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Ayragrupe kuriosformulé ‘ -_
- -CHz—R

R kunoje Ryra hidroksllas arba 2-mem 1H-
o B yra grupe, kunos formule i

imldazol- -|Io grupé"' '

N , i-1,2,3,: tetrahldro~4H karbazol-4 onds. .
Be 10, 4§rad|mas pnskmamas ;ungamq, uno;e AifByra tokse patys, kanp ir (1) formule;e bet B'~ ﬁ

au;am. gawmo buduu Taigr &is nau;as budas yra tmkamas nr panes ondansetrono
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. Israd1mas prlsklrlamas néujiems,kéibéégiéﬁéfdai;ﬁiémé;f”
;3.-kur1q formule e R

yrajgrupe, kurlos formule';

-metil-1H-imidazo

.“’xfkurloje R yra metllo arba etllo grupe,;axbaEAflrfj§f° “
i’kartu sudaro grupe, kurlos formule'f“' N



200 S

,t;25   

"ﬂfdruskq, ger1aus1a hldrochlorldo dlhldrato, 51nteze3eﬂ, :

";Ondansetronas del savo selektyvaus 5= HT3 antagonlstln;o.

LT 3074B

_(vIIIj;'

 ”Bé5to} 1srad1mas prlsklrlamas aukéélau mlnetq 3ung1n1q .
'Egav1mo budul ' '

o H,[”1Jﬁhginiéi,. kurlu formule (I), y*a svarblos tarplnes‘  
’/lS:“fﬁmed21agos, -ﬂ“9—met11 3 /(2-metll lH 1m1dazol l 11)-me—v
. “.iﬂgtll/ <1, ‘2gir3 9 tetrahldro 4H karbazol 4 ono,v kurloi'

:iifformule

S

_(;prastas pavadlnlmas ondansetronas) ir- jo adltyv1n1qv_

"1 Taigi, 1srad1mas talp pat prlsklrlamas naujam ondan~ '

 setrono, kurlo formule (II),» av1mo budul

"fefekto yra pu1kus valstas prles vemlmq,vlnhlbuOJantlsf'
‘fvemlmq pyklnlmq, _ma21ndamas 'skrand21o ~3q§rumq,3'ﬁ
_V Q,'ypat1nga1 ' ve21o chemoterapljoje , (Zr",*GB.y paténto._‘
35 ‘apradyma Nr. 2 153 821) IR

‘Apraéyta“kéletasAqndénéétrono‘gaVimo bﬁdu._;}
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””lg(dlmetllamlnometll) 9-metll 1,
__'~--g»:.-f;;karbazol -4- onas,' kur:, 51ldant
'f35fgffgaunamas ondansetronas Tac1au pradlnls tretlnls amlnas

-2,._‘::;}'; |

vi“"fyra panasaus ba21ngumo, kalp ir ondansetronas,”‘”“"



Telto su31daro sunkumq juos a*sklrtl vieng nuo kito,

"ﬁ K asusvarbus 310 bu;o trukumas yra tas, kad nenurodoma'
Vpradlnlo tretlnlo amlno jvnglnlo gav1mo budas [ir

f#ne; patento aprasyme, nei -

Lnls amlnas paverc1amas ketv1rt1ne druskae

metllo jodldu, i§ gauto metjodldo atskellamas

19Q2¢3‘3 9 tetrahldro 4H—i

“Prle talp gauto elektroflrlnloﬂ
:“rlwunglamas 2 metlllmldazolas (zr ?
.-Qxélgs reakc1jos stebetlnalj

”;:kad ¢3103 paprésto'”

prljungimo reakc1jos, 1se1nant 1sldssk1rto;

mlnetu tretlnlu*

_ondansetrono,?

