pvz., vienvalenlio vario cianido.

Sekantys pavyzdZiai yra skirti nusviesti 3j i3radimg, kurio apimtis jais
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neapsiriboja. C-BMR spektrai DZO’ panaudojant tret-butanolj (é;=30,6 m.d.)

kaip tarptautinj standarta.

Pavyzdys 1. Cis-3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi riigitis.

Bldas A

0,415 g cis-izooropil-1-(tret-butiloksikarbonil)-3-(2-dimetilfosfono-1-
oksoetil)-2-piperidinkarboksilato ir 0,38 ml trimetilsililbrohido miSinys mai-
Somas 3 valandas 60 ml chloroformo 60°C temperatiroje. Po to vakuume paSalina-
mas tirpiklis, o nuosédos iStirpinamos 5 ml vandens ir veikiamos 0,10 g lilio
hidroksido. Po 3 valandy trukmes maiSymo kambario temperatlroje miSinys eliuo-
jamas vandeniu pro Dowex 50W x 8H. Frakcijos surenkamos, padalinamas vanduo
ir gaunamas santykiu 3:2 paruoStas 3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarbok-

si rlgSties cis/trans miSinys, perkristalinamas i§ vandens/etanolio. 13

C-BMR
(m.d.): 20,9; 22,5; 25,6; 27,1; 43,6; 45,2; 45,7; 46,6; 50,0; 50,5; 58,9; 59,7:

173,05 173,8; 211,1; 211,2 ir trans-3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarbok-
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si rOgitis, perkristalinama i% vandens/etanolio. Lyd.taskas - 184-186°C.
Pradiné mediiaga gaunama sekantiai. 12,5 ml butilli¢io (1,54 ml heksa-
ne)-ir 2,1 ml dimetilo metilfosfonato mi§iny$ 20 ml tetrahidrofurano pilamas
i 4,0 g izopropil-3-chlorkarbonil-2-piridinkarboksilato 20 ml tetrahidrofura-
no -78°C temperatiroje. PamaiSius 15 minuliy, pilama prisotinto amonio chlo-

rido ir midiniui leidZiama at$ilti kambario temperatiiroje. I3dZiovinus vir§

natrio sulfato, tirpiklis paSalinamas vakuume. Nuosédos apdirbamos ant silika
gelio kolonélés atliekamos chromatografijos bddu, eliuentu naudojant etilo
acetatg/acetong. Tepalo pavidalu gaunamas izopropil-3-(2-dimetilfosfono-1-ok-
soetil)-2-piridinkarboksilatas.

1,2 g izopropi1—3-(2-dimetilfosfono-1—oksoetil)-2-piridinkarboksilato
ir 0,2 g 10% platinos ant medZio anglies miSinys 15 ml acto rigSties 3 valaA;
das hidrinamas kambario temperatiroje, esant 300 kPa slégiui. MiSinys nufilt-
ruojamas, o tirpiklis paSalinamas vakuume. Nuosédos i3tirpinamos 10 ml metile-
no chlorido ir jpilama kalio karbonato. Po 15 minudiy pilama 0,82 ml di-tret-

butil-dikarbonato ir mi¥inys maiSomas 24 valandas. MiSinys nufiltruojamas ir

chromatografuojamas ant silikagelio kolonélés, eliuentu naudojant etilo aceta-

ta. Tepalo pavidalu gaunamas cis-izopropil-1-(tret-butiloksikarbonil)-3-(2-di

metilfosfono-1-oksoetil)-2-piperidinkarboksilatas.

3udas B

0,425 g cis-di-tret-butil-3-(2-dietilfosfono-1-oksoetil)-1,2-piperidin-
dikarboksilato ir 0,95 ml trimetilsililbromido miSinys mai%omas 3 valandas 5
ml chloroformo 60°C temperatiroje. Tirpiklis paSalinamas vakuume, nuosédos
iStirpinamos vandenyje eliuojamos pro Dowex SOw'x 8H. Gaunamas cis-3-(1-okso-
2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi rag$tis, kuri kristalinama i§ vandens/eta-
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nolio. C-BMR (m.d.): 19,3; 24,0; 42,2; 43,8; 45,0; 48,2; 57,8; 172,6; 210,0

210,1.

