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kurioje R' reiskia H, pasirinktinai pakeista Zemesnio aikilo grup% arba halogeng; R? ir R® kiekvienas reidkia
vandenilj arba pasirinktinai pakeista 2emesnio alkilo grupe, arba R® ir R® gali, paémus kartu su gretima -C=C-
grupe, sudaryti 5-7- narj Zieda; X reikia O, SO arba SOy; Y reiskia formulés

grupe (R4 ir R® atitinkamai rei$kia H arba pasirinktinai pakeistg Zemesnio alkilo grupe) arba dvivalente grupe,
iSvestg i$ pasirinktinai pakeisto 3-7- nario homociklinio arba heterociklinio Ziedo; R® ir R’ kiekvienas reiskia H,
pasirinktinai pake|sta Zemesnio alkilo grupe, pasirinktinai pakeistg cikloalkilo grupe arba pasirinktinai pakeista arilo
grupe, arba ReirR’ paimtos kartu su gretimu N, gali sudaryti pasirinktinai pakeistg N turin&ig heterocikling grupe;
m reidkia sveikg skaiCiy nuo 0 iki 4; n reidkia sveika skaiiy nuo 0 iki 4; arba jo druska, kurie turi puiky poveikj prie$
trombocity aktyvavimo faktorius, pries leukotrieng ir prie$ endoteling, ir yra vertingi kaip antiastminiai agentai, ir jy
gamyba, tarpiniai produktai ir farmaciniai misiniai.
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Sis i8radimas skirtas triazolopiridazino dariniams ir
jy druskoms, Jjy pagaminimui, tarpiniams produktams ir
farmaciniams miSiniams. Sio i3radimo triazolopiridazino
darinys ir jo druska turi antialergini, antiuZdegimini
bei anti-PAF (trombocity aktyvavimo faktorius)
poveikius ir Jjy slopinandio poveikio bronchy spazmams
ir bronchostenozei déka gali bdti naudojami kaip

efektyvis antiastminiai agentai.

Nors pastaruoju metu sintezuota daugybé triazolopiri-
dazino Jjunginiy, skirty naudoti kaip vaistus pries
ivairias ligas, JAV patente Nr. 3 915 968 atskleidZia

jungini, turinti formule

N7 Y

RB
kur R ir R’ nepriklausomai reiskia vandenilio atomg
arba Zemesnio alkilo grupe (maZiausiai vienas i% R ir
R’ yra Zemesnis alkilas); R' ir Ra paimti kartu su
azoto atomu, reiSkia heterocikline grupe, pasirinkta i3

pirolidino, piperidino, piperazino ir morfolino arba jy
drusky;

JAV patentas Nr. 4 136 182 atskleidZia jungini, turinti
formule
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kur R rei8kia wvandenili, fenila arba Zemesni alkil-
karbonilaming; R' reidkia morfolinag arba piperidina; R’
reiskia vandenili, arba Zemesni alkila; tadiau su
salyga, kad maZiausiai wvienas 1§ R ir R® yra ne
vandenilis ir kad, kai R vyra fenilas, R' reiskia
morfoling ir R® reiskia Yemesni, alkila arba jo druska;

EP-A Nr. 0248413 aprasSo jungini pagal formule

arba jo druska, paZymédami, kad atitinkami junginiai
skirti naudoti kaip bronchus pledianti priemone,

efektyvi bronchy spazmy palengvinimui.

Nors dabar komerciskai turima didele jvairove
antiastminiy vaisty, né vienas néra patenkinamas savo
ilgo veikimo, saugumo ir kitomis savybémis. Todél
reikia atskleisti nauja Jjungini, kuris rodo didesnj
antialergini, antiuZdegimini ir anti-PAF poveiki 1ir
kuris yra puikus antiastminis vaistas su ilgo veikimo,

saugumo ir kitomis savybémis.

$io darbo autoriai tyré [1, 2, 4]triazoloe[l, 5-
b] piridazino junginiy chemine modifikacijg 6-toje
pozicijoje ir rado, kad nauja [1, 2, 4]triazolo[1l, 5-
b} piridazino junginiy seka, struktirisSkai skirtinga nuo
auk3&iau paminéty Zinomy junginiy, nelauktai parode
stipry antialergini, antiuZdegimini ir anti-PAF poveikj
ir puiky ilgg veikimg bei saugumg. Jie taip pat rado,
kad  S3ie junginiai slopina bronchy spazmus ir

bronchostenoze ir tuo biadu gali bGti naudojami kaip
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efektyvis antiastminiai  agentai. Remiantis Siais

faktais 38is i8radimas ir buvo atliktas.

Ir taip, 8is iSradimas pateikia

(1) bendros I formulés jungini:

kur R' reisk< i vandenilio atomg, pasirinktinai pakeista
Zemesnio .alkilo grupe arba halogeno atomg; R® ir R’
kiekvienas reidkia vandenilio atomg arba pasirinktinai
pakeistg Zemesnio alkilo grupe arba R®’ ir R’ gali,
paémus kartu su gretima -C=C- grupe, sudaryti 5 - 7
nariy Ziedg; X reiskia deguonies atoma arba S(O), (p

reiSkia sveikg skaidiy nuo 0 iki 2) Y reifkia formulés

- Rnl

c
R5
grupe (R4 ir R® kiekvienas yra vandenilio atomas arba
pasirinktinai pakeista Zemesnio alkilo grupé) arba
dvivalente grupeg, iSvestg i85 pasirinktinai pakeisto 3-

. . , ' f N ' “ s 6 ,
7- nario homociklinio arba heterociklinio ziedo; R ir

Ty . T Cq s . s
R’ kiekvienas reiSkia vandenilio atomg pasirinktinai

pakeistg Zemesnio alkilo grupe, pasirinktinai pakeistg
cikloalkilo grupe arba pasirinktinai pakeista arilo

grupe, arba R® ir R’ gali, paimti kartu su gretimu azoto
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atomu, sudaryti pasirinktinai pakeistg azotag turindig
heterocikline grupe; m reiskia sveika skaidiy nuo 0 iki

4; arba jo drusks.

(2) auksc¢iau aprasSyto 1 punkte Jjunginio gavimo
blidg, kuris susideda i8 junginio, turindio 1II

formule:

R 2N — 2
I

N7 N
|=

R

(I1);

kurioje 7' reiskia réaktyvia grupe; R% R? ir R’ yra
tokie kaip apibréZta auk3&iau, arba jo druskos,

reakcijos su III formules junginiu:

R\

[
’x - ¢ - Y - CCHD> - SON <
Z°X - CCH)D - Y - CCH DS 2 Y (I11),

kurioje z? reiskia grupe, atskylanc¢ia veikiant su Zl, X,
Y, RGLR7, m ir n yra tokie, kaip apibréZta auk3&iau,

arba jo druska,

(3) auksc¢iau 1 punkte apradyto junginio gavimo
buidas, kuris susideda i85 junginio, turinéio IV

formule
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(IV)

kurioje 2?, R', R?, R’ ir X yra tokie, kaip apibrézti

aukS¢&iau, arba jo druskos, reakcijos su V formulés

&

R\

\

Z'- CCH> - Y - CCH > - SO N !
2 m

2'n 2 R?/

kurioje Zl, Y, R

apibrézti auk3¢iau, junginiu arba jo druska,

(V)

ir R, m ir n yra tokie, kaip

(4) junginio, apraSyto auk3&iau 1 punkte, gavimo

budas, kuris susideda i$ VI bendros formulés

/’-ﬂha
/
rR? X - CCHD> - Y - CCHD> - SO W
/ am 2 n 2
JN (Vi),
R
kurioje W reidkia atskylandiag grupe; R', RZ, R3, X, ¥, m

ir n yra tokie, kaip apibréZta auk3&iau, junginio arba

jo druskos reakcijos su VII bendros formulés

RS

HN < a?’;

(VII),
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kurioje R® ir R’ yra tokie, kaip apibréZta auki&iau,

junginiu arba jo druska,

(5) antiastminis miS$inys, charakterizuojamas tuo,
kad i jo sudéti ieina I formulés junginys arba jo

druska,

(6) anti-PAF miSinys, charakterizuojamas tuo, kad

i ji ieina I formulés junginys arba jo druska,
(7) VI formulés junginys arba jo druska.

Reikeéty suprasti, kad, kur I formulés junginys arba jo
druska turi savo struktliroje asimetrine angli, gali
bGti optiskai aktyvis izomerai, taip pat raceminiai
misiniai, ir kad tie izomerai ir mi$iniai taip pat

jeina i 8io i8radimo sriti.

Naudojamas $iame apraSyme terminas "Zemesnis alkilas"
reiSkia inter alia tiesios arba Sakotos grandinés C,_
alkilo grupe. I C;.4 alkilo grupe jeina metilas, etilas,
n-propilas, i-propilas, n-butilas, i-butilas, tret-

butilas, n-pentilas, n-heksilas ir t.t.

Terminas "cikloalkilas' reiSkia inter alia C;4 ciklo-
alkilo,K grupe. I C; cikloalkilo grupe ijeina ciklopro-
pilas, ciklobutilas, ciklopentilas ir cikloheksilas.

Terminas "arilas" reiSkia inter alia Cq,, arilo grupe.

I C¢.14 arilo grupe ijeina fenilas, naftilas ir t.t.

Pakaitas (ai), kuriuo minétas "Zemesnis alkilas" ir
"cikloalkilas" gali bati pasirinktinai pakeistas,
skai¢iumi gali svyruoti nuo 1 iki 4, ir yra parenkamas
i$ hidroksilo, amino, karboksilo, nitro, mono- arba di-
Zemesnio alkilamino (pvz., mono- arba di-C,.; alkilamino

grupés, tokios kaip metilamino, etilamino, propilamino,
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dimetilamino, dietilamino ir t.t.), Zemesnio alkoksilo
(pvz., C;.s alkoksi grupeés, tokios kaip metoksi, etoksi,
propoksi, heksiloksi ir t.t.), Zemesnio alkilkarboni-
loksilo (pvz., C;.4 alkilkarboniloksi grupés, tokios
kaip acetoksilas, etilkarboniloksilas ir t.t.),
halogeno (pvz., fluoro, chloro, bromo ir jodo) ir t.t.
Pakaitas gali svyruoti nuo 1 iki 5 ir yra parenkama i
pasirinktinai pakeisto Zemesnio alkilo, pasirinktinai
pakeisto amino, acetamido, hidroksilo, karboksilo,
nitro, Zemesnio alkoksilo (pvz., C,;.; alkoksilo grupiy,
tbkiq kaip metoksilas, etoksilas, propoksilas ir t.t.,
Zemesnio alkilkarboniloksilo (pvz., Ci-6
alkilkarboniloksilo grupiy, tokiy kaip acetoksilas,
etilkarboniloksilas ir "t.t., halogeno atomy (pvz.,
fluoro, chloro, bromo ir jodo) ir t.t. Todél pakaitas
(ai), kux”io Zemesnis alkilas (pvz., Cis alki}o grupeé,
tokia.kaip metilas, etilas, n-propilas ir t.t.), kg tik
auk3&iau paminétos, gali biiti pakeistas, skai&iumi gali
svyruoti nuo 1 iki 4 ir yra parenkama i3 hidroksilo,
amino, mono- arba di-Zemesnio alkilamino (pvz., mono-
ar di-C,; 4 alkilamino grupiy, tokiy kaip metilamino,
etilamino, propilamino, dimetilamino, dietilamino ir
t.t.), Zemesnio alkoksilo (pvz., C,; alkoksilo grupiuy,
tokiy kaip metoksilas, etoksilas, propoksilas,
heksiloksilas ir t.t.), halogeno (pvz., fluoro, chloro,
bromo ir jodo) ir t.t. Pakaitas (ai), kuriuo gali biiti
pakeista auk$&iau paminéta amino grupe, skaic¢iumi gali
svyruoti nuo 1 iki 2 ir yra parenkama i C, ; alkilo
(pvz., metilo, etilo, propilo ir t.t.) 5-7-nario
ciklinio amino (pvz., pirolidino, morfolino, piperi-
dino, piperazino ir t.t.) ir t.t.

Terminas "halogenas' reiskia, pvz., fluora, chlorsg,

bromg arba jods.

"5-T-naris Ziedas, sudaryta sujungus su gretima -C=C-

grupe", reiSkia 5-7-nari Zieda, toki kaip, ©pvz.,
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Ziedai, kurie be anglies atomﬁ ‘gali turéeti 1 - 4
hetero-atomus, parinktus i§ azoto, deguonies, sieros ir
t.t. Tuo bidu, ypa¢ 5-7-nariy angliavandenilio Ziedai,
pvz., Cs.; <cikloalkenai, tokie kaip ciklopentenas,
cikloheksenas, cikloheptenas, ir t.t., benzenas ir
t.t., ir 5-6-nariai azotg turintys heterociklai,
turintys anglies ir azoto atomy, tokie kaip pirolas,
piridinas, piperidinas, ir t.t., gali biiti pamineéti

kaip iprasti tipai.

Terminas "3-7-naris homociklinis Ziedas" rei$kia 3-7-
nari homociklini Zieda, sudaryta, pvz., vien i3 anglies
atomy. Tuo bldu, pvz., C;.; cikloalkanai, tokie kaip
ciklopropanas, ciklobutanas, ciklopentanas,
cikloheksanas, cikloheptanas ir t.t. C;.; cikloalkenai,
tokie kaip ciklopropenas, ciklobutenas, cikloheksenas,
cikloheptenas ir tlt., ir benzenas gali biGti paminéti

kaip jprasti tipai.

Dvivalenté grupe, gauta i§ minéto "3-7-nario
homociklinio ziedo", yra grupe, gaunama arba
eliminuojant du vandenilio atomus nuo vieno anglies
atomo 3-7-nariame .. homocikliniame Ziede, arba
eliminuojant po vieng vandenilio atoma nuo dviejy

skirtingy anglies atomy.

Del konkretumo tokios grupés gali buti itrauktos kaip

pavyzdZiai:

YA U-O-0O

O-Quuo-u-0.0.
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Ypal tokios grupés gali biti panaudotos kaip iprasti

U-U-0Q

- _@_ ir Q

Ypal tinkami pavyzdZiai auk$&iau paminétose grupése yra

tipai:

14

o
U

’

tokie: .

VA OO O
11~> A

Terminas "3-7-naris heterociklinis Ziedas" reiskia 3-7-
nari heterociklinj Zieda, kuris gali turéti, pvz., be
anglies atomy 1 - 4 hetero-atomus, parinktus i§ azoto,
deguonies, sieros ir kity atomy. Tuo biddu, oksetanas,
tetrahidrofuranas, tetrahidropiranas, pirolas, azeti-
dinas, pirolidinas, piperidinas, piperazinas, tetra-
hidrot;ofenas, homopiperidinas, morfolinas ir t.t. gali

blti panaudoti.

Dvivalenté grupé, iSvesta i% minéto "3-7-nario hetero-
ciklinio Ziedo", yra grupé, gaunama arba eliminuojant
du vandenilio atomus nuo vieno anglies atomo 3- - 7-

nariy heterocikliniame Ziede, arba eliminuojant po
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vieng vandenilio atomg nuo dviejy skirtingy atomy. Tuo

bidu gali bGti ijtrauktos tokios grupés

Q Q- - O-

7o Q0O

Terminas "azotg turinti heter001kllné grupé" reidkia
grupe, gaunamg eliminuojant vieng vandenilio atomg nuo
azoto atomo Ziede, tokiame kaip 3-13-naris azotg

turintis heterociklinis Ziedas, kuris be anglies atomy

- turi dar azoto atomg ir kuris taip pat gali turéti

vieng - keturis heterocatomus, pvz., parinktus i3 azoto,
deguonies, sieros ir kity atomy. Konkre&iai, gali biti
panaudotos tokios 3-9-nareés azotg turindios hetero-

ciklinés grupés:

O OO0 O
—NC i _~©

Pakaitas (ai), kuriuo minétas "3-7-nariy homociklinis

Ziedas", "3-7-nariy heterociklinis Ziedas" ir "azota
turinti heterocikliné grupé" gali Dbidti pakeista,
skai¢iumi gali svyruoti nuo 1 iki 5-iy ir vyra
parenkamas 1i$ pasirinktinai pakeisto Zemesnio alkilo,
pasirinktinai pakeisto amino, hidroks:i .o, karboksilo,
nitro, Zemesnio alkoksilo (pvz., Ci¢ alkxoksilo grupiy,
tokiy kaip metoksilas, etoksilas, propoksilas ir t.t.),
halogeno (pvz., fluoro, chloro, bromo ir jodo) ir t.t.

Todél pakaitas (ai), kuriuo Zemesnis alkilas (pvz., Ci_g
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alkilo grupe, tokia kaip metilas, etilas, n-propilas ir
t.t.), ka tik paminétas auks&iau, gali biti pakeistas,
skai¢iumi gali svyruoti nuo 1 iki 4 ir yra parenkamas
18 hidroksilo, amino, mono- ar di-Zemesnio alkilamino
(pvz., mono- ar C;, alkilamino grupiy, tokiy kaip
metilamino, etilamino, propilamino, dimetilamino, die-
tilamino ir t.t.), Zemesnio alkoksilo (pvz., C,.¢
alkoksilo grupiy, tokiy kaip metoksilas, etoksilas,
propoksilas, heksiloksilas ir t.t.), Zemesnio alilkar-
boniloksilo (pvz., C;.s alkilkarboniloksilo grupes,
tokios kaip acetoksilas, etilkarboniloksilas ir t.t.),
halogeno (pvz., fluoro, chloro, bromo ir jodo) ir t.t.
Pakaitai, kuriais amino grupé, minéta auk3&iau, gali
biti pakeista, skaidiumi gali svyruoti nuo 1 iki 2 ir
yra parenkamos i35 C,, alkilo (pvz., metilo, etilo,
propilo ir t.t.), acilo (pvz., C,_ acilo grupeés, tokios
kaip formilas, acetilas, propionilas, butirilas ir
t.t.), 5- - -7- nariy ciklinio amino (pvz., pirolidino,

morfolino, piperidino, piperazino ir t.t.) ir t.t.

