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Sis is%radimas siejamas su iki 8iol ne¥inomais 3-
pakeistais 1,2,3,4-oksatriazol-5-imino junginiais,
kurie yra biologisSkai aktyvids ir todél tinka Sirdies
indy susirgimams (trombozéms ir astmai), gydyti, ir su
bidu jiems gauti bei paruo$ti 3iuos junginius turinéius

farmacinius preparatus.

N.G. Finnegan ir kt., J. Org. Chem., 30, p. 567-575
(1965) apraso 3-cikloheksil-1,2,3,4-oksatriazol-5-imino
hidrochloridsg, tac¢iau neuZsimenama apie joki 3io

junginio biologini aktyvumg.

K. Masuda ir kt., Chem. Pharm. Bull., 19 (3), p. 559-
563 (1971) apraso 3-aril-1,2,3,4-oksatriazol-5-imino
junginius ir jy acilo darinius, kuriuose acilo grupé
gali biti monopakeista metilu arba halogenu. Nors S3ie
junginial buvo sintezuoti, tikintis atrasti naujus
hipotenzinius agentus, neapraSomas joks 3$iy junginiy

biologinis aktyvumas.

C. Christophersen ir kt., Acta Chemica Scandinavica,
25, p. 625-630 (1971) apra3o 3-pakeistus 1,2,3,4-
oksatriazol-5-imino junginius, kuriuose 3-pakaitu gali
badtli propilas arba fenilas arba cikloheksilas. Tad&iau

Siy junginiy biologinis aktyvumas neaprasytas.

Hanley ir kt., J.C.S. Perkin Trans I, 736-740 (1979)
apraso 3-aril-1,2,3,4-oksatriazol-5-imino junginius,
kuriuose arilo grupé gali biti monopakeista metilu érba
halogenu. Tac¢iau $iy Jjunginiy biologinis aktyvumas

neaprasytas.

Japonijos patentuose Nr. 20904/70 ir Nr. 21102/70
apraSomos 3-pakeisto 1,2,3,4-oksatriazol-5-imino drus-
kos ir jy acilo dariniai, kuriuose 3-pakaitas gali bati

arilas, pasirinktinai pakeistas chloridu arba metilu.
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Nurodoma, kad $ie junginiai pasiZymi vazodepresiniu

aktyvumu.

DidzZziojoje Britanijoje paskelbtoje paraiSkoje Nr. 2 015
878 aprasyti 3-fenil-1,2,3,4-oksatriazol~5-imino jun-
giniai, kurie, kaip nustatyta, pasiZymi pesticidiniu

ir/arba tovicidiniu ir/arba herbicidiniu aktyvumu.

JAV patento Nr. 4,239,355 apradyme charakterizuoti
anhidro-5-imino-1, 2, 3, 4-oksatriazolonio hidroksidai,
kuriy strukt@ra pana$i i $Siame iSradime aprasyty
junginiy struktirg. Tac¢iau Siame patento apradyme tik

paminima, kad gauti junginiai gali tikti véZiui gydyti.

Be to junginiai, kuriy struktiGra pana$i i $io iZradimo
junginiy struktira, Zinomi i J.C.S. Perkin Trans I,
747-751 (1979) publikacijos. Tadiau &ia nieko nekalbama

apie 8iy junginiy biologini aktyvumg.

Sis i3radimas siejamas su iki Siol neZinomais 3-
pakeistais 1,2,3,4-oksatriazol-5-imino junginiais,
apraSomais bendra formule I, ir Jjuy druskomis su

rigstimis

+
N—-N

/ N\ -

2
| N C— N— R
kurioje R' yra tokios paCios arba skirtingos alkilo
arba alkoksi grupés, turin&ios nuo 1 iki 3 anglies
atomy, halogeno, trifluormetilo, nitro, ciano, fenilo
arba alkilsulfonilo grupés, n yra skaidius nuo 1 iki 5,

o R’ yra vandenilis arba grupé, aprasSoma formule II

-X-Y-Q-(Z2) 4 11,
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kurioje X yra -C(0)-, -C(0)O-, C(O)NH-, S(0), arba
tiesioginis ry3ys, Y yra alkileno grupe, turinti nuo 1
iki 4 anglies atomy, arba tiesioginis rydys, Q vyra

alkilo, «cikloalkilo, alkoksi arba fenilo, piridilo,

‘furanilo, tienilo arba pirazinilo grupe, kuri gali bati

pasirinktinai pakeista 2, kur Z - alkilo arba alkoksi
grupes, turinc¢ios nuo 1 iki 3 anglies atomy, halogensa,
hidroksi, aciloksi, trifluormetilo, nitro, ciano ar
alkilsulfonilo grupes, o m - skai¢ius, nuo 1 iki 3. Be
to, kai X yra -C(0)- arba -C(O)NH-, Y yra tiesioginis
ryS8ys, o Q yra pakeistas fenilas, 2% gali reiksti
struktura I, kurioje R® turi ta pacig reik3me X, Y ir Q
atZzvilgiu su salyga, kad R° néra vandenilis, alkilo,
benzoilo, trifluoracetilo arba pasirinktinai pakeista
fenilo grupeé, kai R' yra metilas arba chloras ir n=1,
ir R® néra vandenilis arba pasirinktinai pakeista
fenilo grupe, kai R* yra nitro arba alkoksi grupes,

fluoras arba bromas ir n=1.

Sie junginiai skiriasi nuo iki &iol Zinomy junginiy
chemine struktira, nes jie turi kita pakeistg grupe
oksatriazolo Ziedo 3 pozicijoje ir/arba 5 pozicijoje.
Jie skiriasi nuo junginiuy, aprasyty anksdiau minétuose
patentuose biologiniu aktyvumu, nes jie inhibuoja

trombocity agregacija ir atpalaiduoja trachéja.

Taigi 3$is iSradimas taip pat siejamas su farmaciniu
preparatu, kuriame aktyvus komponentas yra formule I
aprasytas junginys, derinamas su farmaciniu poZiidriu

priimtinu ne$ikliu arba skiedikliu.

Pirmenybé pagal iSradimg teikiama junginiams,
aprasomiems bendra formule I, kuriuose n yra nuo 2 iki
4,
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Bendroje formuléje II Q pirmiausiai reiskia alkilo ir

alkoksi grupes, turinéias nuo 1 iki 6 anglies atomy.

Isradime aprasyti junginiai gali sudaryti druskas su
organinémis arba neorganinémis riag3timis. Siam tikslui
tinkemos riig8tys yra, pavyzdZiui, vandenilio chloridas,
vandenilio bromidas, fosforo rug8$tis, azoto rig3tis,
sieros rugstis, oksalo ritg3tis, pieno rugstis, vyno
rigstis, acto rigstis, salicilo rigs$tis, benzoineé
rig8tis, skruzdZiy ragS8tis, propiono ruagstis, pivalo
rigstis, malono  ruGgstis, gintaro  UgsStis, pimelo
rigétis, fumaro rugd$tis, maleino rig&tis, obuoliy
ragstis, sulfamino rugstis, fenilpropiono rig3tis,
glukono rigstis, askorbino rigstis, izonikotino
rigstis, metansulfonine rigstis, p-toluensulfoniné

ruagstis, citrinos rug3tis arba adipino rugstis.

Be to 3is 1i8radimas siejamas su 3-pakeisty 1,2,3,4-
oksatriazol-5-imino junginiy, turin&iy bendrag formule
I, ir 8iy junginiy drusky su rigStimis gamybos procesu,

kuri charakterizuoja

a) l-ariltiosemikarbazido darinio, turiné¢io bendra

formule III,
(Rby
S
I 3 I1I,
NHNH — C — NHR

kurioje R' turi tg patig reikSme, kaip ir formuléje I,

o R’ yra arba H, arba grupé, aprasoma formule IV,

-X-Y-0-(2), IV,
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kurioje X yra tiesioginis rySys, o Y ir Q-(Z), turi ta
paCig reik3me, kaip ir formuleje I, Ziedo uZdarymas,
paveikus 3ji alkilo nitritu, turindiu nuo 1 iki 6
anglies atomy, arba 3arminio metalo nitritu rugStinése

salygose mazdaug 0-10°C temperatiroje. Po to susi-

‘dariusi riag$tis gali bdati pasirinktinai paversta i

laisva jungini ir, pageidaujant, acilinama.