Pradiné medZiaga gaunama sekanfiai. 19,8 g tret-butil-3-karboksi-2-piri-

dinkarboksilato ir 5 g 10% paladZio ant medZio anglies midinys 250 ml acto
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rﬁg§iies hidrinamas 6 valandas,esant 300 kPa slégiui. MiSinys nufiltruojamas
ir, tirpiklj pa3alinus vakuume, gaunamas tepalo pavidalo cis-tret-butil-3-
karboksi-2-piperidinkarboksilatas.

1 7,7 g cis-tret-butil-3-karboksi-2-piperidinkarboksilato, 5,2 ml tri-
etilamino, 100 ml metanolio ir 50 ml metileno chlorido misinj pilama 8,3 g
di-tret-butil-dikarbonato. MiSinys mai%omas kambario temperatiiroje per naktj.
Pasalinus tirpikli}vakuume, tepalo pavidalu gaunamas norimas produktas.

9,2 g cis-tret-butil-1-(tretbutiloksokarbonil)-3-karboksi-2-piperidin-
karboksilato ir 4,1 g 1,1-karbonildiimidazolo miSinys 50 ml metileno chlorido
maiSomas per nakti kambario'temperatﬁfoje. Tirpiklis paSalinamas vakuume, o
nuosédos istirpinamos 250 ml toluolo ir 10 ml metileno chloride.

Po to i§ eilés'plaunama 75 ml prisotintos citrinos rig3ties, 75 ml van-
dens ir 75 ml prisotinto.natrio vandenilio karbonato. 13dZiovinus vir$ natrio
sulfato, tirpiklis paSalinamas vakuume ir tepalo pavidalu gaunamas norimas
prqduktas.

| 4,8 ml butilli&io (1,5 M heksane), 1,1 ml dietilo metilfosfonato ir
0,91:g magnio bromido eterato miinys 10 ml tetrahidrofurano pilamas i1,3¢
cis-tret-buti1-1-(tret-butiioksikarbonil)-3-imidazolilkarboni1-2-piperidihkar-
boksilato 10 ml tetrahidrofurano -78°C temperatiroje. PamaiSius 15 minuCiy,
pilama pﬁisotinto amonio chlorido ir miSiniui leid?iama at%ilti kambario tem-
peratiroje.

I8dZiovinus vir$ natrio sulfato, tirpiklis pa%alinamas vakuume. Nuose-
dos chromatografuojémos ant silikagelio kolonélés, éliuentu naudojant santykiu
3:2 paruodta etiloacetato/heksano miSinj. Tepalo pavidalu gaunamas cis-di-tret-

butil-3-(2-dietilfosfono-1-oksoetil)-1,2-piperidindikarboksilatas.

Pavyzdys 2. 3-(1-okso-3-fosfonopropil)-2-piperidin-karboksi ragstis.

Gaunamas panaliai kaip santykiu 4:1 paruoitas 3-(1-0kso-3-fosfonopropil)
-2-piperidinkdrboksi rigities cis/trans mi%inys. 'SC-BMR: 19,0; 20,8; 21,2
22,7; 24,3; 26,2; 35,3; 37,1; 44,4; 45,0; 46,5; 48,4; 58,2; 58,9; 172,5; 172,9;
214,9; 215,0. |
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Pradiné medZiaga gaunama,i 1,5 g Zn-Cn, 10 ml toluplo, 2 ml dimetilace-
tamido, 5 g beta-jodo etilo dietifostolilfosfino mifinj, veikiant ultragarsu,
ipylus 2,3 g izopropil-3-chlorkarbonil-2-piridinkarboksilato iO ml toluolo.
Po 10 minuliy miSinys atauSinamas ledo vonioje ir pilama 50 mlbprisotinto
natrio vandenilio karbonato. MiSinys nufiltruojamas ir ekstraguojamas etilo
acetatu. I3dZiovinus vir$ natrio sulfato, vakuumc paalinamas tirpiklis. Nuo-
sédos chromatografuojamos ant silikagelio kolonélés, eliuentu naudojant etilo
acetata/acetong. Tepalo pavidalu gaunamas gi§-izopropi1-3-(3—dietilfosfono¥1-

oksopropil)-2-piridinkarboksilatas.