::yra kltoklo tlpo,f_.(".

nimo t1e51lg1nlo pakeltlmo budu R I S

éiof.lsradlmo tlkslas yf617i§£6bulinfi gamybos buda,f
M -”kurio elgOJe svarus galutlnls produktas galeuu but1 i

_ 'ffgaunamas;%i§'.nau3q tarplnlq junglnlq,_ panaudogant 
f  3§;1ﬁTselektyv1as feakc1jas,v kurlas lengva atllktl, _1r ]OS
' baty tinkamos' ‘pramoniniams kleklams, ok o kurls neturetq'

7,: auk§c1au mlnetq trukumu



' I3radimas paremtas stebétinu faktu, kad be
" naujy alkokslilinty 4-karbazolonu, kuriy formulé

‘kurioje R,

ormulé yra

' ir susidares tarpinis junginys, kurio formulé

" __.3;5“   Tt






ilﬁiﬁkad C hldrok51metllo grupes

su51darantﬁgung1nlu1,;kurlo,p”“'"
'v._sterlskal . lablau nepalankus,

ac111m1dazolas, kurlo formule ("IX"

}kurlu formule
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urioje R, yra metilo arba etilo grups; .

o wmn.

2 arbazol



 - kg%i§j§¥: E -

liii__A§YﬁéfgrﬁbéitkufidstQrmuléy .

kurioje. R yra hidroksilas arba  2-metil-1H-imidazol-1-

ilo grupe;

;nyfa¢véndéniiisﬁ&ibéagigpé) kﬁr{oé f6:mﬁ1¢ff_gw‘ :

Air Bhkartugsudérbﬂgr
Ne)

 :3jf§ gaVimotbﬁdui;_i kq;iﬂie%par_3  "”

'r@35* ';a)vketono;'ku:io}fér@uléw'."



}L:F{3xrzg[13*

'ac) junglnlo,,Q :,,f5"”"‘” Ib), kurloje R 'yra'toksgi;;
fkalp nurodyta ‘auk3&iau b) stad1303e,k arba junglnlo,[lf”
vkurlo formule (Ic), reakc13a su 2-met111m1dazolu, kurlo -

e
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. li
e formule (IV),_norlnt gaut1 nauya jungln;, kurlo ;ormule 
: (Id),- BN N

":v!d) junglnlo, kurlo formule (Id),‘ reakc13a su baze,éé
; ?;5 }ﬁ,gerlaus1a sarmlnlo metalo karbonatu arba hldrok51du,;f‘
{‘: ¥;norlnt gautl ondansetrona,f kurlo formule“"‘ ' :
,.. ﬁf;je1gu pageldaUJama,. paverélan"‘
i ,:;}-f'jformule (II) , J

'i ;f druska._ ‘,*l

fPagal auksciau ”mlneto_ budo‘ b
kurlq formuli '

- *‘R yra metllo arba etllo grupe, arba junglnl(ﬁfkﬁrioff

:<  formule yra (Ic), ‘yra nuo ‘1, 0 1k1 3 0 mollq, ge#iéysié¥ 
35 ;_Tnuo 1,5 1k1 2 0 mollu o LR



””a;lsradlme 31ulomo budo prlvalumal, palyglnus su zxnomus

S -f};s1o junglnlo gav1mo budu, yra 51e
' 1) I budq J.ema reakcxjo kurlas lengva atls.ktx, ir
: k1ek1us gallma padldlntl iki. pramonines aplmtles o

S
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A51rodo,>kad alkoksalllo grupe-yra pu1k1 pagalb1ne

; | ‘":".VI m1s1m,”,
1'_'-,?”_»'2,_; 3, i 9- etrahldro 4H karbazol 4-ono,

malsant,

r’_-.,.t- ot

200 ml dloksano,



e | |
(0,13 mol) metalinic natric. ' Siek tiek Sylantis.