Blidas, naudojantis alkilnitrita, turinti nuo 1 iki 6
anglies atomy, yra naujas, ir Jam teikiama pirmenybé
gaminant junginius pagal 3i iSradimg, nes taip gaunama

geresne kiekybiné i3eiga.

Sio isradimo apraSytame procese kaip alkilnitritsa,
turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, geriausiai naudoti

etilo nitritg, o kaip Barminio metalo nitritg - natrio

‘nitrita.

Zinoma, kad 1,4, pozicijose pakeistus tiosemikarbazidus
galima ciklinti su nitritine rigstimi (natrio nitritas
ir ragstis) ir gauti 3-pakeistus 1,2, 3,4-oksatriazol-5-
iminus. Nurodoma, kad reakcijos iSeiga yra nuo 18 iki
57%.

Vieno l-aril-tiosemikarbazido ekvivalento reakcijali su
alkilnitritu, turindiu nuo 1 iki 6 anglies atomy,
geriausiai imti nuo 2 iki 2,5 ekvivalento alkilnitrito
tam tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip alkilo
alkoholyje, turindiame nuo 1 iki 6 anglies atomy.
Gaunama 3-aril-pakeista 1,2,3,4-0oksatriazol-5-imino
druska su gana gera iSeiga. Nufiltravus iSkritusiag
sierg ir i8garinus tirpikli, produktas, jei reikia,
perkristalinamas i3, tarkim, alkilo alkoholio, turindio
nuo 1 iki 6 anglies atomy, acetonitrilo arba
nitrometano. Taip gauto gryno produkto iSeiga paprastai
bina nuo 60 iki 95%.
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Kaip alkilo alkoholj, turinti nuo 1 iki 6 anglies

atomy, geriausiai naudoti metanolj arba etanolj.

Acilintiems junginiams gauti pagal $i iSradimg 3-aril-
1,2,3,4-oksatriazol-5-imino hidrochloridas iStirpinamas.
dvifazéje sistemoje is vandens ir halogeninto
angliavandenilio, geriausiai metileno chlorido, ir i
mis3ini pridedama Dbazés, tarkim natrio wvandenilio
karbonato, kiekis, ekvivalentiskas reakcijai, ir
acilinimo agentas. Galutinis prodﬁktas gaunamas,
idgarinus organine faze. Ji galima perkristalinti i$
alkilo alkoholio, turin&io nuo 1 iki 6 anglies atomy,
arba i% acetonitrilo. Siy junginiy iSeiga paprastai yra
nuo 50 iki 95%. Be to acilintus junginius galima gauti
ir Zinomu budu, paveikus 3-aril-1,2,3,4-oksatriazol-5-

imino junginius acilinimo agentu piridine.

Tinkami acilinimo agentai yra, pavyzdZiui: halogeno ir
skruzdziy rigsties esteriai, rigstis chloridai,
anhidritai, O-alkilo ir O-arilo esteriai, alkilo ir

arilo izocianatai, alkilo ir arilo izotiocianatai.

3-aril-1,2,3,4-oksatriazol-5-iminy 5-iminocalkilinti da-
riniai pagal §i iSradimg geriausiai gaunami i3 l-aril-
4-pakeisty-tiosemikarbazidy 3Siame iSradime aprasytu
bidu, kaip tirpikli naudojant C,-Cg-alkilo alkoholij,
geriausiai metanoli arba etanoli. 8iy junginiy iSeiga

paprastai blina nuo 80 iki 90%.

Druskos su rigstimis paprastai gaunamos i3 junginiy,
aprasyty formule I, kur R? yra H, arilas, alkilas arba
cikloalkilas. Laisvi junginiai i8 drusky su rigstimis
gaunami Zinomu badu, tarkim iStirpinus arba suspendavus
jas vandenyje, ir po to veikiant baze, pavyzdZiui
natrio hidro  karbonatu, iki  Sarminés reakcijos

(geriausiai iki pH 8-9,5).
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Reikalingi pradiniai junginiai, apradyti formule III,
gali biti gaunami Zinomu badu. Pradiniai junginiai,
aprasyti formule III, kur R’ vra H, gali bati gaunami,
veikiant pakeista arilhidrazino hidrochlorida 3arminiu
tlocianatu arba amonio tiocianatu tinkamame tirpiklyje,
pavvzdziul zlkoholyje arba vandenyje nuo 6 1ki 18
valandy su griZtamu 3aldytuvu, <alp apraseée Houben-Weyl
"Methoden der Organischen Chemie E4", o. 513. Pradiniai
junginiai, apradyti formule III, kur R° yra alkilas
arba arilas, irgi gali buti Jaunaml Zinomu badu,
veikiant arilo hidrazing alkilo arba arilo tiocianatu
tinkamame tirpiklyje, pavyzdZiui eteryje, metanolyje,
etanolyje, benzole ar toluole, #alp aprase Houben-Weyl

"Methoden der Organischen Chemie £4" 306.

'O

PRADINIY MEDZIAGU GAVIMAS
1-(3-chlor-2-metilfenil) tiosemikarbazido sintezeé

19,3 g (0,1 molio) 3-chlor-2-metilfenilhidrazino
hidrochlorido i3tirpinta 200 ml absoliutaus etanolio.
Tada 1 tirpala prideta 11,64 g (0,12 molio) kalio
tloclanato ir miSinys kaitintas 15 valandy su griZtamu
Saldvtuvu. Po to midinys atSaldvtas 1r, daliai produkto
iskritus i nuosédas, iZgarintas rotaciniame garintuve.
Produktas perkristalintas i3 200 ml vandens ir 250 ml

metanolio, nufiltruotas ir gerai perplautas vandeniu.
ISeiga: 17,8 g = 82,5%

Lydymosi temperatGra 192-193°C

Elementy analizé: CyH,,CIN,

Apskaic¢iuota, %: C 44,54, H 4,67, N 19,48, s 14,86
Nustatyta, %: C 44,22, H 4,58, N 19,60, s 14,67



10

15

20

25

30

35

LT 3184 B

500 MHz 'H BMR (d4-DMSO) :

8 9,33 (pl s, 1H, NH), & 7,80 (pl s, 1H, NH), 6 7,72 (pl
s, 1H, NH), & 7,52 (pl s, 1H, NH), & 6,80 (m, 3H, ArH),
§ 2,18 (s, 3H, CHy).

1-(3-chlor-2-metilfenil)-4-(l-metilpropil) tiosemi-

karbazido sinteze

I 1,56 g (10 mmoliy) 3-chlor-2-metilfenilhidrazino,
iStirpinto 120 ml tolueno, prideta 1,44 g (10 mmoliy)
antrinio butilo izotiocianato ir miSinys kaitintas 2
valandas su grizZtamu 3$aldytuvu, o po to iSgarintas.
Liekana sumaisyta su nedideliu kiekiu heksano,

nufiltruota ir isdZiovinta.
I3eiga: 2,3 g = 96,6%
Lydymosi temperatira 145-146°C
Elementy analizeé:

Apsk., %: C 53,02, H 6,67, N 15,46, S 11,79, Cl 13,04
Nust., %: C 53,22, H 6,33, N 15,52, 5 11,84, Cl 13,02

sl

500 MHz 'H BMR (CDCl.):

§ 7,48 (s, 1H, NH), & 6,94 (m, 3H, ArH), & 6,90 (pl s,
1H, NH), & 5,92 (s, 1H, NH), & 4,40 (m, 1H, CH), & 2,60
(s, 3H, CH,), & 1,54 (m, 2H, CH,), & 1,18 (d, 3H, CH.), &
0,88 (t, 3H, CH,).