Pavyzdys 3. Cis-propil-3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksila-

tas.
0,2 g cis-izopropil-1-(tret-butiloksikarbonil)-3-(2-dietilfosfono-1-

oksoetil)-2-piperidinkarboksilato ir 0,3 ml trimetilsililbromido miSinys tris
valandas mai%omas 3 ml chloroformo 60°C temepratiroje. Tada vakuume nugarina-
mas tirpiklis, nuosédos iStirpinamos 4 ml vandens ir mai%omos 0,5 valandos.
MiSinys eliuojamas vandeniu pro Dowex 50W x 8H ir gaunamas cis-izopropil-3-
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(1—o§so-2—fosfonoetil)—Z-piperidinkarboksi1ata§. C-BMR (m.d.): 20,9; 23,1;

23,2; 25,6; 43,3; 44,9; 46,7; 50,2; 58,7; 75,2; 171,1; 211,1; 211,2.

Pavyzdys 4. 3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidin-karboksi rig3tis.

0,20 g 3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piridinkarboksi ragities ir 0,20 g
10 % platinos ant medZio anglies mi%inys 10 ml vandens hidrinamas 1,5 valandos
kambario temperatiroje, esant 300 kPa slégiui. MiSinys nufiltruojamas ir vaku-
ume padalinamas tirpiklis. Nuosédos plaunamos vandeniu pro Dowex S50W x 8H ir
gaunamas santykiu 4:1 paruo$tas 3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi

rigSties cis/trans midinys.

Pavyzdys 5. 4-metil-3-(1-okso-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi rigs-
tis.

0,08 g di—tret-buti1-3-(2-dietilfosfono-1—oksoeti1)-4-metil-1,2—piperi-
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dindakarboksilato ir 0,2 ml trimetilsililbromido miSinys 1 ml chloroformo
kaitinamas 4 valandas 64°C temperatiroje uZdarame mégintuvélyje. Tirpiklis
pa§élinémas vakuume, pilama 0,3 ml vandens ir miSinys paliekaﬁas vienai va-
landai; Po nugarinimo nuosédos eliuojamos vandeniu pro katijonine derva (DO-
WEX SOW x 8H). Gautasis produktas yra stereomery miSinys, kuriame kaip svar-
biausia komponentg galima i3skirti norimg gauti jungini, turinti sekan&ias
charakteristikas: 1H-BMR signalai (HDO prie 4,74 m.d. kaip standartas): 3,82
(d, J 4Hz, H-2), 3,72 (t, H-3), 1,14 (d, 3H, 4-Me).

Pradiné medZiaga gaunama sekaniai: tret-butil-3-karboksi-4-metil-2-pi-
ridinkarboksilatas (5,0 g), gautas i3 atitinkamo anhidrido ir tret-butilo spi-
ritas hidrinami acto rﬁg§tyje dalyvaujant 10 % Pd-C (3 g), esant 300 kPa sle-
giui. Po filtravimo ir tirpiklio nugarinimo nuosédos, kuriomis yra beveik gry-
nas tret-butil-3-karboksi-4-metilpiperidin-2-karboksilatas, veikiamos trietil-
amino ekvivalentu dichlormetano ir metanolio (3:1) miSinyje ir papildomai dar
ipilamas vienas di-tret-butil-dikarbonato ekvivalentas. Po 15 valandy trukmés
reakcijos tirpiklis nugarinamas vakuume ir puty pavidalu lieka beveik gryno
di-tret-butil-3-karboksi-4-metilpiperidin-1,2-dikarboksilato trietilamonio
druska. Si med?iaga tiesiogiai 3altyje 45 minutes veikiama oksalilo chloridu
(0,175 ml) ir 5 la3ais dimetilformamido toluole (25 ml). Po to seka filtravi-
mas pro stiklo filtrg ir tirpiklio nugarinimas. Alternatyviai rag8tis gali ba-
ti iSvaloma ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bidu, eliu-
entu naudojant dichlormetang/metanolj (98:2), o po to, veikiant cianurfluori-
~du, paverliama rig3ties fluoridu. ] rigities chlorido tirpalg tetrahidrofura-
ne, laikomg -70°¢ temperatiroje, pilami 3 ekvivalentai li¢io dietilo metanfos-
fonato tetrahidrofurane. Pamai%ius 100 mihuéiq, pilama prisotinto amonio chlo-
rido, miSiniui leidZiama pasiekti kambario temperatirg ir ekstraguojama etilo
acetatu. I3dZiovinus vir¥ natrio sulfato ir palalinus tirpiklj, susidaro nuo-
seédos, kurios chromatografuojamos ant silikagelio kolonélés, eliuentu naudo--
jant santykiu 3:2 paruo3ta etilo acetato/heksano miSinj. Tepalo pavidalu gau-
namas di-tret-buti1-3(dietiIfosfono-1-oksoetil)-4-meti1piperidin-1,2-dikarbok-

silatas (90 mg).
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Pavyzdys 6. Cis-3-(1-hidroksi-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi rugs-
tis