,reak01jos - miSinys - maiébmas_fFA '-valandasv””40”50°c

u'temperaturOJe, "po -to prldedama 16 g ledlnesi'actp.
‘_rugstles lr pagallau kambarlo temperaturo;e -;vZOijl
“vandens. Su51dar1u51 ge]tong krlstallukq suspéhsija
'ffiltruo]am;,n_f.nuosedos x plaunamosg " vandeniu ['vir

”-{,diibvinamds ' Gaunamas norlmas junglnys, kurlo 1se1ga

?yra 24 9 (80 2%), lyd temp.. 118 120°c

-

Remlantls potenc1ometr1nlo t1trav1mo natrlo hldrok51du'

b duomenlmls, aktyvausi 3ung1nlo klekls produkte‘ yra'

98 4%

AT  fIRnspektras'(KBr);#V¢;:
CUOHC L 3600-2000 cmt

' fi C=O (esterlne) - 1 ~ 1727 émﬂi _ ;

v‘fy'-cic =C . f':“nl'“‘7%1599*ém4

1578 cm'l

'ﬁ fC-O C (esterlne) ;"_$I213’ém*'

| coh (enoline) . 1185 cml

zAr_H (deformacxn;al)v._754}¢md‘"

CH,~CH,~ 1,47 (34, t) R

e   75iv?2?75f(2H'itY
L—CH 4 1 ’j_,* f’f : r_f;éliz (zﬂr”tjﬂ
CH; %o S w36 (28, kv)
.Ar-H R 7,24 (2H, m)

8,00 (1H, dd)
8,13 (1H, dd)

: 20%,igéfV~' 
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S
B g.3,paVyzdys

30

”‘35‘.

2vpavyiays

”trletllamlno ?ir~rreakc1jos mlslnysv 51ldomas;

15

. 3-Etoksalil-9-metil-1, 2, 3, .9- tetrah1dro-4ﬂ karbazol—f_
4-ono - gavzmas (Ia- fcrmules _jung;nys, ,RZ ;yra; etllO 

v‘,I~bmi§ihi; kurlame yra' z9, 93 g ketono, kurlo formule';
'?(IiI), (chemln; pavadlnlma ir.. 1 pavyzdyje),_ 19 g?“
: dletlloksalato ir 1200 ml  1,2- dlmetok51metano, malsant'}
;prldedama 7, 1 g (0,13 mollo) kleto natrlo metok51do, 1r :
;itollau 'reakclja atllekama pagal 1 pavyzdyje aprasyta?{=
v*-metodlka Gaunama 23 1 g. (77 2%) norlmo junglnlo, lyd.?f
?temp, 117-1200C. Tl PEREE

‘Pagal titravimo duomenls, nustatytas aktyv1os medzlagosgi

klekls produkte yra 97 9%

‘Préaukfb 'spektroskoplnlal dupﬁenySffy:a‘ftokiéffbaé§${v?

Ekalp 1r 1 pavyzdyje.' R

“1fMet11 3= hldroks1metll 9-met11 1 2 3 9 tetrahldro 4H-F“v
 f jfkarbazo1 4-on- 3—gllok51lato gavxmas -

25 | - e RIS o)

o  -1 malsoma suspen513a 1s 3 00 g (O 01 mol) etoksallld* i

‘?junglnlo, kurlo formule (Ia), kurloje R2 yra etllo 
*grupe (chemlnls pavadlnlmaS'*S etoksalll -9+ metll ’“";g

3 9= tetrahldro 4H- karbazol 4-onas) 1r 0 45 g para—:‘

 formaldeh1do 20 je ml"vmetanollo sula51nama HO 2

'55 60°c?