1 pavyzdys

3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4~0cksatriazol~-5-imino
hidrochloridas
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8,6 g (400 mmoliy) 1-(3-chlor-2-metilfenil)tiosemi-
karbazido iStirpinta 100 ml metanolio ir 5 ml 37%
druskos rigsties maisant kambario temperatiroje.
MiZirys at$aldytas iki 0-5°C ledo vonioje ir tada
maZais kiekiais per maZdaug 5 minutes prideta 6,3 g (7
ml) etilo nitrito. MiSinys patamséjo deél i8siskirianciy
azoto oksido gary, bet po keletos minu&iy vel pasidareé
Sviesus, 1r tuo pat metu i8krito sieros nuosédos.
Misinys maisytas 10 min., po to pridéta dar 0,9 g (1
ml) etilo nitrito. Tada reakcijos misSinys paliktas
maiSant 20 min., siera nufiltruota, o filtratas
i8garintas rotaciniame garintuve (vonios temperatira
30°C). Esant reikalui, misinys buvo dehidruojamas
garinimo metu su toluenu-etanoliu. Kristalai sumaisyti

su dietilo eteriu, nufiltruoti ir perplauti maZu kiekiu

dietilo eterio.

o\®

ISeiga: 9,2 g = 94
Lydymosi temperatiira 194-195°C (skyla)
IR: 1700 cm’’

Elementy analizé: C;H,CIN,O, HCl, 1/4 H,0

Apskaiciuota, %: C 38,19, H 3,41, N 22,28, Cl 28,18
Nustatyta, %: C 38,07, H 3,19, N 22,30, C1 28,58

500 MHz '‘H BMR (D,0):
6 7,52 (m, 3H, ArH), & 2,38 (s, 3H, CHy)
2-28 pavyzdiZiai

Tokiu pat biddu, kaip apradyta 1 pavyzdyje, buvo

sintezuoti junginiai, pateikti 1 lenteléie.
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29 pavyzdys‘
3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5-iminas

1,23 g (5 milimoliai) 3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-
oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaﬁinto 1 pavyz-
dyje, idtirpinta dvifazeéje sistemoje, sudarytoje is 30
ml vandens ir 10 ml dichlormetano. Mi$inys ledo vonioje
atSaldytas iki 5%, o po to atsargiai maZomis
porcijomis pridéta 0,84 g (10 milimoliy) natrio hidro
karbonato. Pasibaigus anglies dioksido iSsiskyrimui,
midinys energingai maiSytas maZdaug 10 min., tada

organiné fazé atskirta ir isgarinta.
ISeiga: 0,89 g = 84,6%

Lydymosi temperatira 54-56°C
Elementy analizeé: CgH,C1N,O:

Apskaic¢iuota, %: C 45,62, H 3,35, N 26,60, C1 16,83
Nustatyta, %: C 45,95, H 3,35, N 26,30, C1 17,27
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30 pavyzdys

3-(3-trifluormetilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5- (N-3-

trifluormetilbenzilkarbonil) iminas

2,26 g (10 milimoliy) 3-(3-trifluormetilfenil)-1,2,3,4-
oksatriazol-5-imino hidrochloride, pagaminto 3
pavyzdyje, 1iStirpinta 45 ml vandens, tada atsargiai,
maZomis porcijomis pridéta 1,68 g (20 milimoliy) natrio
hidro karbonato. Po to ant i8sikristalinusios laisvos
bazeés uZpilta 20 ml dichlormetano ir miSinys at3aldytas
iki 5°C  ledo vonioje. Tada i midini, energingai
maiSant, prideta 2,23 g (10 milimoliy) 3-trifluormetil-
benzilkarboksilinés rugSties chlorido. MiSinys maidytas
45 min., po to organiné fazé atskirta ir 2 kartus

perplauta 30 ml vandens. Metileno chloridas iZgarintas

rotaciniame garintuve, gauta medZiaga ripestingai
i8maisyta su dietilo eteriu, nufiltruota ir
is8dZiovinta.

ISeiga: 2,98 g = 71, 6%

Lydymosi temperatira 106-108°C

IR: 1655 cm'*, 1620-1590 cm™’, 1350-1320 cm .
Elementy analize: C,;H,,F:N,O,:

Apskaic¢iuota, %: C 49,04, H 2,42, N 13,46
Nustatyta, %: C 48,87, H 2,30, N 13,59

500 MHz "H BMR (d,-DMSO) :

§ 8,02 (m, 8H, ArH), & 3,88 (s, 2H, CH,)
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31-45 pavyzdziai

Tokiu pat badu, kaip apradyta 30 pavyzdyje, buvo

sintezuoti junginiai, pateikti 2 lenteleje.
46 pavyzdys

3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-cksatriazol-5~-(N-2-p-

irazinoil)iminas

2,47 g (10 milimoliy) 3-(3-chloro-2-metilfenil)-1,2,3,

4-oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaminto 1
pavyzdyje, iS8tirpinta 30 ml vandens, tada maisant
prideta 2,1 g (25 milimoliai) natrio vandenilio
karbonato. Pasibaigus anglies dioksido i$siskyrimui

uzpilta 30 ml dichlormetano, kuriame iSkritusios
nuosédos 1idtirpo. Tada i midini pridéta 2,21 g (10
milimoliy) pirazin-2-karboksilinés rigsties N-
hidroksisukcinimido esterio. Misinys energingai
maisSytas 16 valandy, o po to atskirta metileno chlorido
fazé. 8i fazé du kartus perplauta 30 ml vandens ir
iSgarinta. MedZiaga sumaisyta su maZu kiekiu dietilo

eterio ir nufiltruota.
ISeiga: 2,03 g = 64,3%

Lydymosi temperatira 111-112°C
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Elementy analizé: C,3H,CINO:

Apskaic¢iuota, %: C 49,30, H 2,86, N 26,54, Cl 11,19
Nustatyta, %: C 49,10, H 2,89, N 26,37, Cl 11,40

500 MHz "H BMR (CDCl,) :

6 9,26 (d, 1H, J = 1,5 Hz, ArH), & 8,56 (d, 1H, J = 2,5
Hz, ArH), & 8,39 (dd, 1H, J = 1,5 Hz ir J = 2,5 Hz,
ArH), 8 7,21 (m, 3H, ArH), & 2,58 (s, 3H, CHjy) .

4’7 pavyzdys

3—(2-chlor—3—chlorfenil)—1,2,3,4—oksatriazol—5-(N—

fenilkarbamoil) iminas

2,31 g (10 milimoliy) 3-(2-chloro-3-chlorfenil) -1, 2,
3,4-oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaminto 21
pavyzdyje, istirpinta 30 ml vandens, tada pridéta 0,9 g
(10,7 milimolio) natrio vandenilio karbonato. Pasi-
baigus anglies dioksido i$siskyrimui uZpilta 30 ml
dichlormetano ir pridéta 1,2 g (10 milimoliy)
fenilizociznzto 5 mililitruose dichlormetano. Misinys
energingal maisytas 30 minudiy kambario temperatiroje.
Produktas dalinai iSkrito i nuosédas. Tada, papildomai
pridéjus 50 ml dichlormetano ir 30 ml vandens, fazés
atsiskyre. Dichlormetano fazé perplauta 50 ml vandens
ir iSgarinta. MedZiaga perkristalinta i% absoliutaus

etanolio.
ISeiga: 2,10 g = 60,9%
Lydymosi temperatiira 149-151°C

Elementy analizé: C,H,C1,N.0,:
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Apskaidiuota, %: C 48,02, H 2,59, N 20,01, Cl 20,25
Nustatyta, %: C 48,06, H 2,67, N 19,68, Cl1 20,17

500 MHz 'H BMR (CDCl;):

§ 6,69 (m, 3H, ArH), & 7,58 (br s, 1H, NH), & 7,19 (m,
5H, ArH).