0,35 ¢ §i§—1-benziloksikarbonil—3-51-hidroksi—z-fosfonoetil)-2-pipe—
ridinkarboksi riigSties amonio druskos ir 0,30 g paladZio ant medZio anglies
-miSinys 15 ml vandens dvi valandas hidrinamas kambario temperatiroje, esant
300 kPa slégiui. MiSinys nufiltruojamas, o tirpiklis pa3alinamas vakuume.
Nuosédos kristalinamos i3 vandens/etanolio ir gaunama cis-3-(1-hidroksi-2-

13c_BMR (m.d.):20,6:

fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi riig§ties amonio druska. _
22,6; 34,1; 35,8; 38,5; 38,6; 44,9; 63,3; 70,4; 174,8.

Pradiné medZiaga gaunama sekanliai. | 22,6 ml butilli&io (1,37 M heksa-
ne) ir 4,7 g dietilo metilfoéfonato miSinys tetrahidrofurane pilamas i 5,45 g
izopropil-3-formil-2-piridinkarboksilato 50 ml tetrahidrofurano -60°c tempera-
turoje. Po 1 valandos trukmés maisymo -65°C temperatiroje pilama 7 g trimetil-
amonio chlorido ir miSiniui leidZiama su$ilti kambario temperatiiroje. Tirpik-
lis paSalinamas vakuume, nuosédos chromatografuojamos ant silikagelio koloné-
lés, eliuentu naudojant acetong ir tepalo pavidalu gaunamas 3-(2-dietilfosfo-
no-1:hidroksietil)-2-piridinkarboksi rigsties laktonas.

1,0 g 3-(2-dieti1fosfqno-1-hidroksi)-2-piridinkarboksi riigSties laktono
ir 0,2 g platinos oksido 20 ml acto riig§ties midinys 12 valandy hidrinamas kam-
bario témperatﬂroje. MiSinys nufiltruojamas ir tirpiklis paSalinamas vakuume.
Nuosédos i3tirpinamos 20 ml metileno chlorido ir ipilama prisotinto natrio
vandenilio karbonato. Mi%inys maiZomas 0°c temperatiroje ir jpilama 0,61 ml
benzilo chloroformiato. Po 3 valandy trukmés mai3ymo kambario temperatiroje
organiné fazé atskiriama ir dZiovinama vir$ natrio sulfato. Mi%inys nufiltruo-
Jamas ir tirpiklis pagalinamas vakuume. Nuosédos chromatografuojamos ant sili-.
kagelio kolonélés, eliuentu naudojant etilo acetatg. Tepalo pavidalu gaunamas
1-benziloksikarbonil-3-(2-dietilfosfono-1-hidroksietil)-2-piperidinkarboksi
rugSties laktonas. 0,38 g $io junginio ir 0,65 ml trimetilsililbromido mi%i-
nys 3 valandas mai%omas 4 ml chloroformo 60°C temperatiroje. Tada vakuume pa-
Salinamas tirpiklis, nuosédos i%tirpinamos 3 ml vandens ir veikiamos 0,10 g

li¢io hidroksido. Po 3 valandy trukmés maidymo kambario temperatiroje miSinys
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eliudjamas 1 M NH; pro DOWEX 50W x 8H. Gaunama cis-1-benziloksikarbonil-3-

(1-hidroksi-2-fosfonoetil)-2-piperidinkarboksi rug3ties amonio druska.

0,5 g cis-metil-1,4-di-(tret-butiloksikarbonil)-3-(2-dietilfosfono-1-
oksoetil)-2-piperazinkarboksilato ir 1,25 ml trimetilsililbromido miSinys 3
valandas mai%omas 5 ml chloroformo 60°C temperatﬁroje. Tada vakuume paSalina-
mas tirpiklis ir nuosédos veikiamos 0,20 g liio hidroksido. Po 3 valandy
trukmés maiSymo kambario temperatiroje midinys pirmiausiai pro DOWEX 50W x 8H
eliuojamas vandeniu, o po to 1 M NH3. Gaunamas santykiu 3:2 paruo$tas 3-(1-
okso-2-fosfonoetil)-2-piperazinkarboksi riigities amonio druskos cis/trans mi-

13C-BMR (m.d.): 41,0; 41,5; M,7; 42,2; 44,7; 46,1; 46,9; 48,3;58,4;

Sinys.
59,4; 62,4; 63,2; 172,9; 173,0; 205,3; 206,7.