Formulése, &ia pateiktose auksciau, R' reiskia
vandenilio atomg, pasirinktinai pakeistg Zemesnio
alkilo grupe arba halogeno atomg. Geriau, kai R yra,
pvz., vandenilio atomas arba C;.; alkilo grupé (pvz.,
metilas, etilas, n-propilas ir t.t.) ir geriausiai &ia
tinka vandenilio atomas.

R* ir R® kiekvienas reiSkia vandenilio atomg arba
pasirinktinai pakeista Zemesnio alkilo grupe, arba R
ir R? gali, paimti kartu su gretima -C=C- grupe,
sudaryti 5-7-nari Zieds. R? geriau yra vandenilio
atomas arba C;.; alkilo grupé (pvz., metilas, etilas, n-
propilas ir t.t). R® geriausia yra vandenilio atomas. R’
geriausia yra vandenilio atomas arba C, ; alkilo grupé
(pvz., metilas, etilas, n-propilas ir t.t.), Dbet
geriausia - C;.; alkilo grupé (pvz., metilas, etilas, n-

propilas ir t.t.). Taip pat galima teikti pirmenybe
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atvejui, kai R’ sudaro 5-7-nari homociklini Ziedg su
gretima -C=C- grupe. Ypatingai &ia tinkami ciklo-

heksenas, benzenas ir panas$iai.

X yra deguonies atomas arba S(0), (p reidkia sveikg
skai€iy nuo 0 iki 2). X geriausia yra deguonies atomas

arba S, geriausia - deguonies atomas.

Y reidkia formulés

grupe -(kurioje R' ir R® kiekvienas reikia vandenilio
atomg arba Zemesnio alkilo grupe, kuri gali bati
pakeisfa) arba dvivalente grupe, gauta i 3-7-nario
homociklinio ir heterociklinio Ziedo, kuris gali bati

pakeistas.

y geriau yra formulés

grupé, kurioje R''" ir R’' kiekvienas yra vandenilio
atomas arba pasirinktinai pakeista C, ; alkilo grupe.
"Pasirinktinai pakeistos C;.; alkilo grupés" "C,,
alkilas", atstovaujamas R'' ir RS', gali, pvz., biti
metilas, etilas, n-propilas arba i-propilas, ir
pakaitai, kuriai toks C,; alkilas gali bati pakeistas,
yra tie patys pakaitai, kurie nurodyti "Zemesniam
alkilui". Ypatingai tinkami atvejai, kai R'' ir R®'

kiekvienas reiskia vandenilio atomg arba C,.; alkilo
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grupe (pvz., metila, etila, n-propilg ir t.t.).
Geriausia, kai R'' ir R’' kiekvienas yra C;; alkilo

grupe (pvz., metilas, etilas, n-propilas ir t.t.)

Taip pat reikety teikti pirmenybe atvejams, kai Y yra
dvivalenté grupé, gauta i3 3-7-nario homociklinio arba
heterociklinio Ziedo, kuris gali biuti pakeistas. Y

geriau yra formulés

VR InBVECHONGR

20

25

30

35

VY "O"@_O -

grupe.

Tuo bldu, pvz., tokios grupés gali biti daZnai

naudojamos kaip iprasﬁi Y tipai:

J-0-0 0. - o

»

Labiausiai tinkami Y pavyzdZiai yra

J-0-Q - O

6 . 7 . . 9 . ) )
R* ir R kiekvienas yra vandenilio atomas, pasirinktinai

pakeista Zemesnio alkilo grupé, pasirinktinai pakeista
cikloalkilo grupé arba gal bit pakeista arilo grupé, ir
R® bei R’ gali, paimti kartu su gretimu azoto atomu,
sudaryti azotg turin&ig heterocikline grupe, kuri gali
biti pakeista.
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R6

alkilo grupé (pvz., metilas, etilas, n-propilas ir

. 7 . . . . .
ir R kiekvienas geriau yra vandenilio atomas, C,_;

t.t.) ar panaSiai, ir ypa& reikéty teikti pirmenybe

vandenilio atomui.

m reiSkia sveika skaidiy nuo 0 iki 4, dar geriau sveikg

skai€iy nuo 1 iki 4, geriau nuo 1 iki 3, o geriausia 1.

n reiskia sveika skaidiy nuo 0 iki 4, geriau sveika
skai€iy nuo 1 iki 4, geriausia 1. Naudingiausias yra

atvejis, kai m=n=1.

Sio iZradimo I formulés junginio druska yra geriau
fiziologiSkai priimtina riig8ties druska. Tokios druskos
yra druskos su neorganinémis rig3timis (pvz., druskos
rigstimi, fosforo rigstimi, vandenilio bromido
rigstimi, sieros rﬁgét&mi) ir druskos su organinémis
rugStimis (pvz., acto rGgdtimi, skruzdZiy rugstimi,
propano rigdtimi, fumaro rigstimi, maleino rag$timi,
gintaro rﬁgétimi, citrinos rig3timi, obuoliy riagdtimi,
oksalo rigstimi, benzoine rig3timi, metansulfo-

rigstimi, benzensulfo rlgitimi).

Jel Sio iSradimo I formule turintis junginys yra su
ragStine grupe, tokia kaip -COOH-, jis gali sudaryti
druska su neorganine baze (pvz., &Sarminiu metalu arba
Sarminiu Zemés metalu kaip natris, kalis, kalcis arba
magnis; arba amoniakas) arba organine baze (pvz., tri-

Ci-3 alkilaminu, tokiu kaip trietilaminu).

Sio iSradimo (I) junginio arba jo druskos pagaminimo

metodas yra apradytas Zemiau.
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A) metodas. Sio ijradimo I formulés junginys arba jo

druska gali biti susintetinti, paveikiant II formulés

II,

kurioje zt, R, R® ir R’ yra tokie, kaip apibréiti

anks€iau, junginj arba jo druskg bendros formulés

22x¥<CH>-Y-<CH>-SON< / III,
.2 m ~ 2 n 2

kurioje Zz, X, Y, RG, R7, m ir n yra tokie, kaip

apibrézti anksdiau, junginiu arba jo druska.

Reaktyvi grupé z! gali, pvz., bati halogenas (pvz.,
chloras, bromas, jodas ir t.t.), C,, arilsulfonilas
(pvz., Dbenzensulfonilas, p-tolilsulfonilas ir t.t.)
arba C;., alkilsulfonilas (pvz., metilsulfonilas ir
t.t.),

Grupe, kuri atskyla paveikiant Zl, Zymima 27, gali,
pvz., buti vandenilio atomas arba Sarminis metalas,
pvz., natris, kalis ir t.t., kai X yra deguonies atomas
arba sieros atomas. Kai X yra =-SO- arba -50,-, yra
naudojamas Sarminis metalas, toks kaip natris, kalis ir
t.t.

Sioje reakcijoje III formule turintis junginys arba jo

druska yra naudojami proporcija bendrai nuo 1 iki 5
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mol. ir geriausia nuo 1 iki 2 moliy II junginio arba jo

druskos moliui.

Bendrai $i kondensacijos reakcija geriausiai jivykdoma,
dalyvaujant bazei, kuri yra Sarminio metalo hidridai,
tokie kaip natrio hidridas, kalio hidridas ir t.t.,
Sarminio metalo alkoksidai, tokie kaip natrio metoksi-
das, natrio etoksidas, ir t.t., $arminio metalo hidrok-
sidai, tokie kaip natriohidroksidas, kalio hidroksidas
ir t.t., ir karbonatai, tokie kaip natrio karbonatas,

kalio karbonatas ir dar keletas neidvardinty.

Si reakcija gali bati ivykdyta tokiame tirpiklyje, kaip
pvz., alkoholiuose, tokiuose kaip metanolis, etanolis
ir t.t., eteriuose, tokiuose kaip dioksanas, tetrahid-
rofuranas fr t.t., aromatiniuose angliavandeniliuose,
tokiuose kaip benzenas, toluenas, ksilenas ir t.t.,
nitriluose, tokiuose kaip acetonitrilas ir t.t.,
amiduose, tokiuose kaip dimetilformamidas, dimetilace-
tamidas ir t.t., ir sulfoksiduose, tokiuose kaip

dimetilsulfoksidas.

Reakcijos temperatiira yra bendrai 10 - ZOOOC, geriau 50
- 100°%. Reakcijos laikas yra bendrai nuo 30 minuciy

iki 24 valandy, geriau nuo 1 iki 6 wvalandy.

B) metodas. Sio isradimo I formulés junginys arba jo
druska taip pat gali bti pagaminti paveikiant IV
formules

|_.____. v,

RV
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. 1 3
kurloje Zz, R, Rz, R

anks&iau, jungini arba jo druskg V formulés

ir X yra tokie, kaip apibreézta

RS

\

3 3 «
z—ccu)-Y-cCH>"—'°N< !
2 m 2 n 2 R7/ (V),

kurioje Zl, Y, R6, R7, m ir n yra tokie, kaip apibrézta

¢ia ankscéiau, junginiu arba jo druska.

Sioje reakcijoje V formulés junginys arba jo druska yra
panaudojami proporcija 1 - 5 moliai, geriau 1 - 2

moliai IV junginio arba jo druskos moliui.

Paprastai 3$i kondensacijos reakcija vyksta dalyvaujant
bazei, kuri gali.bﬁti Sarminio metalo hidridai, tokie
kaip natrio hidridas, kalio hidridas ir t.t. , 8arminio
metalo alkoksidai, tokie kaip natrio metoksidas, natrio
etoksidas ir t.t., Sarminio metalo hidroksidai, tokie
kaip natrio hidroksidas, kalio hidroksidas ir t.t., ir
karbonatai, tokie kaip natrio karbonatas, kalio

karbonatas ir t.t., ir dar keletas neidvardinty.

Si reakcija gali bati vykdoma skiediklyje, pvz.,
alkoholiuose, tokiuose kaip metanolis, etanolis ir
t.t., eteriuose, tokiuose kaip dioksanas, tetrahidro-
furanas ir t.t., aromatiniuose angliavandeniliuose,
tokie kaip benzenas, toluenas, ksilenas ir t.t.,
nitriluose, tokiuose kaip acetonitrilas ir t.t.,
amiduose, tokiuose kaip dimetilformamidas dimetilaceta-
midas ir t.t. ir sulfoksiduose, ~ tokiuose kaip

dimetilsulfoksidas.

Reakcijos temperatiira bendrai yra 10 - ZOOOC, geriau 50
- 150°C. Reakcijos laikas yra bendrai nuo 30 minudiy

iki 24 valandy, geriau 1 - 10 valandy.
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C) metodas. Be to, I formulés junginys arba jo druska

gali biiti susintetinta, paveikiant bendros VI formulés

; ~ -y - - SO W
X - CCH)> Y - €CH) 2

VI,

kurioje W, Rl, R% R% X, ¥, m ir n yra tokie, kaip

apbréZzta anksc¢iau jungini arba jo druskg bendros VII

fomulés

1 |
HN < 5/ V1I,
R/

kurioje R® ir R’ yra tokie, kaip apibréZita anksd&iau,

junginiu arba jo druska.

Atskylanti grupé W gali, pvz., biti halogenas (pvz.,
chloras, bromas, jodas ir t.t.), C,,, arilsulfonilas
(pvz., benzenosulfonilas, p-tolilsulfonilas ir t.t.)
arba C;., alkilsulfonilas (pvz., metanosulfonilas ir
t.t.). Ypa¢& tinka halogeno atomas (pvz., chloras,
bromas, jodas ir t.t.).

Sioje reakcijoje VII formulés junginys arba jo druska
yra naudojama proporcija bendrai 1 - 5 moliy, geriau 1

- 2 moliy VI formulés junginio arba jo druskos moliui.

Si reakecija gali biti atliekama tirpiklyje, pvz.,
alkoholiuose, tokiuose kaip metanolis, etanolis ir
t.t., eteriuose, tokiuose kaip dioksanas, tetrahidrofu-

ranas ir t.t., aromatiniuose angliavandeniliuose,
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tokiuose kaip benzenas, toluenas, ksilenas ir t.t.,
nitriluose, tokiuose kaip acetonitrilas ir t.t.,
amiduose, tokiuose kaip dimetilformamidas, dimetil-
acetamidas ir t.t., ir sulfoksiduose, tokiuose kaip
dimetilsulfoksidas.

Reakcijos temperatfira yra bendrai nuo -20 iki 100°,
geriau nuo -10 iki 50°C. Reakcijos laikas yra bendrai
nuo 30 minuc¢iy iki 5 wvalandy, geriau nuo 1 iki 3

valandy.

Taip susintetinti I formulés junginys arba jo druska
gali biti pakeisti per se Zinomu bddu i druska, jei tai
yra laisva forma arba i laisvg formg, jei tai yra
druska. Gautas I formulés junginys arba jo druska gali
biti atskirti ir iSvalyti nuo reakcijos mi3inio per se
Zinoma procedira, tokia kaip ekstrahavimas tirpikliu,
pH pakeiﬁimas, perpaskirstymas, nusodinimas, kristali-

nimas, rekristalinimas, chromatografija ir t.t.

Kur I formulés junginys arba jo druska yra optiskai
aktyvus junginys, jis gali bati iSskirstytas i d- ir 1-

formas bendrai priimta procedira optiniam iSskyrimui.

Pradiniy junginiy, turin&iy formules II, III, IV, V, VI
ir VII, kaip ir jy drusky, naudojamy S$io iSradimo I
formulés junginio ir jo drusky gamyboje, gavimo biidas

yra apraSytas Zemiau.

Kaip S5iy junginiy druskos gali bGti panaudotos druskos
su neorganinemis rugStimis (pvz., druskos rig3timi,
fosforo ragstimi, vandenilio bromido rig$timi, sieros
ruogStimi ir t.t.) ir druskos su organinémis rigdtimis
(pvz., acto «rgs$timi, skruzdZiy ragdtimi, propano
rigstimi, fumaro ruGg3timi, maleino rGg$timi, gintaro
rigstimi, vyno ridgs$timi, citrinos rig3timi, obuoliy

rig8timi, oksalo rigstimi, benzoine rigstimi,
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metansulforigstimi, benzensulfortugdtimi ir t.t). Be to,
kur Sie junginiai turi ragS3tine grupe, tokiag kaip -
COOH, Jjie gali sudaryti druskas su neorganinémis
bazémis (pvz., Sarminiais metalals arba Sarminiais
Zemés metalais, tokiais kaip natris, kalis, kalcis,
magnis ir t.t., amoniakas ir t.t.) arba su organinémis
bazémis (pvz., tri-C,.; alkilaminais, tokiais kaip

trimetilaminas ir t.t.).

II formulés pradinis junginys arba jo druska gali bati
susintetinti, pvz., pagal metodikg, aprasSyta J. Org.
Chem. 39, 2143 (1987), arba bet kurig analogiska
metodikg.

IIT formulés pradinis junginys arba jo druska ir V
formulés p:adinis junginys arba jo druska gali biti
susintetinti pagal metodikas, apradytas Chem. Ber. 91,
2130 (1958), J. Org. Chem. 52, 2162 (1987) ir Japonijos
patente Nr. A-223287/1991, pvz., arba pagal bet kurig
analogiskg metodiksg.

IV formulés pradinis junginys arba jo druska gali bidti
pagaminti pagal metodiksg, apradyta EP-A Nr. 381132,
arba pagal bet kurig analogiska metodiksa.

VI formulés pradinis junginys arba jo druska gali bati
susintetinta, pvz., (1) paveikiant II formulés jungini
arba jo druska bendros VIII formulés

Z°X - (CHy)m - Y - (CH,), - SO,W (VIII),

kurioje X, Y, Z2, W, m ir n yra tokie, kaip apibréZta
¢ia ankséiau, junginiu arba (2) paveikiant IV formulés

jungini arba jo druskag bendros IX formulés

1

Z' - (CH,)m - Y - (CH,), - SO,W IX,
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kurioje Y, Zl, W, m ir n yra tokie, kaip apibréZta

anksciau, junginiu.

Anks&iau apraSytoje (1) reakcijoje VIII formulés
junginys arba jo druska panaudojami proporcija bendrai
1 - 5 moliai, geriau 1 - 2 moliai II formulés junginio
arba jo druskos moliui. $i reakcija gali biti atlikta
tuo paciu btdu, kaip anks&iau minéta reakcija tarp II
formulés junginio arba jo druskos ir IITI formulés

juginio arba jo druskos.

Auk3&iau apradytoje (2) reakcijoje IX formulés junginys
arba jo druska gali biti naudojami proporcijomis 1 - 5
moliai, geriau 1 - 2 moliai IV formulés junginio arba
jo druskos moliui. 8i reakcija gali bidti atliekama tuo
paciu metoc”, kaip apraSyta auk$éiau reakcija tarp IV
formulés junginio arba Jjo druskos ir V formulés

junginio arba jo druskos.

Pradinis VII formulés junginys arba jo druska, pradinis
VIII formulés junginys arba jo druska ir- pradinis IX
formuleés junginys arba jo druska gali biti atitinkamai
pagaminti Zinomais per se arba bet kuriais jiems

analogiskais budais.

Pradiniai  junginiai ir jy  druskos, atitinkamai
susintetinti, kaip  anksé&iau aprasyta, gali bati
atskirti ir i3%valyti Zinomomis procediromis, tokiomis
kaip ekstrahavimas tirpikliu, pH reguliavimas,
perskirstymas, nusodinimas, kristalinimas, rekristali-
nimas, chromatografija ir t.t., bet reakcijos midinys
gali biti tiesiog panaudotas kaip pradine medZiaga

kitam proceso Zingsnyje be apriorinio iSskyrimo.