47a pavyzdys

3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5-(N-3-4-

dimetoksifeniletilkarbamoil)iminas

2,47 g (10 milimoliy) 3-(3-chloro-2-metilfenil) -
1,2,3,4-oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaminto 1
pavyzdyje, iStirpinta 30 ml vandens, tada pridéta 0,9 g
(10,7 milimolio) natrio vandenilio karbonato.
Pasibaigus anglies dioksido iSsiskyrimui uZpilta 30 ml
dichlormetano ir pridéta 2,1 g (10 milimoliy)
homoveratrilizociznzto 5 mililitruose dichlormetano.
MiSinys energingai maisytas 30 minudiy kambario
temperatiiroje, o po to fazés atskirtos. Metileno
chlorido fazé ©perplauta vandeniu, nufiltruota ir

isgarinta. MedZiaga perplauta dietilo eteriu.
Iseiga: 3,60 g = 86,12%

Lydymosi temperatiira 148-151°%

IR: 1660 cm ' (N -CO-NH); 1260, 1030 cm ' (OCH,)

Elementy analize: C;4H,,C1NsO,:
Apskaiciuota, %: C 54,61, H 4,82, N 16,76

Nustatyta, %: C 54,22, H 4,67, N 16,72

48 pavyzdys
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3-(4-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5- (N-4-

piridinoil) iminas

0,90 g (5 milimoliai) izonikotino rig3ties chlorido
pridéta i ledu Saldomg 1,24 g (5 milimoliai) 3-(4-
chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5-imino
hidrochlorido, emulsijg 15 ml piridino, pagamintg 13
pavyzdyje.

MiSinys maiSytas kambario temperatiroje 1 valanda, po
to prideta 20 ml vandens (i8siskiria &iluma). MiSZinys
atSaldytas leduy, ir medZiaga nufiltruota. Po to
medZiaga gerai perplauta vandeniu ir eteriu.

ISeiga: 1,35 g = 85,52%

Lydymosi temperatira 180-184°C

Elementy analizé: C4H;,C1INO,:

Apskaic¢iuota, %: C 53,36, H 3,20, N 22,13, Cl 11,23
Nustatyta, %: C 53,26, H 3,19, N 22,18, Cl

500 MHz 'H BMR (d,~DMSO) :

d 8,77 (dd, 2H, PyrH, J = 6 Hz, J = 1,5 Hz), & 7,99
(dd, 2H, PyrH, H 6 Hz, J = 1,5 Hz), 6 7,77 (d, 1H,
ArH, J = 9 Hz), & 7,81 (d, 1H, ArH, J = 2 Hz), & 7,71
(dd, 1H, ArH, J = 9 Hz, J = 2 Hz)

49-59 pavyzdziai

Tokiu pat budu, kaip apradyta 48 pavyzdyje, buvo

sintezuoti junginiai, pateikti 3 lenteléje.

60 pavyzdys
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3~(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5-(N-1-

metilpropil)imino hidrochloridas

1,5 g (20 milimoliy) etilo nitrito pridéta laSais per 5
minutes i ledu 8aldoma 2,16 g (8 milimoliai) 1-(3-
chlor-2-metilfenil)-4-(l-metilpropil)tiosemikarbazido

ir 2 ml 37% druskos rugSties tirpalo 80 ml etanolio
midini. Tuoj po to siera pradéjo kristi i nuosédas.
Tada mi8inys maisytas 1 valandg, siera nufiltruota ir
mi8inys iSgarintas. Po to pridéta eterio (apie 50 ml),
ir medZiaga po truputi pradéjo kristalintis. Kristalai

nufiltruoti ir i8dZiovinti.

I3eiga: 2,00 g = 93,73%

Lydymosi temperatura 151-153°

Elementy analize: C,,H,sCI1N,0, HCl, 1/4 H,0:

Apskaic¢iuota, %: C 47,54, H 5,32, N 18,48, Cl 23,48
Nustatyta, %: C 46,91, H 5,34, N 18,17, Cl 23,45

500 MHz 'H BMR (dg-DMSO) :

8 7,84 (m, 3H, ArH), 6 3,77 (m, 1H, CH), & 1,69 (m, 2H,
CH,), & 1,33 (d, 3H, CH;), & 0,96 (t, 3H, CH,).
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62-63 pavyzdziai

Tokiu pat biddu, kaip apradyta 60 pavyzdyje, buvo

sintezuoti junginiai, pateikti 4 lenteléje.
64 pavyzdys

3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5- (N-3-

metoksipropil)imino hidrochloridas

1,15 g (4 milimoliai) 3-(3-chlor-2-metilfenil)-4-(3-
metoksipropil)tiosemikarbazido suspenduota 40 ml 96%
etanolio ir 1 ml koncentruotos druskos rag3ties.
Misinys atSaldytas ledu ir i ji pridéta laSais 0,55 g
(8 milimoliai) natrio nitrito, iStirpinto 2 ml vandens.
Suspensija i3tirpo ir po kiek laiko prasidéjo sieros
kritimas i nuosédas. Tada miZinys veél maidytas 1
valanda, o po to nufiltruotas. Mi%inys iZgarintas
maksimalioje 30°%C temperatiroje, o po to paeiliui
prideta 10 ml etanolio ir 50 ml eterio. ISkritusi b

nuosedas medzZiaga nufiltruota ir i3dZiovinta.

o°

ISeiga: 1,0 g = 78
Lydymosi temperat@ira 133,1-133,3°C

IR (KBr) (cm '): 3000-2700 (alifatinis); 1710 (C-N -C,
HC1); 1085 (OCH,) .

64 pavyzdys

3—(3-chlor—2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5-(N-3-

metoksipropil)imino hidrochloridas

1,15 g (4 milimoliai) 1-(3-chlor-2-metilfenil)-4- (3~
metoksipropil)tiosemikarbazido suspenduota 40 mililitry

96% etanolio ir 1 ml koncentruotos druskos rigsties.
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Midinys at8aldytas ledo vonioje ir i Jji laSais pridéta
0,55 g (8 milimoliai) natrio nitrito tirpalo 2
mililitruose vandens. Suspensija istirpo, o po to
pradéjo kristi sieros nuosédos. Tada miSinys maisytas 1
valanda, o po to nufiltruotas. MiSinys iSgarintas
maksimalioje 30°C températﬁroje, o tada vienas pb kito
pridéta 10 ml etanolio ir 50 ml eterio. MedZiaga
i8krito i nuosédas. Gautas produktas nufiltruotas ir

i8dZiovintas.

Iseiga: 1,0 g = 78%
Lydymosi temperatiira 133,1—133,3°C

IR (KBr) (cm'): 3000-2700 (alifatinis); 1710 (C-N-C,
HC1l); 1085 (OCH,) .

65 pavyzdys

3-(4-metilsulfonilfenil)-1,2,3,4-oksatriazol-5~imino

hidrochloridas

4,66 g (25 milimoliy) 4-metilsulfonilfenil-hidrazino
tirpalas 100 ml sauso tetrahidrofurano pridétas 0%
temperatiroje i 1,32 g (12,5 milimolio) cianogeno
bromido tirpala 10 ml eterio. Saltas midinys maisytas 1
valandg, tada nufiltruotas ir perplautas sausu eteriu.
Filtratas atsaldytas iki temperatiros nuo -20 iki -

4OOC, o po to 45 minutes plstas azoto oksidas.
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Tada i mi3ini pridéta etanolio-druskos riigSties
perteklius, ir miSinys maisytas 5°C temperatiiroje 4
valandas. Susidare kristalai nufiltruoti ir

perkristalinti 1§ etanolio.
I3eiga: 1,20 g = 35%
Lydymosi temperatira 193-195°C

IR ir UV analizes rezultatai tokie patys, kaip ir 10

pavyzdyje gauto junginio.
66 pavyzdys

1,2-bis(3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazolil-

5-karbamoil)benzolas

4,94 g (20 milimoliy) 3-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-
oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaminto 1 pavyz-
dyje, iStirpinta 60 mililitry vandens, tada maiSant
prideta 3,78 g (45 milimoliai) natrio vandenilio
karbonato. Pasibaigus anglies dioksido i3siskyrimui,
prideta 60 ml dichlormetano. ISkritusi i nuosédas
medZiaga iStirpo. Tada i mis$ini pridéta 2,13 g (10
milimoliy) ftalilchlorido. MiSinys mai8ytas 45 min.
kambario temperatiiroje, o po to metileno chlorido faze
atskirta. Ji du kartus perplauta 60 ml vandens ir
iSgarinta. MedZiaga iSmaisyta su maZu kiekiu dimetilo

eterio ir nufiltruota.
ISeiga: 3,53 g = 64,1%
Lydymosi temperatiira 176-178°C
IR: 1685 cm’ platus. (C-N-CO)