Pradiné medZiaga gaunama sekantiai. 4,7 ml butilligio (1,44 M heksane)
ir 1,0 g dietilo metilfosfonato miSinys 10 ml tetrahidrofurano -78°C tempera-
tiroje pilamas | 2,0 g cis-dimetil-1,4-di~(tret-butiloksikarbonil)-2,3-pipera-
2indikarboksilato 20 ml tetrahidrofurano. Po 30 minu¢iy trukmés mai$ymo pila-
ma pr}sotinto amonio chlorido. MiSiniui leidus su¥ilti kambario temperatiircie,
jis ekstraguojamas chloroformu. Po dZiovinimo vir$ natrio sulfato, tirpiklis
pasalinamas vakuume. Nuosédos chromatografuojamos ant silikagelio, eliuentu
naudojant etilo acetata/heksang. Tepalo pavidalu gaunamas cis-metil-1,4-di-
(tret-butiloksikarbonil);3-(2-dietilfosfono-1-oksoetil)-2—piperazinkarboksila—

tas.

B L Ly g pulphuniupuiay

Farmaciniai sastatai, savo sudétyje turintys formule I i3reiSkiamo jun-
ginio, gaunami Zinomais bldais. Jeigu jie naudojami kaip analgetikai, 3§j i%ra-
dimg atitinkantis junginys iStirpinamas skystame injekcijoms tinkamame skie-
diklyje. Ypatingai tinka $j junginj iStirpinti izotoniniame natrio chloride.

Kai 3ie junginiai yra naudojami konvulsiniy susirgimy, nerimo bei cerebralinés
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iSemijos gydymui, juos taipogi galima vartoti peroralinés ar rektalines pa-
skirties vaisty, pvz., tableiy, kapsuliy ar supozitoriq pavidalu. Norint
gauti farmacinius dozuotus peroralinés paskirties farmatinius‘sqstatus, Savo
sudétyje turinZius formule I i¥reidkiamo junginio, pasirinktasis miSinys ga-'
1i biti maiSomas su kietu nedéju, pvz., laktoiés ar celiuliozés dariniais, ri-
Sam3ja medZiaga, tokia kaip ielatinas bei su riebumo suteikiania med?iaga,
tokia kaip magnio stearatas ir po to presuojamés j tabletes.

Rektalinés paskirties dozavimo vienetais gali bati tirpalai ar suspensi-
jos arba jie gali biati gaminami kaip supozitoriai.

Skysti peroralinés paskirties sqstatai gali bdti sirupai ar suspensijos,
pvz., tirpalai, savo sudétyje turintys nuo maZzdaug 0,2 % iki maZdaug 20 % pa-
gal svorj &ia apralytos aktyviosios medZiagos.

Parenteralinés paskirties injekcijomis vartojami tirpalai gali bdti ruo-
iami i% vandeninio vandenyje tirpios farmaci§ka§ priimtinos aktyviosios me-
dZiagos druskos. Pasirinktinai Siy tirpaly sudétyje gali bati stabilizuojantiy
ir/arba buferiniy medZiagy. Juos patogu dozuoti ivairios paskirties ampulémis.

. Terapiniam suaugusiy Zmoniy gydymui tinkamomis vienkartinéemis dozémis
yra nuo 10 iki 200 mg peroralinic vartojimo atveju ir nuo 0,1 iki 1OOJau;,'juos

vartojant injekcijy biddu.

Si iSradimg atitinkantys junginiai pasiZymi vertingomis farmacinémis sa-
vybémis. Pvz., jie blokuoja Zinduoliy NMDA stimuliuojamy amino rdg¥giy recep-
torius. Dél to ¥ie junginiai yra naudingi gydyti tokius susirgimus, kurie yra
salygojami tokio blokavimo - konvulsinius susirgimus, nerima, cerebraline
iSemijg ir skausmq{ Jy poveikis buvo pademonstruotas in vivo bei in vitro su
pelémis, Ziurkémis, 3unimis ir be¥d¥ionémis atliekamy bandymy metu. Mihétus
junginius 3ie gyviinai gaudavo peroraliniu ir parenteraliniu bidais.