Kai del reakcijy pagal 3i iSradimg ir ka tik paminéty
anks€iau pradiniy medZiagy sintezés reakcijy, kur

pradines medZiagos turi amino, karboksilo ir/arba
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hidroksilo grupes kaip pakaitalus, jos gali biiti i3
anksto> apsaugotos blokuojanc¢iomis grupémis, kurios
paprastai naudojamos peptidy chemijoje. Tokiais
atvejais norimas junginys gali biiti gautas, paS$alinant

apsaugines grupes kaip reikia po reakcijos.

Kaip tokios blokuojandios aming grupés gali biti
panaudotas formilas, gal bit pakeistas C,., alkil
karbonilas (pvz., acetilas, etilkarbonilas ir t.t.),
fenilkabonilas, C,.4 alkiloksikarbonilas (pvz., metoksi-
karbonilas, etoksikarbonilas ir t.t), feniloksikar-
bonilas, C;.,0 arilalkilkarbonilas .(pvz., benzilkar-
bonilas ir t.t.), tritilas, ftaloilas, N,N-dimetilamino
metilenas ir t.t. Pakaitai tose blokuojanciose grupése
skaiCiumi gali svyruoti maZdaug nuo 1 iki 3, iskaitant,
tarp kity, halogeno atomg (pvz., fluora, chlora, broma
ir joda), C;.¢ alkif;karbonila (pvz., metilkarbonilsa,

etilkarbonily, butilkarbonilg ir t.t.), nitro ir t.t.

Karboksilag blokuojanti grupe yra pasirinktinai
pakeistas C,. ¢ alkilas (pvz., metilas, etilas, n-
propilas, i-propilas, n-butilas, tret-butilas ir t.t.)
fenilas, tritilas, sililas ir kitas grupes. Pakaitai
tose blokuojaniose grupése skaidiumi gali svyruoti nuo
1 iki 3 jskaitant, tarp kity, halogeno atomg (pvz.,
fluora, chlora, bromg ir joda), formila, Ci-g
alkilkarbonilg (pvz., acetilg, etilkarbonilsa,
butilkarbonilg ir t.t.) ir nitro.

Hidroksila blokuojanti grupé yra pasirinktinai pakeis-
tas C,.¢ alkilas (pvz., metilas, etilas, n-propilas, i-
propilas, n-butilas, tret-butilas ir t.t.), fenilas,
Cq.10 arilalkilas (pvz., benzilas ir t.t.), formilas,
C,.¢ alkilkarbonilas (pvz., acetilas, etilkarbonilas ir
t.t.) feniloksikarbonilas, C,;.;, arilalkilkarbonilas,
(pvz., benzilkarbonilas ir t.t.), piranila, furanilsg,

silila ir kitas grupes. Pakaitai tose blokuojandiose
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grupése skai¢iumi gali svyruoti nuo 1 iki 4-iy ir yra
parenkami i$ halogeno atomo (pvz., fluoro, chloro,
bromo ir jodo), C,. alkilo (pvz., metilo, etilo, n-
propilo ir t.t.), fenilo, Cs.10 arilalkilo (pvz.,
benzilo ir t.t.), nitro ir t.t.

Siy apsauginiy grupiy eliminavimui gali bati panaudotos
per se Zinomos procedliros arba bet kurios analogiskos
proceduros. Tokios procediiros apima riigities arba bazés
panaudojima, redukcija, UV apSvitinimg, paveikimg
ﬁidrazinu, fenilhidrazinu, natrio N-metilditiokar—
bamatu, tetrabutilamonio fluoridu arba paladZio acetatu
ir t.t.

Sio iZradimo I formules junginys arba jo druska turi
puiky antTialergini, antiuZdegimini ir anti-trombocity
aktyvacijos faktoriaus poveikij ir gali biti saugiai
(toksiZkumo matas LDso > 2000 mg/kg) naudojamas kaip
antiastminis agentas Zinduoliams (pvz., Zmoneéms,

peléms, 3unims, Ziurkéms, jaudiams). Nors Zio iZradimo

I formulés junginys arba jo druska, kaip tokie, gali

biti naudojami milteliy forma, yra iprasta skirti juos,

paruoSus su farmaciniais ne$ikliais.

Tokiy priemoniy pavyzdZiai yra tabletés, kapsulés,
granules, smulkios granulés, milteliai, sirupai,
injekcijos ir inhéliacijos. Sios priemonés paruo$iamos
pagal bendrai priimtus metodus. NeSikliy pavyzdZiai
priemonéms, kurios naudojamos per burng, yra paprastai
naudojami farmacinéje pramonéje ne3ikliai, tokie kaip

krakmolas, manitolis, kristaliné celiuliozé ir natrio

karboksimetilceliuliozé. Ne$ikliy injekcijoms pavyz-

dZiai yra distiliuotas vanduo, fiziologinis tirpalas,
gliukozés tirpalas ir kraujas. Gali biti prideti kiti
paprastai naudojami farmacinése priemonése priedai, kai
jie tinkami. Nors Siy priemoniy dozé priklauso nuo

amZiaus, kiino svorio, simptomy, paskyrimo biGdo bei
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daZnio ir kity faktoriy, jos gali bfti paskirtos po 0.1
- 100 mg/kg, geriau 1 - 50 mg/kg, dar geriau 1 - 10
mg/kg vieng arba dvi procijas per diena suaugusiems.

Paskyrimo bldas gali biti per burng arba parenteralus.

Toliau pateikiamais pavyzdZiais ir eksperimentais tik
norima apraSyti &§i 1iS8radimg detaliau, ir jokiu bidu
nereikety juy laikyti nusakandiais &io iSradimo ribas.
Siuose pavyzdZiuose frakciijuy, turinc¢iy dominanti
jungini, tyrimas atliekamas TLC (plono sluoksnio
chromatografija) metodu, naudojant TLC Merck's 60 F 254

plokstele ir UV detektoriy. Kambario temperatiira
reifkia 15 - 20°C.

Toliau naudojami sutrumpinimai turi tokias pateikiamas

prasmes.
J : spin-spininés sgveikos konstanta
s : singletas
pls : platus singletas
t o tripletas
m : multipletas
Hz : hercas
d : dubletas
kv : kvartetas
BMR : Branduoliy magnetinis rezonansas
DMSO : dimetilsulfoksidas
CDCl; : deuteriochloroformas
v/v : tGris/tiriui
% svorio %
lyd.t. : lydymosi temperatira
i.v. : injekcijas i veng

d0(m.d.) : cheminis postlimis (milijoniné dalis)
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1 pavyzdys

6-(2,2—dimetil—3—sulfamoil—1—propoksi)[l,2,4]triazolo
[1,5-blpiridazino sintezé

*15-0oje ml dimetilformamido suspenduota 0.42 g 60%

natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 0.878 g 3-
hidroksi—2,2—dimetil—l-propanosulfonamido, ir mi8inys
maisomas, esant sumaZintam slegiui, kambario
temperatiroje 30 minué¢iy. Tada pridéta 0.773 g 6-
chloro[ 1,2,3] triazolo[ 1,5-b] -piridazino, ir misinys
toliau maiSomas kambario temperatiroje 1 wvalanda.
Pridejus 40 ml ledinio vandens, reakcijos misinio pH
buvo sureguliuotas iki pH 6 su 1IN druskos rigstimi,
gauti kristalai nufiltruoti ir perplauti 20 ml vandens
ir 20 ml etilo eterio. Perplauti kristalai
perkristalinti i% kar3to etanolio, ir gauta 1.16 g

norimo junginio.
lyd.t. 181-184°C
Elementy analizé: Cy0H;5N504S

Apsk., %; C, 42.10; H, 5.30; N, 24.55
Rasta, %; C, 41.87; H, 5.28; N. 24.59

2 pavyzdys

6-(2,2—dietil—3—sulfamoil—1—propoksi)[1,2,4]triazolo
[1,5-b] piridazino sintezeé

20-yje ml dimetilformamido suspenduota 0.64 g 60%
natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 1.56 g 3-
hidroksi—2,2—dietil~l-propanosulfonamido, ir mi&inys
maiSomas, esant sumaZintam slégiui, kambario tempera-
taroje 30 minuéiy. Tada pridéta 1.24 g 6-chloro

[1,2,4]triazolo[l,5—b]piridazino, ir misinys toliau
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maiSomas kambario temperatfiroje 1,5 valandos. Pridéjus
100 ml ledinio vandens, reakcijos mi%inio pH pakeistas
iki 6 su 1IN druskos rug3timi, gauti kristalai
nufiltruoti ir perplauti 20 ml vandens ir 20 ml etilo

eterio. Perplauti kristalai perkristalinti i& karsto

“etanolio, ir gauta 1.57 g norimo junginio.

lyd.t. 194-197°C
Elementy analizé: Ci2H{(Ns035.0.5EtOH

Apsk., %; C, 46.41; H, 6.59; N, 20.82
Rasta, %; C, 46.33; H, 6.68; N, 20.99

3 pavyzdys

6-(2,2-dietil-3-sulfamoil-1l-propoksi)-7-metil[ 1, 2, 4]

triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezé

5-iuose ml tetrahidrofurano istirpinta 0.44 g 3-
hidroksi-2,2-dimetil-1-propanosulfonamido, po to pri-
déta 0.5 ml N,N-dimetilformamido dimetilacetato.
MiSiniui leista stovéti kambario temperatiroje 10
valandy, po to jis koncentruojamas sumaZintame slégyje.
Likutis iStirpintas 4-iuose ml dimetilformamido, po to
pridéjus 0.2 g 60% natrio hidrido alyvoje, tirpalas
maisomas, esant sumaZintam slégiui, kambario tempera-
tiroje 30 minu¢iy. Tada pridéta 0.37 g 6-chloro-7-
metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino, ir misSinys va-
landg maiSomas kambario temperatiiroje.Ipvlus 50 ml
ledinio vandens ir 30 ml 1IN druskos riigdties, reaikcijos
mi$inys virinamas su griZtamu $aldytuvu 1 valan: , pH
pakeistas iki 6 natrio bikarbonatu. Gauti kristalai
nufiltruoti ir perkristalinti i$ vandeninio metanolio,

gauta 0.12 g norimo junginio.

lyd.t. 216-218°
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Elementy analizeé: C11Hy7Ns058

Ppsk., %; C, 44.14; H, 5.72; N, 23.39
Rasta, C, 44.13; H, 5.74; N, 23.19

o\°

4 pavyzdys

7,8~dimetil—6—(2,2-dimetil—3—sulfamoil—l—propoksi)

(1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezée

30-tyje ml dimetilformamido suspenduota 1.38 g 60%
natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 2.51 g 3-
hidroksi—2,2-dimetil-1—propanosulfonamido, ir midinys
maisomas, esant sumaZintam slégiui, kambario tempe-
ratiroje 1 valandg. Tada pridéta 2.56 g 6-chloro-7, 8-
dimetil[1,2,4]triazolo[l,5-b]piridazino, ir miSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 3 valandas. Prideéjus
100 ml ledinio vandens, reakcijos miSinio pH pakeistas
PH 6 su 5N druskos rigdtimi, ekstrahuotas su 3 dalimis
etilo acetato-tetrahidrofurano (2:1). Ekstraktas buvo
perplautas 20-¢ia ml prisotinto vandenilio natrio
chlorido tirpalo ir i¥dZiovintas vir$ bevandenio magnio
sulfato. Tirpiklis nudistiliuotas sumaZintame slégyje,
ir likutis valytas chromatografiskai silikagelio
koloneleje, eliuojant dichlormetanu-metanoliu (30:1).
Frakcijos, turindios reikalingg produkta, surinktos ir

koncentruotos, ir gauta 0.63 g norimo junginio.
lyd.t. 175-177°%
Elementy analizé: Ci,H,0N504S

Apsk., %; C, 45.99; H, 6.11; N, 22.35
Rasta, %; C, 46.27; H, 6.14; N, 22.16



10

15

20

25

30

35

LT 3200 B
28

5 pavyzdys

6-(2,2-dietil-3-sulfamoil-1-propoksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sinteze

- 20-tyje ml dimetilformamido suspenduota 0.672 g 60%

natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 1,72 g 3-
hidroksi-2,2-dietil-1-propanosulfonamido, ir miSinys
maisSomas, esant sumaZintam slégiui, kambario tempera-
tdroje 1 wvalandg. Tada pridéta 1.35 g 6-chloro-7-
metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino, ir midinys esant
azoto atmosferai, kambario temperatiroje 2 wvalandas.
Pridejus 70 ml ledinio vandens, reakcijos mifinio pH
pakeistas iki 6 su 5N druskos rGgdtimi ir ekstrahuotas
3 porcijomis etilo acetato-tetrahidrofurano (2:1)
misinio. Ekstraktas i8plautas prisotintu vandeniniu
natrio chlorido tirpalu ir i&dZiovintas vir$ bevandenio
magnio sulfato. Tirpiklis nudistiliuotas sumaZintame
slegyije, ir likutis isvalytas chromatografiskai
silikagelio kolonéléje, eliuojant dichlormetano-etilo
acetato-metanolio misiniu (10:10:1). Frakcijos,
turindios reikalinga produktsa, surinktos bei koncen-
truotos, ir i likuti prideta 50 ml 5N druskos ragsties.
MiSinys virinamas su griZtamu Saldytuvu 30 minudiy.
AtSaldZius miSinys koncentruotas sumaZintame slégyje,
likutis atskiestas vandeniu bei vandeniniu natrio
vandenilio karbonato tirpalu, ekstrahuotas 3 porcijomis
etilo acetato-tetrahidrofurano (1:1). Ekstraktas karta
isplautas prisotintu vandeniniu natrio chlorido
tirpalu, iS8dZiovintas vir$ bevandenio magnio sulfato ir
koncentruotas sumaZintame slégyje. Likutis perkris-
talintas 18 kar3to etanolio, gauta 0.79 g ncrimo

junginio.
lyd.t. 189-192°C

Elementy analizé: C,3H,N;058. O.5EtOH
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Apsk., %: 47.98; H, 6.90; N, 19.90

c,
Rasta, %; C, 47.44; H, 6.84; N, 19.93
6 pavyzdys

6—(2,2—dietil—B—sulfamoil—l—propoksi)—7—

metil[l,2,4]triazolo[l,5—b]piridazino sintezé

I 1.38 g 3—(N,N—dimetilamino—metilen)aminosulfonil-Z,2—
dietil-l-propanolio tirpalga 30-tyje ml tetrahidrofurano
pridéta 0.23 g 60% natrio hidrido alyvoje, 1ir miSinys
maisomas kambario temperatiroje 1 valanda. Tada pridéta
0.74 g 6—chloro—7—metil[1,2,4]triazolo[l,5—b]piridazi—
no, 1ir misinys virinamas su griZtamu Saldytuvu maisant
1 valanda. AtSaldyto reakcijos miZinio pH pakeistas iki
6 su 1IN druskos r0gstimi ir ekstrahuotas etil acetato-
tetrahidrofurano midiniu (1:1) bei ekstraktas perplau-
tas vandeniu ir isSdZiovintas, tirpiklis nudistiliuotas.
I likuti pridéta 14 ml 6N druskos rugities, ir misinys
maisomas, esant 110% temperatirai, 30 minucéiy.
AtsaldZius i reakcijos midini pridéta 100 ml vandens,
gauti kristalai nufiltruoti ir perkristalinti i3

metanolio, ir gauta 1.16 g norimo junginio.
lyd.t. 208-209°C

Elementy analizé: C,3H,;N;03S

Apsk., %; C, 47.69; H, 6.46; N, 21.39
Rasta, %; C, 47.46; H, 6.44; N. 21.59

Sio produkto perkristalinimas i% kar3to etanolio dave
kristalus, turindius etanoli, kaip gauta 5-ame pavyz-

dyje.
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7 pavyzdys

6-(2,2-dimetil-4-sulfamoil-1-butoksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezé

" Panaudojant 4-hidroksi-3,3-dimetil-l1-butanosulfonamida

ir 6-chloro-7-metil[ 1,2, 4] triazolol 1,5~b] piridazing,
atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 214-215°%

Elementy analizé: Cy,H;¢N5O3S
Apsk., %; 45.99; H, 6.11; N, 22.35

C,
Rasta, %; C, 45.80; H, 5.91; N. 22.56
BMR (d,-DMSO) §, m.d.:
1.06 (6H, s), 1.80-1.95 (2H, m), 2.33 (3H, s),
2.97-3.09 (2H, m), 4.09 (2H, s), 6.75 (2H, s),
8.16 (1H, s), 8.38 (1H, s)

8 pavyzdys

6-(2,2-dimetil-5-sulfamoil-1-pentiloksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5~b] piridazino sintezé
Panaudojant 5-hidroksi-4,4-dimetil-1-pentanosulfonamida
ir 6-chloro-7-metilf 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazing,
atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame pavyzdyje,
siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 171-172°%

Elementy analizé: C,5H,,N0,S
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Apsk., %; 47.69; H, 6.46; N, 21.39

C,
Rasta, %; C, 47.45; H, 6.39; N, 21.18
BMR (CDCl,;) 8, m.d.:

1.05 (6H, s), 1.45-1.59 (2H, m), 1.66-1.82 (2H,
m), 2.33 (3H, s), 2.96 (2H, t, J=7.8 Hz), 4.08
(2H, s), 6.72 (2H, pls), 8.15 (1H, s), 8.37 (1H, s)

9 pavyzdys

6—(2,2—dimetil—6-sulfamoil—l—heksil—oksi)-7~

metil[l,2,4]triazolo[l,5—b]piridazino sinteze

Panaudojant 6—hidroksi—5,5—dimetil—1—heksanosulfonamida
ir 6—chloro—7—metil[l,2,4]triazolo[1,5—b]piridazina,
atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame pavyzdyje,

siekiant gauti norima junginij,.