Elementy analize: C,,H;,C1,N,0,:
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Apskaiciuota, %: C 52,28, H 2,93, N 20,32, C1 12,86
Nustatyta, %: C 51,87, H 3,17, N 20,02, C1 12,55

67 pavyzdys

1,4—bis(3-(3—chlor-2-meti1fenil)-1,2,3,4-oksatriazolil—
S5-karbamoilamino)benzolas

3,40 g (13,4 milimoliy) 3-(3-chloro-2-metilfenil) -
1,2,3,4-oksatriazol~5~imino hidrochlorido, pagaminto 1
pavyzdyie, iStirpinta 50 mililitry vandens, tada
maisant pridéta 2,25 g (26,8 milimolio) natrio
vandenilio  karbonato. Pasibaigus anglies dioksido
issiskyrimui, pridéta 50 ml dichlormetano. ISkritusi i
nuosedas medZiaga i3tirpo. Tada i mi&inj pridéta 1,1 g
(6,9 milimolio) 1,4-fenilendiizocianato 20 ml metileno
chlorido. MiSinys maisytas 60 min. kambario
temperatiroje, o po to metileno chlorido fazé atskirta.
Si fazé du kartus perplauta 50 ml vandens ir iSgarinta.
MedZiaga iSmaiSyta su maZu kiekiu dimetilo eterio ir

nufiltruota.

ISeiga: 3,02 g = 78,5%
Lydymosi temperat@ira 200-201°C
IR: 1660 cm', (N-CO-NH)
Elementy analizé: C,,H,4C1,N,,0,:

ApskaiCiuota, %: C 49,53, H 3,12, N 24,10, Cl1 12,20
Nustatyta, %: 49,52, H 3,10, N 23,33, C1 12,50

68 pavyzdys
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1-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazolil-5- (N-1-

adamantil) imino hidrochloridas

5,1 g (14,6 milimolio) 1-(3-chloro-2-metilfenil) -4~ (1~
admantil)-tiosemikarbazido iStirpinta 1,5 1 metanolio
ir 1,5 1 koncentruotos druskos rigsties. MiSinys
atSaldytas ledu ir i ji pridéta 1,26 ml (30 milimoliy)
etilo nitrito. Po to miSinys vel maisytas 2 wval.
kambario temperatiroje. Tada drumstas tirpalas
nufiltruotas ir iSgarintas. MedZiaga i8sikristalino,
pabuvusi keleta valandy dietilo eteryje su maZu
etanolio priedu. MedZiaga nufiltruota ir perplauta

eteriu.

ISeiga: 2,9 g = 52,1%

Lydymosi temperatiira 204,3—204,80C
Elementy analizé: C,gH,,;C1N,O; HC1

Apskaic¢iuota, %: C 56,79, H 5,82, N 14,69
Nustatyta, %: C 55,18, H 5,80, N 14,17

1

IR: 2910 cm ', 2860 cm = (alifatinis); 1695 cm® (C-N-C,
HC1)

69 pavyzdys

1-(3-chlor-2-metilfenil)-1,2,3,4-oksatriazolil-5- (N-3~

hidroksifenilkarbamoil)iminas

2,47 g (10 milimoliy) 3-(3-chloro-2-metilfenil) -
1,2,3,4-oksatriazol-5-imino hidrochlorido, pagaminto 1
pavyzdyje, iStirpinta 30 mililitry vandens, tada
maidant prideta 0,9 g (10,7 milimolio) natrio
vandenilio  karbonato. Pasibaigus anglies dioksido

i8siskyrimui, intensyviai maiSant pridétas 3-hidroksi-
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fenilizocianatas 30 ml toluolo. MiSinys toliau maisytas
300 min., 1ir tuo metu i%krito i nuosédas geltona
medZiaga. MedZiaga nufiltruota, du kartus perplauta

etanoliu ir vienag karta dietilo eteriu.
ISeiga: 1,1, g = 31,8%

Lydymosi temperatiira 164-165°C

Elementy analizé: C,;H,,C1N.O5:

Apskaic¢iuota, %: C 52,11, H 3,50, N 20,26
Nustatyta, %: C 51,37, H 3,42, N 19,36

IR: 1630 cm = (N-CO-NH), 1620 em’’, 1210 cm ' (Ar-oH)
FARMAKOLOGINIAI BANDYMAI
1. Trombocity agregacijos inhibavimas

Pagal $i iSradimg gauti junginiai buvo isbandyti, kaip
jie inhibuoja trombocity (kraujo ploksteliy) kredéjimg
(agregaciijg), kuris yra pirmoji kraujo kresuliy
(tromby) susidarymo faze. Tokia inhibicija gali
sukliudyti tromby susidarymg bei stabdyti naujy tromby
atsiradimg, diagnozavus tromboze.

Inhibavimo aktyvumg galima pademonstruoti taip vadinamu
agregometriniu bandymu, kuri pirmg karta apradé Born
(Nature (Lond.) 194, 927-929, 1962). Naudojamas citratu
stabilizuotas (galutiné koncentracija 0,38% natrio
citrato) venos kraujas, paimtas i% sveiko donoro, kuris
ne maziau kaip 8 paskutines dienas nenaudojo vaisty. Po
menko centrifagavimo (160 x g 10 minudiy) gaunamas PRP
(kraujo plazma, turtinga trombocitais), kuri i%trau-
kiama pipete. PPP (kraujo ‘plazma, neturtinga

trombocitais) gaunama po intensyvaus likusio kraujo
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centrifﬁgaviﬁ5 (3000 x g 10 minudiy). Laidumas S3viesai
matuojamas agregometru (CHRONOLOG) . PRP beveik
nepraleidZia 8viesos, o PPP praleidZia praktiSkai visg
$viesa. Magnetine maisykle maisoma 37°% temperatiiros
PRP dedama i agregometrsy. Pridéjus agregacija
skatinandios medZiagos, PRP palaipsniui pradeda
kreSéti, ir tuo metu didéja Jjos laidumas Sviesai.
Pasibaigus kre8éjimui (visisSka agregacija), laidumas
$viesal pasidaro toks pat, kaip ir PPP. Kaip agregacija
skatinanti medZiaga naudojamas adenozino difosfatas
(ADP}), nes 51 medZiaga yra esminis Dbiocheminio
trombocity agregacijos mechanizmo komponentas. Bandoma
medZiaga 3 minutes inkubuojama agregometre 37°C
temperatiiroje magnetine maisSykle maiSomoje PRP. Tada
pridedama nustatyta dozé adenozino difosfato (ADP) (nuo
2 iki 4 uM), pozityviai sukelianti agregacijag. Kad biity
galima nustatyti agregacijos inhibavimo priklausomybe
nuo medZiagos kiekio, bandymai atliekami su ne maZiau
kaip trimis bandomos medZiagos koncentracijomis.
Tiesinés regresinés analizés metodu (ant abscisés
atidedamas kaip konstanta koncentracijos (uM)
logaritmas, o ant ordinatés - inhibavimo procentas kaip
kintamoji) kiekvienai bandomai medZiagai apskaidiuojama
taip vadinama ICs;, reiksSmé (koncentracija, inhibuojanti
agregacijg 50 %, palyginus su kontroline agregacija).
Palyginimui buvo naudojamos tokios Zinomos
inhibuojanéios medZiagos: nitroglicerinas (GTN), natrio
nitroprusidas (NNP) ir SIN-1 (aktyvus molsidomino

metabolitas).