Slopinimo poveikiui NMDA stimuliuojamiems amino rigitiy receptoriams in
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3H-acetilcholino i8siskyrimas i$

vitro nustatyti i%matuojamas NMDA sukeltas
Ziurkiy smegeny corpus striatum audiniy. Tai atliekama i$ esmés taip kaip

apradyta Lehman ir Sctatton, Brain Research, 1982, 252,-77—895 NMDA sukelto
3H-acetilcholino iSsiskyrimo i§ stratiariniy audiniy sluoksneliy slopinimas

3H-acetilcholino i8siskyrimas, vykstantis atsiliepiant |

iSrei3kiamas kaip
stimuliavimg 50. g NMDA ir yra apskaiiuojamas procentais nuo kontrolinio ban-
dinio. '

Slopinimo poveikis NMDA stimuliuojamiems amino rig3¢iy receptoriams ga-
1i bUti nustatomas ir in vitro atliekamy bandymy metu, kuomet Lehmann et al J.

34-ces 1975°

Pharmacol.Exptl.Therap. 1988, 246, 65-75 apraS$ytu blidu i3matuojamas
sarySio su smegeny audiniy bandiniais slopinimas.

i i%radimg atitinkanciy junginiy prieSkonvulsinis poveikis yra nustato-
mas in vivo, pastaroje nuorodoje nurodytu blidu atliekant elektroSoku arba
NMDA sukelty konvulsijy slopinimg.

Analgetinis minéty junginiy poveikis Ziurkéms ir peléms nustatomas injek-
cijomis i3 esmés taip, kaip apraSyta Cahusac et al.Neuropharmacology 1984, 23,
719-24,

Geriausiu 3iuo metu Zinomu i3radimo realizavimo bldu yra pavyzdZiuose 1

arba 6 apralSyty junginiy panaudojimas.
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1. Junginiai, iSreiSkiami formule I,

(Qa 1
N COCH
H

kurioje X yra iminas, metileno grupé, benzilidenas, 1,1-a1i1ideno, 1,1-alki-
lideno grupé, turinti nuo dviejy iki vieno anglies atomy arba yra grupé D-E,
kurioje D, biidamas Ziedo dalimi, yra azotas ir E'yra tiesios ar Sakotos struk-
tiros Zemesnysis alkilas arba acilas, kiekvienas i% Jy turintis nuo vieno iki
septyniy anglies atomy, aroilas, pakeista ar nepakeista alilo, benzilo ar
propalgilo grupé; o
Y yra hidroksilas arba aminas su anglies atomu arba yra karbonilo grupé;
z yrq:grupé, susidedanti i% nuo vienos iki keturiy metileno grupiq arba yra
1,3-alilideno ar 1,3-propargilideno_grupé;
W yra grupé P(0) (0R1) (ORZ), kurioje R1 ir R2 kiekvienas nepriklausomai yfa
vandenilis, C1-C16 alkilas, kuriuose fenilas pakeistas C1-C2 alkilo, aciloksi-
metilo ar etilo grupémis;
n, kai X Ziede neturi azoto, yra 1 arba 2 arba, kai X turi azoto, yra 2; ir
kiekviename i3 3iy junginiy esanti karboksi grupé gali biuti funkcionuota savo
farmaciSkai priimtino esterio ar amido pavidalu, o taip pat hidratai, farmacig-
kai priimtinos druskos ir adityvios bazés druskos, tokios kaip metaly druskos
bei izomerinés formos, prie Jy peskiriant ir stereoizomerus.

2. Junginiai pagal p.1, besiskiriantys tuo, kad X yra iminas, C1-C6 al-
kilimino, acilimino, metileno, 1,1-etilideno ar 1,1-propilideno grupé;
Y yra hidroksilo arba karbonilo grupé su anglies atomu;

Z yra grupé, susidedanti i% nuo vienos iki trijy metileno grupiy arba yra 1,3-
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qlil&deno ar 1,3-propargolideno grupeé;

W yra grupé P(0) (0R') (OR?), kurioje R' ir R?

kiekvienas nepriklausomai yra
vahdenilis, C1-C16 alkilas, kuriuose fenilas pakeistas C1-C2 dlkilo, aciloksi-
metilo ar etilo grupémis;
n, kai X savo Ziede neturi azoto, yra 1 arba 2 arba, kai X turi azoto, yra 2;
ir kiekviename i§ $iy junginiy esanti karboksi grupé gali buti funkcionuota
savo farmaciSkai priimtino esterio ar amido pavidalu, o taip pat hidratai,far-
maciskai priimtinos druskos ir adityvios baziy druskos, tokios, kaip metalo
druskos bei stereoizomerinés formos, prie jy priskiriant stereoizomerus.