lyd.t. 161-163°C

Elementy analize: C14H,3N5055
Apsk., %; 49.25; H, 6.79; N, 20.51

c,
Rasta, %; C, 48.99; H, 6.68; N. 20.74
BMR (d¢-DMSO) §, m.d.:
1.05 (6H, s), 1.38-1.60 (4H, m), 1.67-1.98 (4H,
m), 2.37 (3H, s), 3.15 (2H, t, J=7.8 Hz), 4.14
(2H, s), 4.77 (2H, pls), 7.78 (1H, s), 8.25 (1H,
s)

10 pavyzdys

6-(2,2—dietil—6—sulfamoil—l—heksil—oksi)-7—

metil[l,2,4]triazolo[1,5—b]piridazino sintezé
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Panaudojant 6-hidroksi-5,5~dietil-1-heksanosulfonamidg
ir 6-chloro-7-metil{ 1,2,4] triazolo[ 1,5~b] piridazina,
atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame pavyzdyje,

siekiant gauti norima jungini.
lyd.t. 132-133°%
Elementy analizé: C,4427N:055

C, 52.01; H, 7.37; N, 18.95
Rasta, %; C, 51.89; H, 7.10; N. 19.08

BMR (CDCL,) &, m.d.:

0.85 (6H, t, J=7.4 Hz), 1.35-1.55 (8H, m), 1.78-
1.98 (2H, m), 3.13 (2H, t, J=8.0 Hz), 4.18 (2H,
s), 4.76 (2H, pls), 7.77 (1H, s), 8.25 (1H, s)

11 pavyzdys

6-(2,2-dietil-5-sulfamoil-1l-pentiloksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezé

Panaudojant 5-hidroksi-4,4-dietil-1l-pentanosulfonamida
ir 6-chloro-7- metil[1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazina,
atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg junginij.

lyd.t. 157-158°C

BMR (CDCls) &, m.d.:
0.86 (6H, t, J=7.4Hz), 1.46(4H, kv, J=7.4Hz),
1.48(2H, t, J=7.6Hz), 1.79-1.98 (2H, m), 2.36 (3H,

s), 3.07 (2H, t, J=7.6Hz), 4.21 (2H, s), 5.54 (2H,
pls), 7.76 (1H, s), 8.24 (1H, s)
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12 pavyzdys

6—(2,2—dietil—4—sulfamoil—l—butoksi)—7—

metil[1,2,4]triazolo[l,5—b]piridazino sintezé

Panaudojant 4-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-~-
2,2-dietil-1-butanoli, ir 6-chloro-7- metil[ 1,2,4] tri-
azolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.
lyd.t. 148-149°C
Elementy analize: C,,H,3N5055

Apsk., %; C, 49.25; H, 6.79; N, 20.51
C,

Rasta, %; 48.99; H, 6.68; N, 20.24

BMR (dg-DMSO) &, m.d.:

0.84 (6H, t, J=7,0 Hz), 1.42 (4H, kv, J=7.0 Hz),
1.76-1.91 (2H, m), 2.31 (3H, s), 2.89-3.03 (2H,
m), 4.11 (2H, s), 6.77 (2H, pls), 8.15 (1H, s),
8.39 (1H, s)

13 pavyzdys

6—(2,2—pentametileno—B—sulfamoil-l—propoksi)—7-

metil[1,2,4]triazolo[l,5-b]piridazino sinteze

Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2—pentametileno—l—propanoli ir 6-chloro-7- metil[ 1,
2,4] triazolo[ 1,5~b] piridazing, atliekama ta pati reak-
cija, kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norima

jungini.

lyd.t. 268-270°C
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Elementy analizé: C14Hy3N03S

Apsk., %; 49.54; H, 6.24; N, 20.63

C,
Rasta, %; C, 49.19; H, 6.22; N, 20.40
BMR (d,-DMSO) §, m.d.:
1.28-1.89 (10H, m), 2.34 (3H, s), 3.34 (2H, s),
4.43 (2H, s), 6.94 (2H, pls), 8.16 (1H, s), 8.39
(1H, s)

14 pavyzdys

6-(3,3-dimetil-5-sulfamoil-1l-pentiloksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezeé

Panaudojant 5-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
3,3-dimetil-1-pentanoli ir 6-chloro-7- metil[ 1,2,4] txri-
azolo[ 1,5~b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 143-144°C

Elementy analize: Cy3H,,N048
Apsk., %; 47.69; H, 6.46; N, 21.39

C,
Rasta, %; C, 47.50; H, ©6.53; N, 21.13
BMR (d-DMSO) 8, m.d.:
1.00 (6H, s), 1.66-1.8%9 (4H, m), 2.30 (3H, s),

2.94-3.10 (2H, m), 4.43 (2H, t, J=6.8Hz), 8.77
(2H, pls), 8.16 (1H, s)8.39 (1H, s)
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15 pavyzdys

6-(4,4-dimetil-6-sulfamoil~1-heksil-oksi)-7-

metil[1,2,4]triazolo[l,5—b]piridazino sintezé

Panaudojant 6-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
4,4-dimetil-1~heksanoli ir 6-chloro-7- metilf 1,2, 4]
triazolo[ 1,5~b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 154-155°C

Elementy analizé: Cy4H,3N:055
Apsk., %; 49.25; H, 6.79; N, 20.51

c,
Rasta, %; C, 48.98; H, 7.02; N, 20.86
BMR (ds-DMSO) §, m.d.:

0.91 (6H, s), 1.29-1.46 (2H, m), 1.57-1.88 (4H,
m), 2.30 (3H, s), 2.85-3.04 (2H, m), 4.35 (2H, t,
J=6.3 Hz), 6.75 (2H, pls), 8.15 (1H, s), 8.37 (lH,

s)
16 pavyzdys

6—(2,2-pentametileno—4—sulfamoil—l—butoksi)—7—

metil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sinteze

Panaudojant 4-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2-pentametileno-l-butanoli ir 6-chloro-7- metil[ 1,
2,4} triazolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama i% esmés ta
pati reakcija, kailp 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti
norimg junginij.

lyd.t. 208-209°C
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Elementy analize: C15Hy3Ns05S
Apsk., %; C, 50.97: H, 6.56; N, 19.81
Rasta, %; C, 51.24; H, 6.55; N, 19.58

BMR (ds-DMSO) &, m.d.:

1.32-1.65 (10H, m), 1.86-2.03 (2H, m), 2.32 (3H,
s), 2.90-3.04 (2H, m), 4.16 (2H, s), 6.75 (2H,
pls), 8.14 (1H, s)8.38 (1lH, s)

17 pavyzdys

6~ (2-izopropil-3-sulfamoil-1-propoksi)-7-

metil[ 1,2,4] triazolol 1,5-b] piridazino sintezé

Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2-izopropil-l-propanoli ir 6-chloro-7- metil{ 1,2,4] tri-
azolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norima junginj,.
lyd.t. 196-197°C
Elementy analizé: CyoH;N:s055

Apsk., %; C, 45.99; H, 6.11; N, 22.35
Rasta, %; C, 45.85; H, 6.18; N, 22.00

BMR (d¢~-DMSO) §, m.d.:

0.97 (34, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz),
1.98-2.19 (1H, m), 2.25-2.43 (1H, m), 2.31 (3H,
s), 3.03-3.27 (2H, m), 4.40-4.59 (2H, m), 6.93
(2H, pls), 8.16 (1H, s), 8.39 (1lH, s)
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18 pavyzdys

6~(2—etil~2—metil—3—sulfamoil-l—propoksi)—7~

metil[l,2,4]triazolo[1,5—b]piridazino sinteze

Panaudojant  3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2-etil-2-metil-l-propanoli ir 6-chloro-7- metil[ 1,2, 4]
triazolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 189-190°C

Elementy analize: Cy,H;gNs04S
Apsk., %; 45.99; H, 6.11; N, 22.35

C,
Rasta, %; C, 46.17; H, 6.18; N. 22.19

BMR (dg-DMSO) §, m.d.:

0.90 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.20 (3H, s), 1.66 (2H, q,
J=7.4 Hz), 2.34 (3H, s), 3.22 (2H, d, J=3.6 Hz),
4.31 (2H, s), 6.93 (2H, pls), 8.16 (1H, s), 8.39
(1H, s)

19 pavyzdys

6—(2,2—dietil—3—sulfamoil—l—propoksi)~2,7—

dimetil[l,2,4]triazolo[1,5—b]piridazino sinteze
Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2—dietil—l—propanoli ir 6-chloro-2,7- dimetil[ 1,2, 4]
triazolo[l,5—b]piridazina, atliekama ta pati reakcija,
kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 221-222°

Elementy analizé: C14H,3N5055
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Apsk., %; 49.25; H, 6.79; N, 20.51

C,
Rasta, %; C, 49.36; H, 6.56; N, 20.71

w

BMR (d,-DMSO) &, m.d.:

0.88-(eH, t, J=7.2 Hz), 1.62 (4H, kv, J=7.2 Hz),
2.31 (3H, s), 2.49 (3H, s), 3.21 (2H, s), 4.31
(24, s), 6.93 (2H, pls), 8.02 (1H, s)

10
20 pavyzdys
2.7-dimeti1l-6-(2,2-dimetil~3~-sulfamoil-1-
propoksi)[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sinteze
15
Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2-dimetil-1-propanoli ir 6-chlecro-2,7- dimetil[ 1,2, 4]
triazolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,
kaip 6-tame pavyzdyije, siekiant gauti norimg jungini.
20
lyd.t. 217-218°C
Elementy analizé: C,,H,4Ns05S
25 Apsk., %; C, 45.99; H, 6.11; N, 22.35
Rasta, %; C, 46.02; H, 5.99; N, 22.36

21 pavyzdys

30 6-(2-etil-2-metil-3-sulfamoil-1-propoksi)-2,7-

dimetil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezeé

Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2-etil-2-metil-1-propanoli ir 6-chloro-2,7- dimetil[ 1,
35 2,4] triazolol 1,5-b} piridazing, atliekama ta pati reak-
cija, kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg

junginij.
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lyd.t. 194-195°C
Elementy analizé: C,3H;N5058

Apsk., %; 47.69; H, 6.46; N, 21.39

C,
Rasta, %; C, 47.63; H, 6.32; N. 21.57
22 pavyzdys

6-(2,2-dietil-3-sulfamoil-1l-propoksi)-2, 8-

dimetil[ 1,2,4] triazolo[ 1,5~b] piridazino sintezé

Panaudojant 3-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2-dietil-l-propanoli ir 6-chloro-2,8- dimetil[ 1,2, 4]
triazolol 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati reakcija,

kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

lyd.t. 159-160°C

Elementy analizé: C14H,3N505S
Apsk., %; 49.25; H, 6.79; N, 20.51

C,
Rasta, %; C, 49.04; H, 6.65; N. 20.36
23 pavyzdys

2.7-dimetil-6~(2,2-pentametileno-4-sulfamoil-1-

butoksi){ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sintezeé

Panaudojant 4-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-
2,2-pentametileno-1-butanoli ir 6-chloro-2,4-dimetil[ 1,
2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazing, atliekama ta pati
reakcija, kaip 6-tame pavyzdyje, siekiant gauti norimg

jungini,.

lyd.t. 204-205°C
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Elementy analizé: Cy¢H,5N505S

Apsk., %; C, 52.30; H, 6.86; N, 19.06
Rasta, %; C, 52.45; H, 6.90; N. 18.78

24 pavyzdys

6-(3-sulfamoil-1-propoksi)[ 1,2,4] triazolo[ 1,5~

b] piridazino sintezé

12-oje ml dimetilformamido suspenduota 0.48 g 60%
natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 0.835 g 3-
hidroksi-l-propanosulfonamido ir misinys maisSomas,
esant sumazintam slégiui, kambario temperatiroje 30
minudiy. Pridéta 0.928 g 6-chlorol 1,2,4] triazolo[ 1,5-
b} piridazino, ir midinys toliau maiSomas kambario
temperatiiroje 18 valandy. Po to pridéjus 40 ml ledinio
vandens, reakcijos mi8inio pH pakeistas iki 6 1N
druskos riags$timi ir tada prisotintas natrio chloridu.
Vandens sluoksnis ekstrahuotas tetrahidrofuranu, ir
ekstraktas 1i3dZiovintas vir3 magnio sulfato. Tada
tirpiklis nudistiliuotas sumaZintame slégyje ir gautas
likutis perkristalintas 13 etilo eterio. Perplauti
kristalai rekristalinti 1% karsto metanolio, ir gauta

0.811 g norimo junginio.
lyd.t. 145-147°C
Elementy analizé: CgH;1NsO3S

Apsk., %; C, 37.35; H, 4.31; N, 27.22
C, 37.48; H, 4.33; N, 26.95
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25 pavyzdys

6-[ 3-(N,N-dimetilsulfamoil)-1-

propoksil[1,2,4] triazolo[ 1,5-b]) piridazinc sintezeé

10-oje dimetilformamido suspenduota 0.252 g 60% natrio
hidrido alyvoje, po to prideta 1.0 g N,N-dimetil-3-
hidroksipropano-1l-sulfonamido ir misinys maisomas,
esant sumaZintam slégiui, kambario temperatiroje 30
minuciy. Tada pridéta 0.928 g 6-chlorol 1,2, 4]
triazolo[ 1,5-b] piridazino, ir midinys toliau maiSomas
kambario temperaturoje 1,5 valandos. Idéjus 30 ml
ledinio vandens, reakcijos miSinio pH pakeistas iki 4.0
1IN druskos ragstimi, ir gauti kristalai nufiltruoti ir
perkristalinti i$ karsto etanolio, gauta 1.255 g norimo

junginio.
lyd.t. 145-147°C
Elementy analize: CioH;sNs03S

Apsk., %; C, 42.10; H, 5.30; N, 24.55
Rasta, %; C, 42.17; H, 5.21; N, 24.69

26 pavyzdys

6-[ 3-(l-metil-4-piperazinilsulfonil)-1-~

propoksi][ 1,2,4] triazolo[ 1,5-b] piridazino sinteze

10-tyje ml dimetilformamido suspenduota 0.21 g 60%
natrio hidrido alyvoje, po to pridéta 1.12 g 3-(1-
metil-4-piperazinil-sulfonil)-l-propanolio, ir misinys
maiSomas, esant sumaZintam slégiui, kambario tempera-
tidroje 75 minutes. Tada prideta 0.773 g 6-
chloro[ 1,2,4] triazolo[ 1,5~b] piridazino, ir misinys
toliau maiSomas kambario temperatiroje 1,5 valandos.

Pridéjus 40 ml ledinio vandens, reakcijos mi8inys
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prisotintas natrio chloridu. Vandens sluoksnis
ekstrahuotas tetrahidrofuranu, ir ekstraktas i8dZio-
vintas vir¥ magnio sulfato. Tirpiklis nudistiliuotas
sumaZintame slégyje ir 1likutis valytas silikagelio
kolonéléje, eliuojant dichlorometano-metanolio mi$iniu
(10:1) . Frakcijos, turingios reikalingg produkts,
surinktos ir koncentruotos, gauta 1.032 g norimo

junginio.
lyd.t. 140-141°C
Elementy analizé: C,5H,(NO5S

Apsk., %; C, 45.87; H, 5.92; N, 24.69
Rasta, %; C, 45.67; H, 5.94; N, 24.90

27 pavyzdys

6-(3-sulfamoil-1l-propiltio)[ 1,2,4] triazolo[ 1,5-

b] piridazino sintezé

10-tyje ml metanolio iStirpinta 1.94 ml metil 3-
merkaptopropionato; ~po to pridéta 7.5 ml 2N natrio
metoksido metanolyje ir 0.773 g 6-chloro 1,2, 3]

triazolo[ 1,5-b] piridazino, ir tirpalas virinamas su
griZtamu Saldytuvu 30 minudiy. AtS3aldZius midinys
koncentruotas sumaZintame slégyje. I likuti pridéta
etilo acetato, ir gauti kristalai nufiltruoti. 20-tyje
ml tetrahidrofurano suspenduoti kristalai, po to

prideta 0.997 g 2-jodopropano-l-sulfonamido, ir miSinys

virinamas su © “tamu Saldytuvuy 2.5 valandos.
AtSaldZius tiry is nudistiliuotas sumaZintame
slégyje, likutis iltas 20 ml ledinio vandens ir pH

pakeistas iki 4 1N druskos rfig8timi. Gauti kristalai

nufiltruoti ir perkristalinti 18 metanolio, gauta

0.856 g norimo junginio.
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lyd.t. 130-131°%
Elementy analizé: CgH,;;N50,8S,

Apsk., %; C, 35.15; H, 4.06; N, 25.62
Rasta, %; C, 35.17; H, 4.06; N, 25.55

1 standartinis pavyzdys
Etil 4-chloro-2,2-dimetilbutirato pagaminimas

i 22.2 ml diizopropilamino tirpalo 150-uose tetra-
hidrofurano buvo pridéta 93.6 ml 1.6M n-butilidio-
heksano maisant, -5 - 0° temperatroje ir miSinys
maiSomas 30 minu&iy. Reakcijos miSinys atSaldytas iki -
78°C ir« 19.0 ml etilo izobutirato prideta la$inant.