Bandymy su aS8tuoniais pagal 8i iSradimg gautais
junginiais ir trimis palyginimo medZiagomis pateikti 5

lenteléje.

5 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad pagal $j

iSradimg gauti Jjunginiai veikia gerokai geriau, negu
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geriausiai veikiancéios palyginimo medZiagos.

Nitroglicerinas $iame bandyme buvo neaktyvus.

2. Kraujo trombocity plasminogeno aktyvatoriaus inhibi-

toriaus (PAI) inhibavimas - (fibrinolitinis aktyvumas)

Pagal 8i iSradimg gauti junginiai buvo iZbandyti, kaip
Jie 1inhibuoja plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriy
(PAI) . Susiformaves trombas yra sudarytas i3 agreguoty
trombocity, suristy fibrinu. Organizmas turi fibrino-
litine sistemg, kuri palaiko normalias fiziologines
salygas. Audiniy plazminogeno aktyvatorius (t-PA) akty-
vuoja endogenini plazminogena i plazming (fibrino-
lizing, kuris vyra proteolitinis enzimas, skaldantis
fibring) . Trombocituose yra enzimo PAI-1, inhibuojanéio
plazminogeno aktyvacijg i plazming, taigi ir fibrino

skaldyma.

Bendra fibrinolitinés sistemos stimuliacija gali
sukelti rimta hemostatini pa3alini poveiki (kraujo-
pladi). Specifinis PAI-1 inhibavimas skatina fibri-
nolizes aktyvumo padidéjimg tose vietose, kur yra daug
trombocity, o bltent taip yra trombuose. Tuo badu

gaunamas trombolitinis efektas.

PAI-1 1inhibavimo demonstracijos metoda apradé Lidbury
ir kt. (Brit. J Pharmacol 101, 527-530, 1990). Zmogaus
PRP, paruosSta menko centrifigavimo bidu, kaip aprasyta
anks¢iau, tac¢iau Zemoje temperatiiroje (4°C) . Inkubavus
PRP (1 ml plastmasiniame mégintuvelyje) 37°C tempera-
tiroje ir lengvai purtant, PAI-1 tampa aktyvus. S8is
PAI-1 aktyvumas matuojamas spektrofotometriskai dvieijy
stadijy metodu su komercine aparatira (Svedijos firmos

BIOPOOL "Spectrolyse'"/fibrin" komplektas).
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5 lentele.

Kraujo trombocity agregacijos inhibavimas

(r1)

// n
-

.—"‘/-/ > ’.
- -+
) J SN S ¥
~_ _-
T~ f! )K
N = 2
~o N-R

(R) , R’ ICso, UM
GTN 100
NNP 2,7
SIN-1 3,9
Pvz. Nr.
7 3-ciano H, HCl 0,10
1 2-metil, 3-chlor H, HC1 0,32
13 2-metil, 4-chlor H, HC1 0,20
18 3-trifluormetil, 4-chlor | H, HC1 0,54
20 2-metoksi, 5-chlor H, HC1l 0,18
34 3-trifluormetil nikotinoil 0,19
50 3-trifluormetil izonikotinoil | 0,09
38 2-metil, 3-chlor acetilsalicil | 0,20
PAI-1 aktyvumas kontroliniame PRP bandinyje ir PRP
bandiniuose, inkubuotose su 6 pagal 3i i8radimg gautais

junginiais bei palyginama medZiaga natrio nitroprusidu

(NNP)

lenteléje.

Sioje

inhibavimo dalys

(po 50 uM kiekvieno,
lenteléje

(procentais),

kontroliniuose bandiniuose.

6 lenteléje pateikti duomenys rodo,

60 minuciy)

pateiktos

6
PAI-1

pateiktas

palyginus su inhibavimu

kad visi pagal 3j

iSradimg gauti junginiai yra aktyvis PAI-1 iZsiskyrimo

i8 trombocity

natrio nitroprusido

inhibitoriai.

Jy galia yra

(NNP) galisa.

panasSi

i
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3. Trombocity guanilato ciklazés stimuliacija

Pagal 38i iSradimg gauti junginiai buvo isbandyti, kaip
jie stimuliuoja guanilato ciklaze. NO (azoto monoksido)
aktyvumas ivairiose lastelése (pavyzdZiui, trombo-
cituose ir polimorfiniuose nukleariniuose leukocituose)
pasireifkia per tirpaus enzimo guanilato ciklazés
stimuliacija. Stimuliacijos metu susidaro ciklinis
guanozino monofosfatas (c-GMP). Visi pagal &j iSradimg
gauti junginiai yra NO donorai. Ciklinio guanozino
monofosfato koncentracijos padidéjimas trombocituose
sumazina Jjy agregacijos ir prikibimo prie kraujo indy

sieneliy gebg.

6 lentele.

PAI-1 aktyvumo inhibavimas

MedZiaga (50 uM) PAI-1 aktyvumas Inhibavimo

(U/105 trombocity) %

Kontrole 3,24

Natrio nitroprusidas (NNP) 1,99 39

PavyzdZio Nr.

8 1,83 44

24 2,14 34

20 2,09 35

12 2,04 37

18 1,93 40

1/29 (baze) 1,97 39

Guanilato ciklazés stimuliacijos demonstravimo metoda
aprasée Axelsson ir Andersson (European J. Pharmacol.
88, 71-79, 1983). Zmogaus trombocitai homogenizuojami
ir centriffiguojami ledu $aldomoje terpéje. Guanilato

ciklazés aktyvumas virSutiniame sluoksnyje, inkubavus
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ji, su bandoma medZiaga 1ir be Jjos 15 min. 37°%C
temperatiiroje, nustatomas radiocimuninio bandymo (RIA)
metodu. Matavimo principas yra tai, kad pastovus
guanozino trifosfato (GTP) kiekis, ©pridetas kaip
guanilato ciklaze, paveréiamas cikliniu guanozino
monofosfatu (c-GMP) ir nustatomas radioimuniniu

bandymu.

I8bandyta 11 pagal 8i iS8radimg gauty Jjunginiy bei
natrio nitroprusidas (
0,01 puM, 0,1 uM, 1,0 puM ir 10 pM). Nustatyta visy

NNP) ir SIN-1 (koncentracijos

medZiagy sglygojama guanilato ciklazes aktyvumo

stimuliacijos priklausomybé nuo dozes.

7 lenteléje parodyta 0,01 uM ir 10 pM koncentracijy
sukeliama stimuliacija. Net ir labai maZos pagal §j
isradimg gauty Jjunginiy koncentracijos stimuliuoja
guanilato ciklazés aktyvumg. Tokios pat maZos natrio
nitroprusido (NNP) 1ir SIN-1 koncentracijos aktyvumo

nestimuliuoja.
4. Trachéjos atpalaidavimo (relaksacijos) efektas

Pagal 3i i%radimg gauti junginiai buvo idbandyti, kailp
jie atpalaiduoja susitraukusig trachéja. Kvépavimo
kanaly susitraukimas kartu su gleivéetos membranos
patinimu  yra lemiamas faktorius astmos atveju.
Susitraukusiy kvépavimo kanaly atsipalaidavimas arba

i8siplétimas pataiso astmatine blkle.