";temperatur03e  1"valandq‘n>Po to, reakc1josf mlslnysvz
'atsaldomas,u nuflltruOJamas, nuosedos : plaunamos H

k‘metanollu ir. dzxov1namos. Gaunama 2, 45 g (78 7%) norlmo 

| ]unginlo, lyd temp. : 238 -242°0C (skyla) S



I spektras
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H-BMR (DMSO-d6)8 m.d.:

ER (:'14 2%) norlmo_. Junglnlo, le temp-‘
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IR spektras (KBr), vo,:

Lo 1794 cmt (laktono)

- C=O SR S | 1782cm‘1 (alfa-okso) -
”f;ijfQ;;ft SR w“fi1642£émﬂ (karbazol-4—ono) |
”vtj}C—OrCu*' 5 ﬁcmlﬁw'uy‘{f: Lo

‘ﬂAr (skeletlnlal v1rpe51a1f 

"i:'Ar—H (deformac1n1a1)

| ""(o 0072 X
v;m131nys malsomas ©30- 35°C°f,

fﬂ[}acetonltrrio, MOI)

‘ffikarbonato 'Reakc1jos:‘
'3 temperaturoJe v1ena valanda Po to, vykdant reakc1]afﬂ
\ pagal 5 pavyzdyje aprasyta nwtodlka, gaunama 22 46 g

(75 04%) norlmo junglnlo, lyd temp 240 243°C

20



1 9
e -.Gauto produkto spektrlnlal duomenys 1ndent1§ ki
7,¢&duomen1ms,‘apraéytlems 5 pavyzdyje o i

‘L; .17fp§§YZdYSziffﬂﬁ.;,'

9 ;

tetrahidro-4H-

i 35 _.,;nﬁfl'ltruojamos, plaunamos vandenlnlu dloksano tlrpalu |
o ir dz;.ovmamos. Gaunama 2 56 g- (37«: 3%’ norlmo Jungmlo’

1 yd. temp




IR spektras (KBr), wa,: ..

. Ar (skeletiniai)

.vHetAr4

Ar-H deformac1n1a1:,

H._deformac1n1a1)&

u~_: a, ak51a11nls)

”kvatorlallnls)

_’*MlSlnys,v kurlame yra* 3 29 g (0 01 mol) et11 3=   ;‘
S f3nh1droks1metll 9 metll 1,2 B 9= -tetrahidro- 4H—?:
*iS.v “karbazol-4-on-3- gllok31lato, kufid'formule {Ib), 10°ml .
”' _'d1met1lsulfoks1do, 1, 32 ‘g trletllamlno,_d?sgg etanolid-
‘}';r 1,64 g (0,02 mol). -metlllmldazolo, ﬁaiéomaé 110-
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21 R

120°C temperaturo;;e 3 valandas Reakcuos _ m.Lsmys
e ff'z.praskledZJ.amas 40 ml vandens, atsaldomas "‘"ir

o ‘;‘_flltruOJamas, ffj '-"__plaunamos }';1 vandenlu

’ff"-";chromatograflja SvarblaUSlOS pavadlnlm

30 produkto charakterlst;kos,yra‘,;¢i

. o ;I’R*'s:p‘e’zk'trﬁa s".‘ ( KBr) , Vopaxt:

xR 3480 emt
B | 2650 cml
2550 cm?
1973 cm 3



+':'_'
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Byragrupe,kurlos formule B

kurlojeleﬁ

. durioje

24

- ‘ISRADIMO APIBREZTIS .

A yra'grupe, kurlos formule _ﬁ; e

1. Nauji karbozoloho.junginiai, kuriy formulé .

kurloje I{ yra hldrok511as arba 2 metll 1H 1m1dazol i-v

1lo grupe,

B
A ir B Kartu sudaro grupe; }

COOR., -

urios formule -

o win,
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N -TATLE

. kurioje R, yra metilo arba etilo grupés; -

- arba: .