Tada m1s1nys toliau maiSomas 45 minutes, po to lasinant
pridéta 11.9 ml 1-bromo-2-chloroetano 10-tyje ml
tetrahidrofurano. Reakcijos mi%inys maiSomas -78°C

temperatiroje 1 valandg ir paskui kambario tempe-

- rat@iroje 2 valandas. Po to pridétas - didelis kiekis

vandeninio amonio chlorido tirpalo, ir mi8inys
ekstrahuotas etilo acetatu. Ekstraktas iSplautas
vandeniu bei i&dZiovintas vir$ MgSO,, ir tirpiklis
nudistiliuotas. Pabaigoje likutis nudistiliuotas
sumaZintame slégyje, ir gauta 24.7 g pavadinimo

junginio bespalvio aliejaus pavidalu.
Vir.t. 54-56°C/0.25 mmHg
BMR (CDCl;) §,m.d.:
1.22 (6H, s), 1.26 (3H, t, J=7.0 Hz). 2.06 (2H, t,

J=8.1 Hz), 3.51 (2H, t, J=8.1 Hz), 4.14 (2H, kv,
J=7.0 Hz)
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2 standartinis pavyzdys
Etil-2,2-dimetil-4-tiocianobutirato sintezé

100-e ml dimetilformamido iStirpinta 22.1 g etil-4-
chloro-2,2-dimetilbutirato bei 14.5 g kalio tiocianato,

ir miSinys maiSomas 100°c temperatiroje 7 valandas.
Reakcijos misSinys supiltas i 500 ml vandens ir

ekstrahuotas etilo eteriu. Ekstraktas isplautas
vandeniu bei i&dZiovintas vir§ MgSO,, ir tirpiklis
nudistiliuotas. Likutis nudistiliuotas vakuume, ir

gauta 16.4 g norimo junginio bespalvés alyvos pavidale.
Vir.t. 109-111°C/0.30 mmHg
BMR (CDCl;) &,m.d.:

1.24 (6H, s), 1.27 (3H, t, J=7.2 Hz). 2.00-2.12

(2H, m), 2.86-2.97 (2H, m), 2.86-2.97 (2H, m),
4.15 (2H, kv, J=7.2 Hz)

3 standartinis pavyzdys
Etilj4-aminosulfonil—2,2—dimetil—butirato sinteze

200 ml acto rigsties ir 200 ml vandens miS$inys
iStirpintas 42.5 gramuose etil-2,2-dimetil-4-tiociano-
butirato ir, smarkiai maidant, chloro dujos
burbuliuvojamos tris valandas 10 - 15°% temperatiroje.
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 30
minué¢iy, po ko Jjis atskiestas 500 ml vandens ir
ekstfahuotas dichlormetanu. Ekstraktas iSplautas
vandeniu bei  i8dZiovintas vir$ MgSO,, tirpiklis
destiliuotas. Likutis iStirpintas dichlorometane (250
ml), 1ir amonio dujos burbuliuojamos dvi valandas
temperatiroje 10 -15°%C. Netirpi dalis nufiltruota ir

filtratas perplautas vandeniu bei i3dZiovintas virs$
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MgSO,. Tirpiklis nudestiliuotas. Likutis valytas
chromatografiSkai silikagelio kolonéléje, eliuojant
heksano-etilo acetato mi$iniu (3:1), gauta 40.7 g

norimo junginio bespalvés alyvos pavidalu.
BMR (CDCl;) §:

1.23 (6H, s), 1.26 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.00-2.13
(2H, m), 3.06-3.19 (2H, m), 4.14 (2H, kv, J=7.2
'Hz), 4.86 (2H, pls)

4 standartinis pavyzdys
4-hidroksi—3,3—dimetil—1—butanosulfonamido sintezé

I 0.35 g li¢io aliuminio hidrido suspensijag 30-tyje ml
tetrahidrofurano, maiSant ir $aldant ledu, lasais
pridéta 1.5 g etil 4-aminosulfonil-2, 2-dimetilbutirato
tirpalo 8-iuose ml tetrahidrofurano. UZbaigus ladinimg,
mi8inys mai3omas 0°C temperatiroje 30 minu&iy, paskui
kambario temperatfiroje dar 30 minu¢iy. I 38 reakcijos
mi$ini pridéta vandeninio tetrahidrofurano iSskaidyti
licdio aliuminio hidrido pertekliy, ir miSinys
neutralizuotas 2N druskos riigétimi bei ekstrahuotas
etilo acetatu. Ekstraktas iSplautas vandeniu bei
i8dZiovintas vird MgSO,, tirpiklis nudistiliuotas.
Likutis valytas chromatografiskai silikagelio koloné-
léje, eliuojant heksano-etilo acetato miSiniu (1:1),

gauta 0.94 g norimo junginio.
lyd.t. 75-76°C
Elementy analizé: CsH sNO5S

Apsk., %; 39.75; H, 8.34; N, 7.73

C,
Rasta, %; C, 39.80; H, 8.10; N, 7.92
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5 standartinis pavyzdys

4- (N,N~dimetilaminometileno)aminosulfonil-2,2-dimetil~-
l1-butanolio sinteze

I 2.3 g 4-hidroksi-3,3-dimetil-1-butanosulfonamido
suspensija 40-tyje ml tolueno prideta 1.59 g N,N-
dimetilformamido dimetilacetato, ir miSinys maiSomas
70°C temperatiroje 40 minuciy. Tirpiklis nudistiliuotas
ir likutis perkristalintas i85 etilo eterio, gauta 2.86

g éavadinimo junginio.
BMR (CDCl;) §,m.d.:

0.91 (6H, s), 1.69-1.84 (2H, m), 1.94 (1H, ¢t,
J=4.8-Hz), 2.98-3.11 (2H, m), 3.05 (3H, s), 3.14
(3H, s), 3.34 (2H, d, J=4.8 Hz), 8.05 (1lH, s)

6 standartinis pavyzdys

3-(N.N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-2,2-dimetil-

l-propanolio pagaminimas

6.0 g 3-hidroksi-2,2-dimetil-l-propanosulfonamido, 4.0
g N,N-3-dimetilformamido dimetil acetalio ir 60 ml
tolueno mi3inys buvo maiZomas 100°C temperatiiroje 30
minu&iy. Tada tirpiklis nudistiliuotas. Likutis valytas
chromatografiskai silicio dioksido kolonéléje, eliuo-
jant etilo acetato-chloroformo-metanolio miSiniu (20:
20:1), gauta 6.4 g norimo junginio bespalvio aliejaus

pavidale.
BMR (CDCl,;) &,m.d.:
0.84 (éH, t, J=7.4 Hz), 1.49 (4H, g, J=7.4 Hz),

3.05 (44, s), 3,15 (3H,s), 3.64 (2H, s), 8.05 (1lH,

s)
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7 standartinis pavyzdys

3—(N.N—dimetilaminometileno)aminosulfonil-2,2—

pentametileno-l-propanolio sintezé

Panaudojant 3-hidroksi-2, 2-pentametileno-l-propanosul-
fonamidg ir N,N-dimetilformamido dimetil acetali,
atliekama ta pati reakcija, kaip S5-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant pagaminti norimg junginij,.
BMR (CDCl;) §,m.d.:

1.36-1.73 (10H, m), 2.72 (1H, br), 3.05 (3, s),
3.14 (2H, s), 3.15 (3H, s), 3.72 (3H, s), 8.05
(1H, s)

P

8 standartinis pavyzd&s

4f(N.N—dimetilaminometileno)aminosulfonil—l—jodo—Z,2—

dimetilbutano sintezé

9.5. g 4-hidroksi-3,3-dimetil-l1-butanosulfonamido, 3.98
g N,N-dimetilformamido dimetilacetato ir 50 ml benzeno
miginys mai3omas 80°C temperatiroje 1 valanda. Tirpik-
lis nudistiliuotas ir likutis i3tirpintas 50-tyje
dichlqorometano. Mi%inys maiSomas $aldant ledu, la3inant
pridéta 6.6 g bevandenés trifluorometanosulfo rigsSties.
Pabaigus 1la$inimg, miSinys maiSomas 20 minuéiy,
pabaigoje pridéta 4.7 ml 2,6-lutidino, ir reakcija
toliau vykdoma 0°C temperattiroje 20 minudiy. Reakcijos
miSinys atskiestas 100 ml vandens ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Ekstraktas iSplautas kalio bisulfato vande-
niniu tirpalu, po to vandeniu, i8dZiovintas, tirpiklis
nudistiliuotas. Gauta alyva iStirpinta 100 ml acetono,
po to prideta 13.5 g natrio jodido, ir misinys
virinamas su griZtamu $aldytuvu maidant 2 valandas.

AtSaldZius, reakcijos miSinys atskiestas vandeniu ir
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ekstrahuotas etiio acetatu. | Ekstraktas iSplautas
vandeniu, iSsdZiovintas, o tirpiklis nudistiliuotas.
Likutis chromatografiskai valytas silikagelio koloné-
léje, eliuojant etilo acetato-heksano miSiniu (3:1).
Frakcijos, turinéios norimo produkto, surinktos ir
koncentruotos, likutis perkristalintas i8 izopropilo

eterio, gauta 8.44 g norimo junginio.
lyd.t. 81-82°C
Elementy analizeé: CoH;4IN,0,S

Apsk., %; C, 31.22; H, 5.53; N, 8.09
Rasta, %; C, 31.67; H, 5.68; N, 8.18

BMR (CDCl;) §,m.d.:

1.07 (6H, s), 1.78-1.91 (2H, m), 2.92-3.04 (2H,
m), 3.06 (3H, s), 3.12 (2H, s), 3.16 (3H, s), 8.05
(1H, s)

9 standartinis pavyzdys

l-ciano-4-(N.N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-1-

jodo-2,2~-dimetilbutano sintezeé

1.85 g 4-(N.N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-1-jodo-
2,2-dimetilbutano, 0.49 g kalio cianido, 0.06 g 18-
kraun-6 ir 30 ml dimetil sulfoksido mai%oma 100°C tem-
peratiroje 14 valandy. AtSaldZius, reakcijos mi3inys
atskiestas 100 ml vandens ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Ekstraktas isplautas vandeniu bei i3dZiovintas
vir§ MgSO,, tirpiklis nudistiliuotas. Likutis wvalytas
chromatografidkai silikagelio (70g) kolonéléje, eliuo-
jant etilo acetato-heksano miSiniu (9:1). Frakcijos,

turindios norimag jungini, surinktos, koncentruotos, ir
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likutis perkristalintas i3 etilo eterio gauta 1.11 g

norimo junginio.
lyd.t. 53-54°C
Elementy analizé: C,H,,4N50,8

Apsk., %; C, 48.96; H, 7.81; N, 17.13
Rasta, %; C, 48.88; H, 7.82; N, 16.77

BMR (CDCl;) §,m.d.:

1.10 (éH, s), 1.82-1.94 (2H, m), 2.27 (2H, s),
2.96-3.07 (2H, m), 3.05 (3H, s), 3.15 (3H, s),
8.04 (1H, s)

10 standartinis pavyzdys
Metil 5-aminosulfonil-3,3-dimetil-valerato sintezé

0.49g ciano Jjunginio, gauto 9-tame standartiniame
pavyzdyje, ir 10 ml koncentruotos druskos rigities
miginys, maidomas 120-130°C temperatiroje 16 wvalandy,
tada tirpiklis sausai nugarintas sumaZintame slegyje.
Likutis iStirpintas 12 ml metanolio, ir jla%inti 4
lasai koncentruotos sieros rig$ties. Mi%inys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 14 valandy. Metanolis nudis-
tiliuotas, likutis praskiestas vandeniu ir ekstrahuotas
etilo acetatu. Ekstraktas i3plautas vandeniu ir
isdZiovintas vird MgSO,, tirpiklis nudistiliuotas.
Likutis valytas chromatografiskai, silikagelio (60qg)
kolonéléje eliuojant etilo acetato-heksano midiniu

(4:1), gauta 0.35 g norimo junginio alyvos pavidale.

BMR (CDCl;) &,m.d.:
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1.05 (6H, s), 1.84-1.98 (2H, m), 2.25 (2H, s),
3.10-3.23 (2H, m), 3.68 (3H, s), 5.01 (2H, pls)

11 standartinis pavyzdys

5-(N.N-dimetilaminometilen)amino~sulfonil=-3, 3-dimetil-

l-pentanolio sintezeée

10~-tyje ml tetrahidrofurano iStirpinta 0.352 g metilo
esterio, gauto 10-tame standartiniame pavyzdyje ir, kol
tirpélas maiSomas Saldant ledu, prideta laSinant 0.101
g 1li&io aliuminio hidrido suspensija 20-tyje ml
tetrahidrofurano. MiSinys toliau maiSomas toje pacioje
temperatiroje 40 minuéiy, po to pridéta vandeninio
tetrahidrofurano. Tada midinys neutralizuotas 2N
druskos  riG¢htimi ir ekstrahuotas etilo acetatu.
Ekstraktas i3plautas vandeniu bei i3dZiovintas vir$
MgSoO,, tirpiklis nudistiliuvotas. Likutis iStirpintas 8-
ivose ml tolueno, po to prideta 0.24 g N,N-
dimetilformamido dimetilacetato. MiSinys mai3omas 80°C
temperatiroje 45 minutes, po to tirpiklis nudisti-
liuvotas. Likutis valytas chromatografi$kai silikagelio
(60 g) kolonéléje, eliuojant chloroformo-metanolio
miSiniu (20:1), gauta 0.286 g norimo junginio alyvos

pavidale.
Elementy analizé: CNHZQ%O3S

Apsk., %; C, 47.97; H, 8.86; N, 11.19
Rasta, %; C, 47.71; H, 8.62; N, 11.14

BMR  (CDCl,;) §,m.d.:
0.94 (6H, s), 1.52 (2H, t, J=7.2 Hz), 1.67-1.81

(3H, m), 2.94-3.06 (2H, m), 3.04 (3H, s), 3.14
(3H,-s), 3.70 (2H, t, J=7.2 Hz), 8.03 (1lH, s)
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12 standartinis pavyzdys

5—(N,N—dimetilaminometilen)aminosulfonil—l—jodo—3,3—

dimetilpentano sintezé

10-tyje ml dichlormetano i3tirpintas 0.25 g 5-(N,N-
dimetilaminometilen)aminosulfonil—B,3—dimetil—l—penta-

nolis, gautas ll-tame standartiniame pavyzdyje ir, kol
tirpalas buvo maiSomas, $aldant ledu, ilaSinta 0.24 ml
bevandenés trifluorometanosulforiigities. Pabaigus la3i-
nimg, miSinys maiSomas toje padioje temperatiroje 20
minu¢iy. Tada pridéta 0.18 ml 2,6-lutidino, ir mi3inys
toliau maiSomas 20 minudiy. Reakcijos mi¥inys tada buvo
atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas dichlormetanu.
Ekstraktas iSplautas vandeniniu kalio bisulfatu, po to
vandeniu” ir  isdZiovintas vir¥  Mgso,, tirpiklis
nudistiliuotas. Likutis iStirpintas 15-oje ml acetono,
po to pridéta 0.5 g natrio jodido, ir misinys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 2 valandas. At3$aldZius reakcijos
miSinys atskiestas vandeniu ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Ekstraktas perplautas vandeniu ir iddZiovintas
vir§ MgsSO,, tirpiklis nudistiliuotas. Likutis valytas
chromatografiékai silikagelio (50 g) kolonéléje,
eliuojant etilo acetato-heksano miSiniu (4:1), gauta

0.267 g norimo junginio alyvos pavidale.
lyd.t. 105-106°C
Elementy analizé: CyoH,,IN,0,S

Apsk., %; 33.34; H, 5.88; N, 7.78

C,
Rasta, %; C, 33.57; H, 5.97; N, 8.09
13 standartinis pavyzdys

l—ciano-5—(N,N—dimetilaminometilen)aminosulfonil-3,3—

dimetilpentano sintezé
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7.2 g 5-(N,N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-1-jodo-
3,3-dimetilpentano, gauto 12-tame standartiniame
pavyzdyje, 1.95 g kalio cianido, 0.26 g 18-kraun-6 ir
100 ml dimetilsulfoksido mi%inys maiSomas 90°c
temperatiiroje 5 valandas. AtS8aldZius reakcijos miSinys
atskiestas 300 ml vandens ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Ekstraktas i3plautas vandeniu ir tirpiklis
nudistiliuotas sumaZintame slégyje. Likutis valytas
chromatografiskai silikagelio (100g) kolonéléje, ir
eliucija buvo etilo acetato-chloroformo miSiniu (5:1),

gauta 4.23 g norimo junginio alyvos pavidale.
BMR (CDCl;) 8, m.d.:

0.94 (6H, s), 1.57-1.80 (4H,;“m), 2.32 (2H, ¢,
J=7.6 Hz), 2.91-3.04 (2H, m), 3.05 (3H, s), 3.15
(3H, s), 8.05 (1H, s)

14 standartinis pavyzdys
Metil 6-aminosulfonil-4,4-dimetil-heksanato sintezé

3.6 g l-ciano-5-(N,N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-
3,3-dimetilpentano, gauto 13-tame standartiniame
pavyzdyje, ir 30 ml koncentruotos druskos rigsties
mi$inys mai%omas 120-130°C temperatiuroje 10 valandy ir,
Siam laikui Dbaigiantis, buvo sukoncentruotas iki
sausumo sumaZintame slégyje. Likutis i8tirpintas 50-
tyje ml metanolio, pridéta 0.3 ml koncentruotos sieros
ragSties, ir miSinys virinamas su griZtamu $aldytuvu 6
valandas. Tada metanolis nudistiliuotas, likutis
praskiestas vandeniu ir ekstrahuotas etilo acetatu.
Ekstraktas iSplautas vandeniu ir isddZiovintas,
tirpiklis nudistiliuotas. Likutis valytas chromatogra-

fiskai, silikagelio (100g) kolonéleéje, eliuojant etilo
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acetato-heksano miSiniu (2:1), gauta 2.95 g norimo

junginio alyvos pavidale.
BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.93 (6H, s), 1.54-1.85 (4H, m), 2.30 (2H, t,
J=8.0 Hz), 3.10 (2H, d, J=8.0 Hz), 3.68 (3H, s),
4.89 (3H, pls)

15 standartinis pavyzdys

6= (N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-4, 4-dimetil-

l-heksanolio sintezeé

20-tyje ml tetrahidrofurano iStirpinta 3.3 g metil[ 6-
aminosulfonil-4, 4-dimetil-heksanoato, gauto l4-tame
standartiniame pavyzdyie ir, tirpalg maiSant bei
Saldant ledu, pridéta laSinant 0.79 g lic¢io aliuminio
hidrido suspensija 100-e ml tetrahidrofurano. MiSinys
maiébmas toje palioje temperatfiroje 40 minu&iy, po to
pridéta vandeninio tetrahidrofurano. Tada misinys
neutralizuotas 2N druskos riig8timi ir ekstrahuotas
etilo acetatu. Ekstraktas iSplautas vandeniu ir
isdZiovintas, tirpiklis nudistiliuotas. Likutis
iStirpintas 50-tyje ml tolueno, po to prideta 1.85 ml
N,N-dimetilformamido dimetilacetato, ir misinys
maiSomas 80°C temperatiroje 1 valandg. Tada tirpiklis
nudistiliuotas. Likutis valytas silikagelio (80 g)
kolonéléje, eliuojant chloroformo-metanolio miiniu

(20:1), gauta 3.15 g norimo junginio alyvos pavidale.