3. Junginiai pagal punktq 1, idreiSkiami formule II, besiski-

riantys tuo, kad

X Y w

' 1
N COOH
H

X yra iminas, C1-C4 alkilimino, acilimino, metileno, 1,1-etilideno arba 1,1-
propileno grupé;
Y yra hidroksilo grupé arba yra karbonilo grupé su anglies atomu;
Z yra grupé, susidedanti i$ nuo vienos iki trijy metileno grupiy arba yra 1,3-
alilideno ar 1,3-propargilideno grupé;
W yra grupé P(0) (0R1) (0R2), kufioje R’ ir R2 kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, C1-C16 alkilas, kuriame fenilas pakeistas C1-C2 alkilo, aciloksi-
metilo ar etilo grupémis; o taip pat hidratai, farmaci%kai priimtinos druskos
ir adityvios baziy druskos, tokios, kaip metaly druskos ir izomerinés formos,
prie jy priskiriant stereoizomerus.

4. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad X yra
metileno grupeé, °
Y yra karbonilo grupe,

Z yra metileno grupeée,

W yra P(0) (OR?) (ORZ), kur R! ir R2 abu yra vandenilis, o n yra 2.



“'5. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad X yra

metileno grupé?
Y yra hidroksimétileno grupe,
Z yra metileno grupé, _
W yra P(0) (0R1) (ORZ), kur R" ir R abu yra vandenilis, o n yra 2.

6. Farmacinis sastatas, pasiiymintis prieSkonvulsiniu poveikiu, b e -
siskiriant is tuo, kad jo sudétyje yra junginiovpagal p.1.

7. Farmacinis sgstatas, pasiZymintis analgetiniu poveikiu, bes i -
skiriant i‘s tuo, kad jo sudétyje yra junginio pagal p.1.

8. Farmacinis sastatas, pasiZymintis cerebraliniu prie$iSeminiu povei-
kiu, besiskir i antis tuo, kad jo‘sudétyje yra junginio pagal

p.1.
9. Junginio pagal p.1 panaudojimas analgetiniu poveikiu pasiZymin&io
farmacinio sq;tato gamyboje. ' |
10. Junginio pagal p.1 panaudojimas prie¥iZeminiu poveikiu pasiZymin&io
farmacinio sgstato gamyboje. |
g 11. Junginio pagal p.1 panaudojimas cerebraliniu prie3konvulsiniu po-
veikiu pasiZymin€iy farmaciniy s3staty gamyboje. |

12. Formule I,

Q ,
' COOH
H

kurioje X, Y, Z, W ir n turi p.ﬁ nurodytas reikSmes, i%reidkiamo junginio,

Jo hidraty, farmaciZkai priimtinq adityviy bazés drusky, izomeriniy ar stere-
oizomeriniy formy gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad vyks-
ta sekanCiy procesy stadijos:

a) junginys, i%reiskiamas formule I,
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o
X L
(Q,,A m
N R
o

kurioje X ir n turi auk¥&iau nurodytas reik3mes;

L yra tinkama atskeliamoji grupé;

| R yra alkoksi &r dialkilamino grupé, turinti iki 10 anglies atomy ir

A rodo, kad Ziedas yra aromatinis arba dalinai nesotus,

reaguoja su metalintu alkilfosfonio rig3ties dialkilo esteriu, susidares jun-
ginys iprastiniais bddais paver&iamas soliu ir padalinamos apsauginés grupes;
arba |

b) junginys, i3reidkiamas formule,

o)
X L
& v
i N R
H
o}

kurioje X, L, R ir n turi auk3&iau nurodytas reik3mes, reaguoja su metalinta
alkilfosfonio rigstimi, o po to apsauginés grupés paSalinamos; arba

¢) halogenintas ketonas, iSreiskiamas formule V arba VI

o

X
m
(Qn A v
N

o

kurioje X, R, A ir n turi auk$¢iau nurodytas reik3mes, o Q yra atskeliamoji
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