5 A ir B Xartu sudaro grupe, kurios formul

w;fﬁi3~etoksalll 9—met11>1

.J ﬁ3 hldroks1metll~_

 f4 on 3 gllokSLlo‘rugstles laktonas 1r fﬁh”"

: : f_f};9 metll 3 /(2—metll 1H Imldazol l 11)met11/ 1 2 3 9
13?30‘ ﬂﬂtetrahldro 4H karbazol 4~ on 3 gllok51lo rugstls

.:'-3? 35fbaZolbnofjﬁngihiurfkﬁ;iuffqrmuié;f‘"

v,35.
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2

- nau;as gav1mo budas, b e s 1 s k i r 1 a n: t i s tu&}d T
kad i j; lelna ’ D e

":'a);kétbnb;.kurio‘fbrmulé:,ij fg‘ffo

' f3agentu1, kur1Qje gaunamas‘t

“B) junglnlo, kurlo formule

R kalp aprasyta -

{fformaldehldu,' dalyvauf’n

:fkurloje

fﬁstadLJOJeﬁ ” 

junglnlo, kurlo

,5

(IC)
“”j;formule '(IV),, kurlOJe gauna nauja JunglnL:
N;fformule (Id),_ ;f”’ . e G ,

.ff¥30 ,> kur1o formule

: junglnlo, kurlo formule' (Id),J reak013a su baze,lﬁi
" ~35‘f{ gerlauSLa su. sarmlnlo metalo karbonatu arba hldrok51du,-f]’

-kur103e su51daro ondansetronas, kurlo formule (II),.s-
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“l;;ir, jelgu page1dau3ama,~ ondansetronas, kurlo formule '

 .5

20

trletllamlnu

(II), paverc1amas ; ]o :Farmac1ska1 tlnkama ad1tyv1ne

druska.__,fﬁ[,;j;s i

4 Budas pagal 3 punkto b)fdalx, b e s 1 ‘s’ k i r ia n-ﬂ

kad Junglnlo,

kurlo formule (Ia), kurloJef

gaukéélau aprasytaswrelkSmes, atlleka reakc13a'w

su fofmaldeh'du, naudogant HUOYV4lkl 2 mollq, gerlau51a: 

esant ne dauglau,”

, ! p;gerlau51a4.
éarml 1o metalo karbonato arba trlalkllamlno ;g.;;_

,;Budas pagal 3 punkto b) dal; jjunglnlams,; kurlu_

FormuI“ . Ib),- kurloje; R,_ tur1 auksciau aprasytaS'm

relksmes, b'_e"/s dios kv r.ian £ s tuo, Ckad

reakcija su formaldehldu étlleka C12~alkanoly3e

dal; jung1n1u1,¥ kur1ofv

a'n tiis tuo,{kadf*

reak01ja   o:maldeh1du rfatlleka:“ dlpollarlnlame;,"

aprotonlnlame tlrplklyje

'*;Budas pagal 3 punkto d) dalx, b esis k t5 r; 

' 53»t 1‘s tuo, kad oksalllo grupe atskella panaudOJant C Cl}
o rymlo alkohollzes reak01]a, dalyvaUJant 014 alkanollul,f:

1r atskelta grupe surlsa,z sudarant druska su baze,f"

stlpresne ?;uif; ?2—met111m1dazola, o ger11us1a W;{su?;

8 Budas pagal 3 punkto c) dal;, b e s is k i r i a n— 7'
t i s tuo, kad naudo;a 2 metlllmldazolo kleklus nuo }

1 0 lkl 3 0 fmoliu, gerlau31a nuo 1 5. 1k1 2, 0 mollq, o

ska1c1u03ant pagal Jungln;, kurlo formule (Ib),‘kurloje o

yra: metllo arba etllo grupes, arba pagal Jungln;p o

kurlo formulé yra (Ic)
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9 Budas pagal bet kur; 1s 3 punkto c) dal;, 7 pdnkta_  ’._f

l*farba 8 punktar b e s i's k i r ian t is tuo, kad  }}

.,f"ﬂfnaudOJa aprotonlnl tlrplklx'* gerlau51a eter;o; t;qu}il
tlrplkl]‘ arba dlmetllsulfokslda’ L sulfolana arba =
'°fﬁd1metllformam1da S . LELE TS e e
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