BMR (CDCl,) §,m.d.:

0.90 (eH, s), 1.20-1.33 (2H, m), 1.46-1.78 (4H,
m), 1.61 (1H, s), 2.98 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.05
(3H, s), 3.14 (3H, s), 3.62 (2H, t, J=6.4 Hz),
8.04 (1H, s)
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16 standartinis pavyzdys
Etil-5-bromo-2,2-dimetilvalerato sintezé

I 28.7 ml ' diizopropilamino tirpalg 150-tyje ml
tetrahidrofurano prideta 126 ml 1.6 M n-butilicdio
heksane, maisant -5 - 0°c temperatiroje. Miginys toliau
maiSomas 30 minucdiy. Po to Sis miSinys atSaldytas iki -
780C, ir laSinant buvo pridéta 26.7 ml etilo
izobutirato. MiSinys maisSomas 1 wvalandg, po to
sulasinta 41.8 g 1,3-dibromopropano. Reakcijos misinys
maisomas -78°C temperatiroje 1 valanda, ir dar kambario
temperatiroje 2 valandas. Po to miSinys supiltas j
vandenini amonio chlorido tirpalag ir ekstrahuotas etilo
acetatu. Ekstraktas perplautas vandeniu ir i3dZio-
vintas, tirpiklis nudistiliuotas. Likutis perdisti-
liuotas wvakuume ir gauta 40.3 g norimo Jjunginio

bespalveés alyvos.

vir .t.76-78°C/0.27 mmHg

BMR (CDCl;) §,m.d.:
1.19 (éH, s), 1.25 (3H t, J=7.2 Hz), 1.31-1.60
(4H, m), 3.30-3.50 (2H, m), 4.12 (2H, kv, J=7.2
Hz)

17 standartinis pavyzdys

6-bromo-2,2~-dimetiletilheksanocato sintezeé

Panaudojant etil izobutiratg ir 1,4-dibromobutang,
vykdoma pati reakcija, kaip 16-tame standartiniame

pavyzdyje, siekant pagaminti norimg jungini.

vir.t.62-64°C/0.4 mmHg
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BMR (CDCl;) &,m.d.:
1.17 (6éH, s), 1.25 (3H t, J=7.2 Hz), 1.33-1.63
(4H, m), 3.33-3.50 (4H, m), 4.12 (2H, kv, J=7.2
Hz)
18 standartinis pavyzdys
4-chloro-2,2-dietiletilbutirato pagaminimas
Panaudojant etil 2-etilbutiratg ir 1-bromo-2-chloro-
etang, vykdoma ta pati reakcija, kaip 16-tame standar-
tiniame pavyzdyje, siekiant pagaminti norima junginij,.
vir.t.69-72°c/0.3 mmHg
BMR (CDCl,) 6,m.d.:
0.81 (6H, t, J=7.1 Hz), 1.26 (3H t, J=7.2 Hz),
1.61 (4H, kv, J=7.2 Hz), 2.07 (2H, t, J=8.6 Hz),
3.45 (2H, t, J=8.6 Hz), 4.15 (2H, kv, J=7.1 Hz)
19 standartinis pavyzdys
5-bromo-2,2-dietiletilvalerato pagaminimas
Panaudojant etil 2-etilbutiratg ir 1,3~-dibromopropang,
vykdoma ta pati reakcija, kaip 16-tame standartiniame
pavyzdyje, siekiant gauti norima junginij,.

vir.t.98-102°c/0.3 mmHg

BMR (CDCl,) &,m.d.:
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0.79 (6H, t, J=7.4 Hz), 1.25 (3H t, J=7.0 Hz),
1.51-1.86 (8H, m), 3.39 (2H, t, J=6.2 Hz), 4.14
(2H, kv, J=7.0 Hz)

20 standartinis pavyzdys
Etil 6-bromo-2,2-dietilheksanato pagaminimas

Panaudojant etil 2-etilbutirata ir 1,4-dibromobutana,
ta pati reakcija, kaip 1l6-tame standartiniame pavyz-

dyje, siekiant gauti norimag junginij.
vir.t. 125-130°C/0.3 mmHg
BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.80 (eH, t, J=7.6 Hz), 1.27 (3H, t, J=7.0 Hz),
1.49-1.78 (4H, m), 1.61 (4H, kv, J=7.6 Hz), 2.90-
3.02 (2H, m), 4.15 (2H, kv, J=7.0 Hz)

21 standartinis pavyzdys
Etil 2,2-dimetil-5-tiocianovalerato pagaminimas

120-tyje ml dimetilformamido iStirpinta 40.3 g etil 5-
bromo-2,2-dimetilvalerato, gauto 1l6-tame standartiniame
pavyzdyje, ir 18.2 g kalio tiocianato, ir midinys
maiSomas 85°C temperatliroje 5 valandas. Tada reakcijos
misinys iSpiltas i 500 ml vandens ekstrahuotas etilo
eteriu, ekstraktas iSplautas vandeniu ir isdZiovintas.
Tirpiklis nudistiliuotas, likutis perdistiliuotas
vakuume, gauta 35.7 g pavadinimo Jjunginio alyvos

pavidale.

vir.t. 116-118°C/0.3 mmHg
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22 standartinis pavyzdys
Etil 2,2-dimetil-6-tiocianheksanato sintezé

Panaudojant etil 6-bromo-2,2-dimetilheksanata, gautg
17-tame standartiniame pavyzdyje, ir kalio tiocianatag,
vykdoma ta pati reakcija, kaip 2l-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimg junginj,.

vir.t. 123-125°C/0.4 mmHg

BMR (CDCl;) &,m.d.:
1.17 (eH, s), 1.25 (3H t, J=7.2 Hz), 1.33-1.65
(4H, m), 1.73-2.08 (2H, m), 2.94 (2H, t, J=7.2
Hz), 4.12 (2H, kv, J=7.2 Hz)

23 standartinis pavyzdys

Etil 2,2-dietil-4-tiocianobutirato sinteze

Panaudojant etil 4-chloro-2,2-dietilbutirata, gauta 18-

tame standartiniame pavyzdyje, ir kalio tiocianata,

vykdoma ta pati reakcija, kaip 2l-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

vir.t. 105-108°C/0.3 mmHg

BMR (CDCly) &,m.d.:

0.81 (3H, t, J=7.4 Hz), 0.83 (3H t, J=7.4 Hz),
1.27 (34, t, J=7.0 Hz), 1.54-1.72 (4H, m), 2.02-
2.13 (2H, m), 2.80-2.92 (2H, m), 4.17 (2H, kv,
J=7.0 Hz)
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24 standartinis pavyzdys
Etil 2,2-dietil-5-tiocianovalerato sintezé

Panaudojant etil b5-bromo-2,2-dietilvalerata, gautg 19-

tame standartiniame pavyzdyje, ir kalio tiocianatg,

vykdoma ta pati reakcija, kaip 2l1-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimg junginj.

vir.t. 125-130°C/0.3 mmHg

BMR (CDCl;) &,m.d.:
0.80 (e6H, t, J=7.6 Hz), 1.27 (3H t, J=7.0 Hz),
1.49-1.78 (4H, m), 1.61 (4H, kv, J=7.6 Hz), 2.90-
3.02 (2H, m), 4.15 (2H, kv, J=7.0 Hz)

25 standartinis pavyzdys

Etil 2,2-dietil-4-tiocianocheksanato sintezé

Panaudojant etil 6-bromo-2,2-dietilheksanatg, gautg 20-

tame standartiniame pavyzdyje, 1ir kalio tiocianatsa,

vykdoma ta pati reakcija, kaip 21-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.

vir.t. 145-148°C/0.3 mmHg

BMR (CDCl,) §,m.d.:

0.78 (eH, t, J=7.6 Hz), 1.25 (3H,t, J=7.0 Hz),
1.21-1.68 (8H, m), 1.82 (2H, m), 2.95 (2H, ¢,
J=7.4 Hz), 4.14 (2H, kv, J=7.0 Hz)

26 standartinis pavyzdys

Etil 5-aminosulfonil-2,2-dimetilvalerato sintezé
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150 ml acto rag$ties ir 150 ml vandens misinyje
i8tirpinti 35.68 g etil-2,2-dimetil-5-tiocianovalerato,
gauto Z2l-ame standartiniame pavyzdyje, ir, tirpalg
smarkiai maiSant, chloro dujos burbuliuocjamos i
tirpala, 10-15°C Cemperaturoje 1.2 valandos. MiZinys
toliau maiSomas 0°C temperatiroje 1 valandg, ir po to
ekstrahuotas dichlorometanu. Ekstraktas isplautas
vandeniu ir iSdZiovintas, tirpiklis buvo nudisti-
liuotas. Likutis i3tirpintas 200-tuose ml dichloro-
metano, ir amonio dujos burbuliuojamos i tirpalg, esant
OOC, 40 minuc¢iy. Netirpi dalis nufiltruota, filtratas
isplautas vandeniu ir i8dZiovintas. Tirpiklis nudis-
tiliuotas. Likutis valytas chromatografidkai sili-
kagelio (150 g) kolonéléje, ir eliuojant etilo acetato-

heksano miginiu (1:1), gauta 30 g norimo junginio.

BMR (CDCl;) 8,m.d.:

1.20 (eH, s), 1.26 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.61-1.93
(4H, m), 3.11 (2H, t, J=7.0 Hz), 4.14 (2H, kv,
J=7.4 Hz), 4.88 (2H, pls)

2’1 standartinis pavyzdys
Etil 6-aminosulfonil-2,2-dimetil-heksanato sintezeé

Panaudojant etil-2,2-dimetil-6-tioheksanata, gautg 22-
ame standartiniame pavyzdyje, vykdoma ta pati reakcija,

kaip 26-tame pavyzdyje, siekiant gauti norima junginij,.

BMR (CDCl;) §,m.d.:

1.17 (6éH, s), 1.25 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.32-1.64
(4H, m), 1.85 (2H, t, J=7.6 Hz), 3.12 (2H, ¢,
J=7.6 Hz), 4.12 (2H, kv, J=7.2 Hz), 4.84 (2H, pls)
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28 standartinis pavyzdys
Etil 4-aminosulfonil-2,2-dimetil-butirato sintezeée

Panaudojant etil 2,2-dietil-4-tiocianobutiratg, gautg

23-iame standartiniame pavyzdyje, vykdoma ta pati

reakcija, kaip 26-tame standartiniame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg junginij.
lyd.t. 93-94°C
Elementy analizé: C,oH,NO,S

Apsk., %; 47.79; H, 8.42; N, 5.57

C,

Rasta, %; C, 47.73; H, 8.44; N, 5.70

BMR (CDCl;) &,m.d.:
0.83 (6H€, t, J=7.4 Hz), 1.27 (3H, t, J=7.0 Hz),
1.61 (4H, kv, J=7.4 Hz), 2.03-2.16 (2H, m), 2.99-
3.13 (2H, m), 4.17 (2H, kv, J=7.0 Hz), 4.84 (2H,
pls)

29 standartinis pavyzdys

Etil 5-aminosulfonil-2,2~dietil-valerato sintezeé

Panaudojant etil 2,2-dietil-5-tiocianovaleratg, gautg
24-ame standartiniame pavyzdyje, vykdoma ta pati
reakcija, kaip 26-tame standartiniame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg junginij.
lyd.t. 66-67°C
Elementy analize: Cy,H,3N0,S

Apsk., %; C, 49.79; H, 8.74; N, 5.28
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Rasta, %; C, 49.43; H, 8.81; N, 5.18
BMR (CDCl;) §,m.d.:

0.79 (6H, t, J=7.4 Hz), 1.26 (3H, t, J=7.2 Hz),
l.e1 (4H, kv, J=7.4 Hz), 1.66-1.85 (4H, m), 3.11
(2H, t, J=6,6 Hz), 4.15 (2H, kv, J=7.2 Hz), 4.84
(2H, pls)

30 standartinis pavyzdys
Etil 6-aminosulfonil-2,2-dietil-heksanoato sinteze

Panaudojant etil 2,2-dietilheksanocata, gauta 25-tame
standartiniame pavyzdyje, vykdoma ta pati reakcija,
kaip 26-tame standartiniame pavyzdyje, siekiant gauti

norimg junginij.

BMR (CDCl,) &,m.d.:

0.77 (6H, t, J=7.4 Hz), 1.25 (3H, t, J=7.2 Hz),
1.19-1.40 (2H, m), 1.58 (4H, kv, J=7.4 Hz), 1.49-
1.69 (2H, m), 1.85 (2H, m), 3.12 (2H, m), 4.13
(2H, kv, J=7.2 Hz), 4.71 (2H, pls)

31 standartinis pavyzdys
5-hidroksi-4, 4-dimetil-1-pentanosulfonamido sintezé

7.1 g etil 5—aminosulfonil-2,2—dimetil-valerato, gauto
26-tame standartiniame pavyzdyje, tirpalas 20-tyje ml
tetrahidrofurano pridétas laSinant i 1.71 g licdio
aliuminio hidrido suspensijg 100-e ml tetrahidrofurano,
Ssaldant ledu ir maiSant. Pabaigus la$inimg, miSinys
mai%omas 0°C temperatiroje 40 minudiy 1ir, prideéjus

vandeninio tetrahidrofurano 1li&io aliuminio hidrido
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pertekliaus i8skaidymui, miSinys neutralizuotas 2N
druskos rug8$timi ir ekstrahuotas etilo acetatu.
Ekstraktas i8plautas vandeniu ir iSdZiovintas vir$
MgSOy,, tirpiklis nudistiliuotas. Likutis valytas
chromatografidkai silikagelio (100 qg) koloneléje,
eliuojant heksano-etilo acetato miSiniu (4:1), gauta

3.39 g norimo junginio alyvos pavidale.

BMR (CDCl;) 6,m.d.:

0.90 (6H, s), 1.35-1.50 (2H, m), 1.75-1.97 (2H,
m), 3.12 (2H, t, J=7.8Hz), 3.35 (2H, s), 5.04 (2H,
pls)

32 standartinis pavyzdys
6-hidroksi-5,5-dimetil-1-heksanosulfonamido sinteze

Panaudojant etil 6-aminosulfonil-2,2-dimetilheksanata,
gauta 27-tame standartiniame pavyzdyje, atliekama ta
pati reakcija, kaip 3l-ame standartiniame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg jungini.
BMR (CDCl;) 6,m.d.:

0.87 (6H, s), 1.21-1.54 (4H, m), 1.76-1.94 (2H,
m), 2.05 (1H, s), 3.16 (2H, t, J=8 Hz), 3.31 (2H,
s), 5.13 (2H, pls)

33 standartinis pavyzdys
4-hidroksi-3,3-dietil-1-butanosulfonamido sintezé
Panaudojant etil 4-aminosulfonil-2,2-dietilbutirata,
gauta 28-tame standartiniame pavyzdyje, atliekama is

esmés ta pati reakcija, kaip 3l-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimag jungini.
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lyd.t. 79-80°C
Elementy analize: CgH,4NO,S

Apsk., %; 45.91; H, 9.15; N, 6.69

o

Rasta, %; C, 46.00; H, 9.20; N. 6.69
BMR (CDCl,) §,m.d.:

0.74 (eH, t, J=7.4 Hz), 1.58 (4H kv, J=7.4 Hz),

1.50-1.66 (2H, m), 2.83-2.97 (2H, m), 3.11 (2H,

s), 6.71 (2H, pls)
34 standartinis pavyzdys
5-hidroksi-4,4-dietil-1-pentanosulfonamido sintezé
Panaudojant etil S-aminosulfonil-2,2-dietilvaleratsa,
gautg 29-tame standartiniame pavyzdyje, atliekama ta
pati reakcija, kaip 3l-ame standartiniame pavyzdyje,
siekiant gauti norima jungini.

BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.79 (eH, t, J=7.6 Hz), 1.14-1.45 (6H m), 1.70-
1.89 (2H, m), 2.05 (1H, s), 3.12 (2H, t, J=7.6
Hz), 3.39 (2H, s), 5.18 (2H, pls)

35 standartinis pavyzdys

6-hidroksi-5,5-dietil-1-heksanosulfonamido sinteze

Panaudojant etil 6-aminosulfonil-2,2-dieti-heksanatsg,

gauta 30-tame standartiniame pavyzdyje, atliekama ta
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pati reakcija, kaip 3l-ame standartiniame pavyzdyje,

siekiant gauti norimg jungini.
lyd.t. 64-65°C
Elementy analizé: CipH,3NO5S

Apsk., %; C, 50.60; H, 9.77; N, 5.90
Rasta, %; C, 50.90; H, 9.58; N, 6.15

BMR (CDCl,;) &,m.d.:

0.78 (6H, t, J=7.2 Hz), 1.15-1.49 (4H, m), 1.23
(4, kv, J=7.2 Hz), 1.67 (lH, s), 1.85 (2H, m),
3.15 (2H, t, J=4.6 Hz), 3.35 (2H, s), 4.90 (2H,
pls)

36 standartinis pavyzdys

4- (N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-2,2-dietil-1~-

butanolio sintezeée

I 2.0 g 4-hidroksi-3,3-dietil-1-butanosulfonamido,
gauto 33-iame standartiniame pavyzdyje, tirpala 30-tyje
ml tolueno prideta 1.2 g N,N-dimetilformamido dimetil-
acetato, ir mis$inys maiSomas 90°c temperatiroje 1
valanda. Tada tirpiklis nudistiliuotas, esant suma-
Zintam slegiui. Likutis chromatografisSkai valytas
silikagelio (70g) kolonéléje, eliuojant etilo acetato-
chloroformo-metanolio miSiniu (20:20:1), gauta 2.43 g

norimo junginio alyvos pavidale.
BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.81 (eH, t, J=7.4 Hz), 1.15-1.38 (4H, m), 1.68-
1.80 (2H, m), 1.96 (1H, pls), 2.96-3.07 (2H, m),
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3.04 (3H, s), 3.14 (3H, s), 3.36 (2H, s), 8.05
(1H, s)

37 standartinis pavyzdys

5-(N,N-dimetilaminometileno)aminosulfonil-2,2-dietil-1-

pentanolio sintezé

Panaudojant 5-hidroksi-4,4-dietil-l-pentanosulfonamida,
gauta 34-tame standartiniame pavyzdyje, atliekama ta
pati 36-to pavyzdZio reakcija, kad bidty pagamintas

norimas junginys.
lyd.t. 87-88°C
Elementy analizé: Cy,H,6N,04S

, 51.77; H, 9.41; N, 10.06
, 51.75; H, 9.47; N, 10.09

BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.78 (6H, t, J=7.4 Hz), 1.18-1.41 (6H, m), 1.64
(lH, s), 1.70-1.85 (2H, m), 2.99 (2H, t, J=7.6
Hz), 3.04 (3H, s), 3.14 (3H, s), 3.37 (2H, s),
8.04 (1H, s)

38 standartinis pavyzdys
2-izopropil-1, 3-propanodiolo sintezé

I 4.17 g lic¢io aliuminio hidrido suspensijag tetrahidro-
furane sula3inta 15 g dietilizopropilmalonato, $aldant
ledu ir maiSant. Pabaigus la3inimg, reakcijos mi3inys
mai%omas 0°C temperatiroje 30 minudiy, po to kambario
temperatiroje 1 valanda. I 35i mi$ini pridéta vandeninio

tetrahidrofurano pertekliaus reagento i$skaidymui. Tada
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mi$inys neutralizuotas 6N druskos rags3timi, ir
netirpios dalys nufiltruotos. Filtratas ekstrahuotas
etilo acetatu ir ekstraktas i8plautas vandeniu ir
iSdZiovintas virs MgSO,. Tirpiklis nudistiliuotas

sumazintame slegyje, gauta 7.47 g norimo junginio.
BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.92 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.49-1.65 (1H, m),
1.66-1.86 (1H, m), 2.32 (2H, pls), 3.72-3.93 (4H,

m)
39 standartinis pavyzdys
2-etil-2-metil-1, 3-propanodiolo sintezeé
Panaudojant 2-etil-2-metilmalonatg, atliekama ta pati
reakcija, kaip 38-tame standartiniame pavyzdyje,
siekiant gauti norimg jungini.
lyd.t. 78-81°C/0.3 mmHg

BMR (CDC1l,) &,m.d.:

0.81 (3H, s), 0.87 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.38 (2H,
kv, J=7.2 Hz), 2.48 (2H, pls), 3.54 (4H, s)

40 standartinis pavyzdys
3-bromo-2-izopropil-l-propanolio sintezé

150 ml dichlormetano iStirpinta 11.8 g 2-izopropil-1,3-
propanodiole, gautame 38-tame standartiniame pavyzdyje,
po to pridéta 26 g trifenilfosfino. Po to reakcijos
misinys maiSomas Saldant ledu, 30 minudiy, paskui
kambario temperatiroje 1 valandg. Po to reakcijos

miSinys koncentruotas sumaZintame slégyje. Likutis
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valytas chromatografiSkai silikagelio (100g) kolone-
leje, eliuojant etilo acetato-heksano midiniu (3:7),
gauta 11.87 g pavadinimo Jjunginio bespalvés alyvos

pavidale.

" BMR (CDCls) &,m.d.:

0.%94 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.40-1.69 (2H, m),
1.71-1.93 (1H, m), 3.61-3.92 (4H, m)

41 standartinis pavyzdys
3-bromo-2-etil-2-metil-l-propanolio sintezé

Panaudojant 2-etil-2-metil-1, 3-propanodiola,gautyg 39-
tame standartiniame pavyzdyje, atliekama ta pati
reakcija, kalp 40-tame standartiniame pavyzdyje, sie-

kiant gauti norimg jungini.
BMR (CDCl;) §,m.d.:

0.87 (3H, t, J=7.42 Hz), 0.96 (3H, s), 1.40 (2H,
kv, J=7.4 Hz), 1.53 (1H, pls), 3.40 (2H, s), 3.48
(2H, s)

42 standartinis pavyzdys
3-acetoksi-2-izopropil-l-propanotiocianato sintezée

22 g 3-bromo-2-izopropil-l-propanolio, 16,5 g kalio
tiocianato ir 100 ml dimetilformamido mi$inys maiSomas
100°C temperatiroje 15 valandy. AtSaldZius i reakcijos
misini pridéta 200 ml dietilo eterio ir 200 ml vandens,
organinis sluoksnis atskirtas. Vandens sluoksnis eks-
trahuotas 150 ml dietilacetato, ir organiniai sluoks-
niai sujungti, perplauti prisotintu natrio chlorido

vandeniniu tirpalu ir is8dZiovinti. Tirpiklis nudisti-
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liuotas sumaZintame slegyje. I likuti pridéta 17.4 g
acto rigSties anhidrido ir 18.3 g piridino, miSinys
maiSomas kambario temperatiroje 3 valandas. Tada
tirpiklis nudistiliuotas sumaZintame slégyje. Likutis

valytas chromatografiskai silikagelio (200 g)

"kolonéléje eliuojant etileo acetato-heksano misSiniu

(1:5), gauta 14.07 g norimo junginio bespalvés alyvos

pavidale.
BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.97 (34, d, J=7.30 Hz), 1.01 (3H, d, J=7.3 Hz),
1.84-2.05 (2H, m), 2.08 (3H, s), 2.97-3.34 (2H,
m), 4.03-4.35 (2H, m)

43 standartinis pavyzdys
3-acetoksi-2-etil-2-metil-1l-propanotiocianato sintezé
Panaudojant 3-bromo-2-etil-2-metil-1-propanoli, 42
standartinio pavyzdZio proced@ra buvo kitaip pakartota,
kad duoty norimg junginj.

BMR (CDCl,) §,m.d.:

0.90 (3H, t, J=7.40 Hz), 1.03 (3H, s), 1.46 (2H,
kv, J=7.4 Hz), 2.09 (3H, s), 3.07 (2H, s), 3.94
(2H, s)

44 standartinis pavyzdys
3-acetoksi-2-izopropil-l-propano-sulfonamido sintezé

50 ml acto rigsties ir 50 ml vandens miSinyje
iStirpinta 10 g 3-acetoksi-2-izopropil-l-propano tio-

cianato 1ir, smarkiai maiSant, chloro dujos burbu-

livojamos i tirpalg kambario temperatiroje 2 valandas.
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Reakcijos miSinys ekstrahuotas dichlorometanu, ekstrak-
tas perplautas prisotintu natrio chlorido vandeniniu
tirpalu ir i8dZiovintas. Tada tirpiklis nudistiliuotas
sumaZzintame slégyje. Likutis iStirpintas 100 ml

dichlorometano ir Saldant amonio dujos burbuliuojamos i

" tirpalg 30 minud¢iy, palaikant reakcijos temperatirag

Semiau 15°C. Nuosédos nufiltruotos, filtratas sukoncen-
truotas. Likutis valytas silikagelio (100 g)
koloneleje, eliuojant metanoclio-chloroforme midiniu
(1:20), gauta 7.9 g norimo junginio bespalvés alyvos

pavidale.
BMR (CDCl,) §,m.d.:
0.96 (3H, d, J=6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz),
1.89-2.07 (1H, m), 2.08 (3H, s), 2.17-2.32 (1H,
m), 3.11-3.19 (2H, m), 4.21-4.29 (2H, m), 4.87
(2H, pls)
45 standartinis pavyzdys
3-acetoksi-2-etil-2-metil-1l-propanosulfonamido sinteze
Panaudojant 3-acetoksi-2-etil-2-metil-l-propanotiocia-
nata, atliekama ta pati reakcija, kaip 44-tame
standartiniame pavyzdyje, siekiant gauti norimg
junginij.

BMR (CDCl;) &,m.d.:

0.90 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.16 (3H, s), 1.57 (2H,
kv, J=7.4 Hz), 2.09 (3H, s), 3.24 (2H, dd, J=2.5
Hz & 4.9 Hz), 4.08 (2H, s), 4.86 (2H, pls)

46 standartinis pavyzdys

3-hidroksi-2-izopropil-l-propano-sulfonamido sinteze
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50-tyje ml metanolio iStirpinta 7 g 2-izopropil-1-
propano-sulfonamido ir maiSant kambario temperatiiroje
buvo prideti 6.5 g 28 sv./sv. % natrio metoksido, ir

reakcija vyko 30 minuéiy. Tada reakcijos miSinys

‘sukoncentruotas iki sausumo. Likutis wvalytas silika-

gelio (100 qg) koloneléije, eliuojant chloroformo-
metanolio miSiniu (9:1), gauta 4.4 g norimo junginio
bespalvés alyvos pavidale.

lyd.t. 83-84°C

Elementy analizé C4H,sNO,S

Apsk., %; C, 39.67; H, 8.34; N, 7.73
C, 39.72; H, 8.36; N, 7.78
BMR (d4DMSO) §,m.d.:
0.87 (3H, d, J=7.0 Hz), 0.87 (3H, d, J=7.0 Hz),
1.79-2.09 (2H, m), 2.85-2.95 (2H, m), 3.43-3.59
(2H, m), 4.55 (1H, pls), 6.77 (2H, pls)
4’7 standartinis pavyzdys

3-hidroksi-2-etil-2-metil-1-propanosulfonamido sintezé

Panaudojant 3-acetoksi-2-etil-2-metil-l-propanosulfon-
amida, atliekama ta pati reakcija, kaip 46-to
standartiniame pavyzdyje, siekiant gauti 1.orimg

jungini.

BMR (CDCl,) §,m.d.:
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0.90 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.07 (3H, s), 1.33-1.68
(2H, m), 2.71 (1H, pls), 3.22 (2H, kv, J=7.4 Hz),
3.61 (2H, s), 5.13 (2H, pls)
48 standartinis pavyzdys
Etil 1-(2-chloroetil)cikloheksanato sintezé
Panaudojant etil cikloheksanatg, atliekama ta pati
reakcija, kaip l-ame standartiniame pavyzdyje, siekiant
gauti norimag jungini.
vir.t. 83-86°C/0.25 mmHg
BMR (CDCl,) §,m.d.:
1.11-1,68 (8H, m), 1.27 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.01
(2H, t, J-6.7 Hz), 1.91-2.16 (2H, m), 3.45 (2H, t,
J=6.7 Hz), 4.16 (2H, kv, J=7.2 Hz)
49 standartinis pavyzdys
Etil 1-(2-tiociancetil)cikloheksanato sintezeé
Panaudojant etil 1-(2-chloroetil)cikloheksanata, atlie-
kama ta pati reakcija, kaip 2-ame standartiniame
pavyzdyje, siekiant gauti norima junginij.
vir.t. 118-122°C/0.25 mmHg

BMR (CDCl;) §,m.d.:

1.29 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.14-1.66 (8H, m), 1.92-
2.14 (4H, m), 2.80-2.90 (2H, m), 4.19 (2H, kv,
J=7.2 Hz)



10

15

20

25

30

35

LT 3200 B
72

50 standartinis pavyzdys
Etil 1-(2-aminosulfoniletil)cikloheksanato sinteze

Panaudojant etil 1-(2-tiocianoetil)cikloheksanata, at-

liekama ta pati reakcija, kaip 2-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norimg jungini.
BMR (CDCl,) §,m.d.:

1.27 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.16-1.71 (10H, m), 1.94-
2.14 (2H, m), 2.98-3.13 (2H, m), 4.17 (2H, kv,
J=7.0 Hz), 4.69 (2H, pls)

51 standartinis pavyzdys

4-hidroksi-3, 3-pentametileno-1-butanosulfonamido

sintezé

Panaudojant etil 1-(2-aminosulfoniletil)cikloheksanata,
atliekama ta pati reakcija, kaip 4-ame standartiniame

pavyzdyje, siekiant gauti norima jungini.

BMR (CDCl;) §,m.d.:
1.19-1.56 (10H, m), 1.82-1.97 (2H, m), 2.05 (lH,
s), 3.06-3.22 (2H, m), 3.43 (2H, s), 5.27 (2H,
pls)

52 standartinis pavyzdys

3-(N,N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-2-izopropil-1-

propanolio sintezé

Panaudojant 3-hidroksi-2-izopropil-l-propanosulfonami-
da, buvo atliekama ta pati reakcija, kaip 5-to

standartinio pavyzdZio, siekiant gauti norimg junginij,.
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BMR (CDCl;) 8,m.d.:

0.91 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.94 (3H, d, J=6.6 Hz),
1.64 (1H, pls), 1.82-2.11 (2H, m), 3.04 (3H, s),
3.11 (2H, d, J=6.6 Hz), 3.15 (3H, s), 3.63-3.93
(2H, m), 8.06 (1H, s)

53 standartinis pavyzdys

3-(N,N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-2-etil-2-

metil-l-propanolio sintezé

Panaudojant 3-hidroksi-2-etil-2-metil-1-propanosulfon-
amidg, atliekama ta ©pati reakcija, kaip 5-tame
standartiniame pavyzdyje, siekiant gauti norima

junginij.
BMR (CDCl,) §,m.d.:

0.88 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.05 (3H, s), 1.32-1.73
(2H, m), 3.04 (2H, kv, J=7.4 Hz), 3.05 (3H, s),
3.15 (3H, s), 3.56-3.69 (2H, m), 8.05 (1H, s)

54 standartinis pavyzdys

4-(N,N-dimetilaminometilen)aminosulfonil-2, 2~

pentametileno-l-butanolio sintezé

Panaudojant 4-hidroksi-3, 3-pentametileno-1l-butanosul-
fonamidg, atliekama ta pati reakcija, kaip 5-tame
standartiniame pavyzdyje, siekiant gauti norima

jungini.

BMR (CDCl,) &,m.d.:
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1.22-1.54 (10H, m), 1.80-1.94 (4H, m), 3.05 (3H,
s), 3.14 (3H, s), 3.41 (2H, s), 8.05 (1lH, s)

55 standartinis pavyzdys
,N-dimetil-3-hidroksipropano-l1-sulfonamido sintezé
Panaudojant 3-acetoksipropano-l-sulfonilchlorida ir
dimetilamino hidrochlorida, atliekama ta pati reakcija,
kaip 44-tame ir 46-tame standartiniuose pavyzdZiuose,
siekiant gauti norimg junginj,.

BMR (CDCl;) &,m.d.:

1.91 (1H, pls), 2.0-2.2 (2H, m), 2.89 (6H, s),
3.0-3.2 (2H, m), 3.7-3.9 (2H, m)

56 standartinis pavyzdys
3-(l-metil-4-piperazinilsulfonil)-1l-propanolio sintezé
Panaudojant 3-acetoksipropano-l-sulfonilchloridg ir 1-
metilpiperazing, atliekama ta pati reakcija, kaip 44-

tame ir 46-tame standartiniuose pavyzdZiuose, siekiant

gauti norimg junginij.

lyd.t. 90-93°%C

Elementy analizeé CgH;N,05S

Apsk., %; C, 43.22; H, 8.16; N, 12.60
Rasta, %; C, 43.01; H, 8.20; N, 12.53

1 kompozicijos pavyzdys

(1) 1-o pavyzdZio junginys 10.0 mg
(2) Laktoze 60.0 mg
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(3) Grudy krakmolas 35.0 mg
(4) Zelatina 3.0 mg
(5) Magnio stearatas 2.0 mg
0.03 ml 10% Zelatinos vandeninio tirpalo (3.0 mg

Zzelatinos), 10.0 mg 1l-o pavyzdZio junginio, 60.0 mg
laktozes ir 35.0 mg griady krakmolo misinys
granuliuotas, praleidZiant per 1 mm langeliy tinkla,
i3dziovintas 40°C temperatiroje ir dar karta praleistas
per tinkla. Gautos granulés sumaiSytos su 2.0 mg magnio
stearato, ir miSinys suformuotas suspaudZiant. Gautos
tabletes apvilktos cukrumi su vandenine suspensija,
turindia sacharozes, titano dioksido, talko ir
gumiarabiko. Taip apvilktos tabletés poliruotos bidiy

vasku, kad gautume apvilktag tablete.
2 kompozicijos pavyzdys

l-o pavyzdZio junginys 10.

(1) 0 mg
(2) Laktozé 70.0 mg
(3) Gridy krakmolas 50.0 mg
(4) Tirpus krakmolas 7.0 mg
(5) Magnio stearatas 3.0 mg

0.07 ml tirpaus krakmolo vandeninio tirpalo (7.0 mg
krakmolo), 1l-o pavyzdZio junginio ir 3.0 mg magnio
stearato miSinys granuliuotas, i3dZiovintas su 70.0 g
laktozes ir 50.0 mg gridy krakmolo. MiZinys suformuotas

suspaudZiant ir gauta tableté.