Susitraukusios trachéjos atpalaidavimo demonstracijos
metoda apra$é Emmerson ir MacKay (J. Pharm. Pharmacol.
31, 798, 1979). Naudojama izoliuota jiry kiaulytés
trachéja. Paruosus apvalig muskulatirg turincisg
atraiZa, organas padalijamas i dvi vienodo dydZio
dalis. Abi trachéjos atraiZos panardinamos i atskiras

voneles ir prijungiamos prie daviklio, fiksuojancio
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saviraStyje organo susitraukimg ir atsipalaidavima. Abi
trachéjos atraiZos visag laikg panardintos 37°%
temperaturos Krebso buferyje, per kuri burbuliuojamas
karbogenas (95% O, ir 5% CO,). Xai maZdaug po 3 valandy
nusistovi pusiausvyra, candomas crgany jautrumas
(kontraktilumas), pridejus i <vonia kxarbamilcholino a
bolus (2,3 uM). Jei susitraukimas patenkinamas, organail
perkeliami i Krebso buferi su tokia pat karbamilcholino
koncentracija. Dabar organal . visag laikg yra
karbamilcholino aplinkoje, ir juos po truputi apima
nuolatinis traukulys ("astma"). Bandomos medZiagos in
bolus formoje pridedamos tiesiai i vonig su organu.
Pasiekus maksimaly relaksacijos efekts, medZiagos
pasalinamos (nuplaunamos), ir trachéjos atraiZos grizta
i nuolatinio susitraukimo bikle. Kad DbGty galima

parodyti organo atsipalaidavimo priklausomybe nuo

koncentracijos, bandymai atliekami bent su trimis
skirtingomis koncentracijomis. Kiekvienai bandomai
medZiagai tiesinés regresijos bidu (ant abscises
atidedamas kaip konstanta koncentracijos (M)
logaritmas, o ant ordinatés - atpalaidavimo procentas
kaip kintamoji) apskaic¢iuojama ECq, reiksme

(koncentracija, atpalaiduojanti organa 50%, palyginus
su aildZiausiu atsipalaidavimu) . Xaip valyginimo

medZiagos naudoti natrio nitroprusidas (NNP) ir SIN-1.
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7 lentele.

Guanilato ciklazés aktyvacija trombocituose

Guanilato ciklazés aktywvumas
(@rolial c-G¥P/mg prot. x 15 min.)

MedZiaga 0,01 uM 10 uM
Natrio nitroprusidas (NNP) 0 3399
SIN-1 0 59733
2 pavyzdys 411 37920
8 pavyzdys 897 64192
24 pavyzdys 2374 59716
20 pavyzdys 2225 47298
3 pavyzdys 2499 47529
23 pavyzdys 383 76915
1/29 pavyzdys (bazeé) 4407 61900
54 pavyzdys 8139 18693
38 pavyzdys © 1024 82100
13 pavyzdys 7642 48126
63 pavyzdys 1761 727730

Rezultatai su 8 junginiais, gautais pagal $i 1i3radima,

ir dviem palyginimo medZiagomis pateikti 8 lenteleje.

8 lentele.

Trachéjos atsipalaidavimas

MedZiaga ECg, UM
Natrio nitroprusidas (NNP) 2,5
SIN-1 18,3
Pavyzdys:
53 .
20

12 4,9
1/29 (bazé) n,8
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54 0,6
38 3,2
13 1,1
47a 5,2

8 lenteléje pateikti rezultatai rodo, kad pagal &i
iSradimg gauty junginiy galia atpalaiduoti susi-
traukusig trachéjos atrai?a yra tokia pat, kaip ir NNP,
ir didesne, nequ SIN-1. Reikia pabré?ti, kad pagal §iji
iSradimg gauti junginiai pasiZymi  daug ilgesniu

veikimu, negu palyginimo medZiagos.
5. Leukocity funkcijos inhibicija

Buvo isbandyta pagal 3i i3radimag gauty Jjunginiy geba
padidinti ciklinio guanozino monofosfato (c—-GMP)
koncentracija, inhibuoti leukotrieno B, (LTB,) sinteze
ir inhibuoti chemotaktini polimorfiniy nukleariniy
leukocituy (PNM) judéjima. Polimorfiniai nukleariniai
leukocitai vaidina esmini vaidmeni uZdegimo proceso
lagsteliniame mechanizme. Tokiy ligy kaip astma atveju
kvepavimo taky gleiviné membrana nuo uZdegimo patinsta,
ir pasireidkia pastebima polimorfiniy leukocity
infiltracija. Astmg ypad& efektyviai gydo  tokios
medZiagos, kurios ne tik atpalaiduoja kvépavimo taky
muskulatirg, bet ir slopina uZdegimo procesa lasteliy
fazeje, t.y. inhibuoja leukocity funkcijg. Leukocity
funkcijos inhibicijos demonstravimo metodg aprasé
Moilanen ir kt. (Abstracts, 2nd International Symposium
on Endothelium Derived Vsoactive Factors, Vasoactive,
Basel, 1992). Izoliuoti Zmogaus PMN inkubuojami 37%
temperatiroje 10 min., o po to matuojama ciklinio
guanozino monofosfato {(c—-GMP) koncentracija. Tada,
nustac¢ius FMLP (medZiaga, pritraukianti polimorfinius
nuklearinius leukocitus, PMN) stimuliacijg Ca-jonoforu
(A23187) ir chemotaksija (kontroliuojamu judéjimu),
nustatoma LTB, sinteze.
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Buvo iSbandyta trijy pagal $i i3radimg gauty junginiy
ir palyginimo medZiagos SIN-1 geba stimuliuoti ciklinio

guanozino monofosfato koncentracijsg.

9 lenteléje parodyta c¢-GMP ir PMN koncentracijos
padidéjimo priklausomybé nuo dozés. Pagal 3i iSradima
gauty junginiy geba yra didesné, negu SIN-1.

9 lentele.

c-GMP stimuliacija polimorfiniuose  branduoliniuose

leukocituose
MedZiaga Koncentracija, | ¢c-GMP, fmoliai* /106
uM lasteliy
SIN-1 0 14
1 32
10 220
100 473
24 pavyzdys 0 13
1 391
10 965
100 1078
20 pavyzdys 0 13
1 175
10 492
100 866
1/29 pavyzdys (bazé) 0 14
1 209
10 859
100 1044
xf = 1077

Be to pagal $i 1i3radimg gauti Jjunginiai inhibuoja
leukotrieno B, sinteze polimorfiniuose branduoliniuose

leukocituose ir PMN chemotaksiiz i FMLP. SIN-1 irgil
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galejo inhibuoti $ias leukocity funkcijas, tadiau tik

tada, kai jo koncentracijos didesneées.
Trumpas figiry aprasymas

Fig. 1 parodyta, kaip du pagal &i i3radimg gauti

junginiai inhibuoja chemotaksija.

Fig. 2 parodyta, kaip vienas pagal &i i3radimg
gautas junginys inhibuoja leukotrieno B, sinteze,
palyginus su c¢-GMP padidéjimu polimorfiniuose

branduoliniuose leukocituose (PMN).

Atrodo, kad galimas rySys tarp «ciklinio guanozino
monofosfato (c-GMP) koncentracijos padidéjimo, LTB,

sintezes sumaZéjimo ir chemotaktinio PMN judéjimo.

TOKSISKUMO BANDYMAI

Buvo atlikti du bandymai su vyridkos lyties Ziurkémis -
"maksimalios toleruojamos dozés" (MTD) nustatymas ir
bandymas su daugkartinémis peroralinémis dozémis. Be to

buvo atliktas LDs, intraveninis bandymas peléms.
1. Maksimalios toleruojamos dozés nustatymas

MTD bandymuose desimc¢iai gyvuliy savaite laiko buvo
duodama medZiagos dozé karta per diena. Tuo metu buvo
registruojami klinikiniai ir hematologiniai parametrai.
Jel nebuvo pastebimas Jjoks paSalinis poveikis, kita
savaite dozé Dbiidavo padidinama, kol pasirodydavo
Salutinis ﬁoveikis. Buvo matuojami tokie hematologiniai
parametrai: raudonyjy ir baltujy kraujo kiineliu kiekis,
trombocity kiekis, hemoglobino koncentracija, hemato-
kritas, o taip pat ir raudonyjy kraujo kineliy
vidutinis lasteliy taris, vidutinis lasteliy

hemoglobino kiekis ir vidutine hemoglobino
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koncentracija lgsteléje. Baltieji kraujo kaneliai buvo

skai¢iuojami diferencijuotai.

Bandymo rezultatail pateikti 10 lenteléje.