3 kompozicijos pavyzdys

(1) 1-o pavyzdZio junginys 5.0 mg
(2) Natrio chloridas 20.0 mg
(3) Distiliuotas vanduo 2.0 ml
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Pirma, 5.0 mg junginio, gauto l-ame pavyzdyje, ir 20.0
mg natrio chlorido istirpinta distiliuotame vandenyje,
ir tirpalas atskiestas vandeniu, kad tlris bty 2.0 ml.
Tirpalas nufiltruotas ir asepti8kai supiltas i 2 ml
ampule. Ampulé sterilizuota ir uZlydyta, kad tirpalas

bty paruostas injekcijoms.
Eksperimentas

I formulés junginio arba jo druskos pagal $i i3radimg

farmakologinio testo rezultatai yra parodyti Zemiau.

Poveikis trombocity aktyvacijos faktoriumi (PAF)
sukeltai juros kiaulytés bronchostenozei

Buvo naudojamos vyr. lyties Hartley Jjiros kiaulytés
(ktino svoriai apie 500 g). Bronchostenozé, sukelta PAF,
1 uwg/kg 1i.v., jiros kiaulyteése buvo matuojama,
panaudojant Konzett-Roessler metodg. Jiros kiaulytei,
fiksuotai ant nugaros, buvo atlikta tracheotomija,
nuskausminant uretanu (1.5g/kg i.v.), ir trachéja buvo
sujungta per vamzdeli su respiratoriumi. Tracheotominio
vamzdelio Soniné $aka buvo sujungta su davikliu (Model
7020, Ugobasile). Palaikant oro tiliri per maitinimg 3-7
ml, ventiliacijos dazZni 70/min. ir plaudiy apkrovimo
slegi 10 cm H,0, oro gausaus i8skyrimo tdris buvo
matuojamas rektigrafu (Recte-Hori-8s, Santi-ei Sokki)
per davikli. Ivedus galaming (1 mg/kg i.v.), buvo
paskirtas iStirpintas fiziologiniame skystyje PAF (1
ug/kg), kuris buvo jvestas per kaklo venos vamzdelj ir
indukuota bronchostenozé buvo matuojama 15 minud&iy.
Vaistai, suspenduoti 5% gumiarabiko tirpale, buvo
ivesti per burng 30 mg/kg arba 10 mg/kg doze vieng
valandg pries PAF poveiki. Rezultatai pateikti 1-oje
lenteléje.
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1 lentele
Poveikis PAF-indukuotai jliros kiaulyteése
bronchostenozei
% PAF-indukuotos bronchostenozés slopinimas

PavyzdZio Nr. 30 mg/kg, p.o. 10 mgkg, p.o.

1 59 -

2 57 -

3 65 43

4 - 45

5 - 72

7 - 51

10 - 75

11 - 77

12 - 61

IS pirmos lentelés bus akivaizdu, kad 3io idradimo I

formules junginys arba jo druska turi puiky anti-PAF
aktyvumg.

Poveikis juros kiaulytés bronchostenozei, sukeltai
leukotrienu C,(LTC,)

Buvo naudojamos vyr. lyties Hartley jlros kiaulytés
(kino svoriai apie 500 g). Bronchostenoze, sukelta LTC,
20 mg/kg i.v., Jjaros kiaulytése buvo matuojama,
panaudojant Konzett-Roessler metoda. Jiros kiaulytei,
fiksuotai ant nugaros, buvo atlikta tracheotomija,
nuskausminant uretanu (1.5g/kg i.v.), ir trachéja buvo
sujungta per vamzdeli su respiratoriumi. Trachéjinio
vamzdelio Soniné Saka buvo sujungta su davikliu (Model
7020, Ugobasile). Palaikant oro tQri per maitinimg 3-7
ml, ventiliacijos daZnj 70/min. ir plaudiy apkrovimo
slégi 10 cm H,0, oro gausaus iSskyrimo tiris buvo
matuojamas rektigrafu (Recte-Hori-8s, Santi-ei Sokki)

per davikli. Ivedus galaming (1 mg/kg i.v.), buvo
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paskirtas iStirpintas fiziologiniame skystyje LTC, (20
ug/kg), kuris buvo jvestas per kaklo venos vamzdeli ir
indukuota bronchostenczé buvo matuojama 15 minudiy.
Vaistai, suspenduoti 5% gumiarabiko tirpale, buvo

ivesti per burng vieng valandg pries LTC, poveiki.

Rezultatai pateikti 2-oje lenteléje.

2 lentele

Poveikis jiros kiaulyéiy bronchostenozei, sukeltai LTC,

Doze Gyvuléeliy | % Kvépuojamojo % slopi-
mg/kg | skaicius Oro gausumo nimas
padidéjimas
Kontrolinis - 6 5.4 £+ 1.1 -
pavyzdys Nr.5 6 43.9 + 4.8% 25
3 6 26.7 + 4.3%* 54
10 6 18.9 £ 3.8*%* 68
*P<0.005,

**P<0.01 vs kontrole

IS 2-os lentelés bus aisku, kad $io isSradimo I formulés

junginys arba jo druska turi puiky anti-LTC, poveiki.

Poveikis juros kiaulytés bronchostenozei, sukeltai
endotelinu-1 (ET-1)

Buvo naudojamos vyr. lyties Hartley jOros kiaulyteés
(kGno svoriai apie 500 g). Bronchostenozé, sukelta ET-
1, 5 pg/kg 1i.v., Jjlros kiaulytése buvo matuojama,
panaudojant Konzett-Roessler metoda. JGros kiaulytei,
fiksuotai ant nugaros, buvo atlikta tracheotomija,
nuskausminant uretanu (1.5g/kg i.v.), ir trachéja buvo
sujungta per vamzdeli su respiratoriumi. Trachéjinio
vamzdelio Soniné Saka buvo sujungta su davikliu (Model
7020, Ugobasile). Palaikant oro tidri per maitinimg 3-7

ml, ventiliacijos daZni 70/min. ir plaudéiy apkrovimo
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slegi 10 cm H,0, oro gausaus iSskyrimo tiiris buvo
matuojamas rektigrafu (Recte-Hori-8s, Santi-ei Sokki)
per davikli. Ivedus galaming (1 mg/kg i.v.), buvo
paskirtas iStirpintas fiziologiniame skystyje ET-1, (5
ug/kg), kuris buvo ivestas per kaklo venos vamzdeli ir
indukuota bronchostenozé buvo matuojama 15 minud&iy.
Vaistai, suspenduoti 5% gumiarabiko tirpale, buvo
ivesti per burng viena valandg pried ET-1 poveiki.

Rezultatai pateikti 3-oje lenteléje.

3 lenteleée

Poveikis jiros kiauly&iy bronchostenozei, sukeltai
endotelinu -1 (ET-1)

Doze Gyvuleliy | $ Kvépuojamoijo % slopi-
mg/kg | skaidius | oro gausumo nimas
padidéjimas
Kontrolinis - 6 49.5 + 5.5 -
pavyzdys Nr.5 6 32.6 £ 7.4% 34
3 6 19.1.7 £ 4.3%* 61
10 6 7.2 + 1.0%* 86

**P<0.01 vs kontrolé

IS 3-ios lentelés bus aidku, kad 8io idradimo I
formules junginys arba jo druska turi puiky anti-ET-1
poveiki.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio bendra formule

R _
Vit RS < :
’ ~ - SO N
'2 X - CGHD> - ¥ - CCH2., 2 R
R R
~ /,\
L I (1),
N N
=
Rl/

kurioje R° reifkia vandenilio atoma, pasirinktinai

pakelsta Zemesnio alkilo grupe arba halogeno atoma; R®

ir R’ kiekvienas reiskia vandenilio atomg arba
pasirinktinal pakeistg Zemesnio alkilo grupe, arba R’
ir R’ gali, paémus kartu su gretima -C=C- grupe,
sudaryti 5- 7- narj Zieda; X rei3kia deguonies atomg
arba S5(0), (p reiSkia sveikag skaiéiy nuo 0 iki 2);

Y reiskia formulés

GC—

O o——
(5]

grupe (R* ir R’ kiekvienas yra vandenilio atomas arba
pasirinktinai pakeista Zemesnio alkilo grupé) arba
dvivalente grupe, iSvesta i$ pasirinktinai pakeisto 3-
7- nario homociklinio arba heterociklinio Ziedo; R® ir
R’ kiekvienas rei%kia vandenilio atomg, pasirinktinai
pakeistg Zemesnio alkilo grupe, pasirinktinai pakeista
cikloalkilo grupe arba pasirinktinai pakeista arilo
grupe, arba R° ir R/, paimtos kartu su gretimu azoto

atomu, gali sudaryti pasirinktinai pakeistg azoto
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turincig heterocikline grupe; m reidkia sveika skaidiy

nuo 0 iki 4; arba jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantis
tuo, kad R' rei3kia vandenilio atomg arba C,.; alkilo

grupe.

3. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad R® ir R’ atitinkamai reiskia vandenilio atoma,
C,.3 alkilo grupe arba jie, paimti kartu su gretima -

C=C-, sudaro ciklohekseng arba benzolsa.

4. Junginys pagal 1 punkta, be s i sk iriantis

tuo, kad Y reiskia grupe, kurios formule

x

o ——

51

(R

ir R nepriklausomai reiSkia vandenilio atomg arba
Ci.3 alkilo grupe, kuri gali bGti pakeista nuo vieno iki
keturiy pakaity, parinkty 185 grupés, sudarytos i$%
hidroksilo, amino, karboksilo, nitro, mono- arba di-C, 4
alkilamino, C,.¢ alkoksi, C,. alkilkarboniloksi ir

halogeno) arba grupe formulés:

)

VAOO 00O

>
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5. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad R® ir R’ atitinkamai reiskia vandenilio atoma

arba C,.; alkilo grupe.

6. Junginys pagal 1 punktg, be s i sk iriantis

tuo, kad X reiskia deguonies atomg.

7. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad Rl, R® ir R’ nepriklausomai reidkia vandenilio

atomg arba C,.; alkilo grupe; Y reisSkia grupe formulés

4"

(R ir R™ atitinkamai rei¥kia vandenilio atomg arba

C,.5 alkilo grupe) arba grupe formules:

0-0- Q-0

. 7 P . VR 9o
ir R’ atitinkamai reiskia vandenilio atomg arba C;_j

R6

alkilo grupe arba jie, paimti kartu su gretimu azoto

atomu, gali sudaryti grupe formuleés:

O KT O O C

~N; arba N . ,
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kuri gali biti pakeista nuo vieno iki penkiy pakaituy,
parinkty 18 grupeés, susidedancios 18 pasirinktinai
pakeisto C,., alkilo, pasirinktinai pakeisto amino,
hidroksilo, karboksilo, nitro, C;.; alkoksi ir halogeno;
X reiskia deguonies arba sieros atomg; m reidkia sveikag
skaid¢iy nuo 1 iki 3; n reiskia sveikg skaidiy nuo 1 iki
4.

8. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantdis
tuo, kad Rl, R ir R’ nepriklausomai reiskia wvandenilio

atomg arba C,.; alkilo grupe; Y reiskia grupe formulés:

(R™ ir R™ atitinkamai rei$kia vandenilio atomg arba

Cy.3 alkilo grupe) arba grupe formules

6

R® ir R’ atitinkamai rei3kia vandenilio atomg arba C,_,

alkilo grupe; X reiskia deguonies atomg; m reidkia
sveika skai¢iy nuo 1 1ki 3; n reiSkia sveika skaidiy
nuo 1 iki 4.

9. Junginys pagal 1 punktg, be s i sk iriantis
tuo, kad R' ir R’ abu yra vandenilio atomai; R’ yra C; s

alkilo grupé; Y reiSkia grupe formulés
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(R%" ir R™' reiskia C,.3 alkilo grupe) arba grupe

90 OO

6 . 7 . . . ' . .
R* ir R abu yra vandenilio atomai; X rei8kia deguonies

formulés:

atomg; m yra 1; n yra sveikas skaidius nuo 1 iki 4.

10. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s ki r i an -

t i s tuo, kad R', R’>, R’, R%, R°, R

ir R' atitinkamai
reiskia vandenilio atomg arba C,.; alkilo grupe; X
reiskia deguonies atoma; m yra 1; n yra sveikas

skaic¢ius nuo 1 iki 4.

11. Junginys pagal 1 punkta, b e s 1 s ki r i an -

2 3 4

t 1 s tuo kad Rl, R, R, R’ ir R® atitinkamai reidkia

vandenilio atomg arba C,.; alkilo grupe; ir

reiSkia grupe formulés:
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___N<i | _—NO_. _NC, —ND' ’NQ’T —NDO

‘Né, ,apba :N@ ,

kuri gali biti pakeista nuo vieno iki penkiy pakaitaly,
parinkty i3 grupeés, sudarytos 1i$ pasirinktinai pakeisto
C,.¢ alkilo, pasirinktinai pakeisto amino, hidroksilo,

karboksilo, nitro, C, ¢ alkoksi ir halogeno.

12. Junginys pagal 1 punktg, b e s 1 s k i r i a n -
t 1 s tuo, kad Rl, R2, R3, R4, RS, R® ir R’ reiskia
vandenilio atomg; X reiskia sieros atomga; m ir n abu

yra 1.

13. Junginys pagal 1 punktg 6-(2,2~-dietil-3-sulfamoil-
l-propoksi)-7-metil[ 1,2,4] triazoll 1,5-b] piridazinas.

14. Junginys pagal 1 punktg 6-(2,2-dietil-6-sulfamoil-
l-heksiloksi)-7-metil[ 1,2,4] triazol[ 1,5-b] piridazinas.

15. Junginys pagal 1 punktg 6-(2,2-dietil-5-sulfamoil-
l-pentiloksi)-7-metil[ 1,2, 4] triazol[ 1,5-b] piridazinas.

16. Junginys pagal 1 punkta 6-(2,2-dietil-4-sulfamoil-
1-butoksi)-7-metilf{ 1,2,4] triazol[ 1,5-b] piridazinas.

17. Junginio pagal 1 punktg gavimo bldas, b e s i s -
kiriantdis tuo, kad vykdo reakcijg junginio,
kurio bendra formule

’
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N/ N

r——

RY

kurioje 7' reiskia reaktyvia grupe; R, R°

ir R’ yra
tokie, kaip apibrézti 1 punkte, arba jo druskos su

junginiu, kurio bendra formulé (III)

2 ‘ N (III)I
Z2°X - C(CH)> - Y - CCH)>~- SON
2 m 2 n 2 ?
R
kurioje 7° reiskia grupe, kuri lieka sureagavus su Zl;
X, Y, R6, R7, m ir n yra apibrézZti 1 punkte, arba jo

druska.
18. Junginio pagal 1 punktg gavimo bidas, b e s i s -

k iriantis tuo, kad vykdo reakcija junginio,

kurio bendra formule

(IV),
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kurioje 7?2 reiskia grupe, kuri lieka sureagavus su Zl;

1 2 3

R, R°, R ir X yra tokie, kaip apibreZzti 1 punkte, arba

jo druskos su junginiu, kurio bendra formulé

z*- (CH)-—Y-'CCH>—SON< ( (v),
am 2 n 2
kurioje 7' reiskia reaktyvig grupe; ir Y, Rﬁ, R7, m ir n
yra tokie, kaip apibrézZti 1 punkte, arba jo druska.
19. Junginio pagal 1 punktg gavimo biudas, b e s 1 s -

kiriantdis tuo, kad vykdo reakcijg junginio,

kurio bendra formulé

(VI),

s/

kurioje W reiskia pasiliekandcig grupe; Rl, Rz, R3, X, Y,

m ir n yra tokie, kaip apibrézti 1 punkte, arba jo

druskos su junginiu, kurio bendra formule
3 (VII),
HN s 7
R ’

kurioje R® ir R’ yra tokie, kaip apibrézti 1 punkte,

arba jo druska.

20. Junginys, kurio bendra formule (VI)
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X - CCH > - Y - CUH > - SOV
2 m 2T (VI),

kurioje W reiskia pasiliekandig grupe; Rl, R2, R3, X, Y,

m ir n yra tokie, kaip apibréZti 1 punkte, arba jo

druska.

21. Antiastminé kompozicija, susidedanti i3 aktyvaus
komponento ir fiziologi$kai priimtino neS$iklio, b e -
siskirianti tuo, kad aktyvus komponentas yra

efektyvus kiekis junginio pagal 1 punktsy.

22. Anti-trombocity aktyvacijos faktoriaus kompozicija,
susidedanti 18 aktyvaus komponento ir fiziologiskai
priimtino ne8iklio, be s i s kirianti tuo, kad
aktyvus komponentas yra efektyvus kiekis junginio pagal

1 punktsg.

23. Bronchostenozés inhibitorius, susidedantis i3 akty-
vaus komponento ir fiziologiskai priimtino neSiklio,
b e s i1 s k i r i ant i s tuo, kad aktyvus
komponentas yra efektyvus kiekis junginio pagal 1
punkts.

24. Junginio pagal 1 punktg ©panaudojimas kaip

efektyvaus komponento antiastmineje kompozicijoje.

25. Antialerginis miSinys, susidedantis i3% aktyvaus
komponento ir fiziologiskai priimtino ne$iklio, b e -
siskiriantis tuo, kad aktyvus komponentas

yra efektyvus kiekis junginio pagal 1 punkts.
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Punkty 1, 17-21, 24 prioritetas nuo

1992 03 18
Punkty 2-9, 13-16, 22, 23, 25 prioritetas nuo

1993 02 01
Punkty 10-12 prioritetas nuo

1993 03 05
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