10 lentele
Pavyz- | Doze, Klinikiniai | Hematologiniai Svorio
dys mg/kg | stebéjimai* | parametrai* padidéjimas*
MTD tyrimas i.p.
1 10 N.Y. N.Y. N.Y.
20 poveikis CNS | padaugéjo neutrofi- N.Y.sumazZéjo
liniy granulocity su
toksine granuliacija
MTD tyrimas p.o.
1 10 N.Y. N.Y. N.Y.
20 N.Y. N.Y. N.Y.
40 N.Y. Sumazejo RKK; N.Y.
Sumazéjo HGB,
Padaugéjo BKKj;

* jvertinta, palyginus su kontroline grupe

N.Y. - nieko ypatingo

‘ raudonieji kraujo kunelial

: hemoglobino koncentracija

baltieji kraujo klGneliai

Junginys, ©paruostas 1 pavyzdyje, intraperitonigkai
duodamas Ziurkems, buvo toleruojamas tik su labai menku
pasaliniu poveikiu iki 20 mg/kg (MTD). Zymiausias 20
mg/kg koncentracijos efektas buvo praeinantis coveikis
CNS, kai gyﬁuliai, praéjus kelioms minutéms po
medZiagos suleidimo, atrodé nervingi ir hiperaktyvis, o
baltuosiucse kraujo kinelivose pasirode toksinés
reakcijos Zymés (padidéjes neurofiliniy granulocity

kiekis ir toksiné granuliacija kail kuriose lagstelése).
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Atitinkama MTD reiksmé, kai medZziaga duodama
peroraliskai, buvo 40 mg/kg. Gavus 3Zig doze, po
savaités pasirodydavo anemijos Zenklai ir padidédavo

baltuvjy kraujo kineliy kiekis.

2. Daugkartine peroraliné dozeé

Sio bandymo metu med?iagos dozé 20 mg/kg buvo duodama 5
gyvuliy grupei penkias dienas per os viena kartg per
dieng. Klinikinial stebéjimai buvo atliekami kiekvieng

diena, o anks&iau minéti hematologiniai parametrai

matuojami trecigja bandymo diena. Rezultatai pateikti

11 lenteléje.

11 lentele
Pavyzdys | Doze, mg/kg | Klinikiniai Hematologiniai Svorio
stebéjimai* parametrai* padidejimas*
Davimas per os 5 dienas
21 20 N.Y. N.Y. N.Y.
26 20 N.Y. N.Y. N.Y.
43 20 N.Y. N.Y. N.Y.
38 20 N.Y. N.Y. NUY.
=0 20 N.Y. NUY. N.Y.

* jvertinta, palyginus su kontroline grupe

N.Y. - nieko ypatingo

Junginiy, pagaminty 21, 26, 43, 38 ir 50 bandymuose, 20

mg/kg dozeés, duotos Ziurkéms 5 dienas, nesukélée jokio

pasalinio poveikio.
5. LDs, bandymai

(Pagal Litchfield ir Wilcoxon, J.

Therap. 96, 99-113, 1949).

Pharmacol. Exp.




15

30

LT 3184 B
42

Intraveniné LDs;, reik3mé buvo nustatyta po 4 pavyzdyje

pagaminto junginio skirtingy doziy vienos injekcijos.

Rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lenteleé
Pavyz- LDsy, mg/kg su 95% patikimumo ribomis
dys vyriskos lyties pelés |moteriSkos lyties pelés
4 89 (82-97) 81 (75-88)

4., Farmakologinés isvados

ISradime aprasyti Jjunginiai turi farmakologinio akty-

vumo savybiy ir tinka trombozei bei astmai gydyti.
Tromboze

Kraujo trombocity agregacijos inhibavimas kartu su PAI
inhibavimu bei trombocituose esandio c-GMP stimuliavimu
rodo, kad Jjunginiai gali bOti naudingi trombozés

profilaktikai bei jau susidariusiems trombams tirpinti.

Astma

Kvépavimo taky atpalaidavimas kartu su leukocity
funkcijos inhibicija rodo, kad Jjunginiai gali bati
naudingi astmai gydyti, nes pastaroji savybé slopina
uzdegimo sglygojama kvépavimo taky gleivinés membranos

tinimg.

Be ¢ia minety farmakologiniy savybiy i3radime aprasyti
junginiai sukelia relaksacini poveiki ir kitoms 1lygiy
raumeny, pavyzdziul veny ir poreéty audiniy, lasteléms.

Be to jie sumaZina Ziurkiu kraujo spaudimg.
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ISradime apraSomi tik labiausiai tikétinos diegimo
sritys. Taciau, neiSeinant i3 3io i3radimo riby,

galimos ir kitos diegimo modifikacijos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 3-Pakeisti 1,2,3,4-oksatriazol-5-imino junginiai

bendros formulés I ir jy druskos su ruag3timis

(RY, o

kurioje R* yra tokios pacCios arba skirtingos alkilo
arba alkoksi grupés, turin¢ios nuo 1 iki 3 anglies
atomy, halogeno, trifluormetilo, nitro, ciano, fenilo
arba alkilsulfonilo grupés, n yra skai&ius nuo 1 iki 5,

o R yra vandenilis arba grupé, apraSoma formule II
-X-Y-Q-{2Z2), II,

kurioje X yra -C(0)-, -C(0)O-, C(O)NH-, S(0), arba
tiesiog rysys, Y yra alkileno grupeé, turinti nuo 1 iki

4 anglies atomy, arba tiesiog ry8ys, ir

Q yra alkilo, «cikloalkilo, alkoksi arba fenilo,
piridilo, furanilo, tienilo arba pirazinilo grupé, kuri

gali bati pasirinktinai pakeista Z,

kur Z - alkilo arba alkoksi grupés, turin&ios nuo 1 iki
3 anglies atomy, halogenas, hidroksilas, aciloksi,
trifluormetilas, nitro, ciano ar alkilsulfonilas, ir

m yra nuo 1 iki 3,

be to, kai X yra -C(0)- arba -C(O)NH-, Y yra tiesiog
ry8ys, o Q yra pakeistas fenilas, Z gali reiksti

struktirg I, kurioje R® turi tg pacig reikSme X, Y ir Q
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atZzvilgiu su salyga, kad R® néra vandenilis, alkilo,
benzoilo, trifluoracetilo arba. pasirinktinai pakeista
fenilo grupe, kai R' yra metilas arba chloras ir n=1,
ir R’ néra vandenilis arba pasirinktinai pakeista
fenilo grupeé, kai R yra nitro arba alkoksi grupes,

fluoras arba bromas ir n=1.

2. 3-Pakeisti 1,2,3,4-oksatriazol-5-imino junginiai
pagal 1 punkta, b e s i s ki riantys tuo, kad

bendroje formuléje I n yra nuo 2 iki 4.

3. Farmacinis preparatas, b e s i s ki r iantis
tuo, kad kaip aktyvuy ingredienta turi jungini pagal 1
punkta, aprasomg bendra formule I, derinamag su

farmaciniu poZilriu priimtinu nesikliu arba skiedikliu.

4. 3-Pakeisty 1,2,3,4—oksatriazol—5—imino junginiy,
turinCiy pagal punkta 1 bendra formule I, ir S§iy
junginiy drusky su rigstimis gavimo bidas, b e s i s -
k i r i1 a n t 1 s tuo, kad uZdaro Ziedg 1-
ariltiosemikarbazido darinio, turindio bendra formule
ITI,

(R,
S
I

NHNH — C — NHR?3 III,

kurioje R' turi ta paCia reik3me, kaip ir formuléje I,

o R’ yra arba H, arba grupé, aprasoma formule IV,
-X-Y-Q-(Z), v
kurioje X yra tiesiog ry3ys, o Y ir Q-(Z), turi ta

pacig reik3me, kaip ir formuléje I, veikiant alkilo

nitritu, turindiu nuo 1 iki 6 anglies atomuy, arba
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Sarminio metalo nitritu rGg$tinése salygose maidaug 0-
10°C temperatiroje, o susidariusi druska gali btti

paversta laisvu junginiu ir, pageidaujant, acilinama.
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