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Ar-X N @ ——NJKN"C"_Z
__/

kurioje

X irY kiekvienas nepriklausomai reiSkia CH ar N;

R, R? ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis ar C1.salkilas;

R*ir R® kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, C1-salkilas, C1-salkiloksilas, hidroksilas, trifluorme-
tilas, trifiuormetiloksigrupé ar difluormetiloksigrupe;

Z yra G=0 ar CHOH,; ir

Ar yra fenilas, pasirinktinal pakeistas ne daugiau kaip trimis pakaitais, parinktais i$ hidroksilo, Ci-4alkilo,
Cialkiloksilo, halogeno, trifluormetilnalogeno, triC1-salkilsililoksilo, nitro, amino ir ciano grupiy arba piridinilo,

pakeisto hidroksilu ar C1-4 alkiloksilu; ir yra radikalas, apibtidinamas formulémis

N | N
4@‘ (a-1), —Q' (a-2), / _\ (a-3),

N. N N—N
-</:\>- (a-4), 4</:\>— (a-5), 7 (a-6), ar
N N
N-
N

arba jo druskos, gautos paveikus farmaciskai priimtina rag3timi, arba jo stereocizomero panaudojimas Helico-
bacter sukelty ligy gydymui skirty medikamenty gamybai.
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Sis i¥radimas susijes su pakeistais azolono dariniais,
t.y. stipriai slopinanc¢iais Helicobacter reagentais,
kurie gali biti naudojami monoterapijoje Helicobacter

pylori ir giminingy rG8$iy iSnaikinimui.

- JAV patente Nr. 4791111 aprasyti 4-(4-fenil-l-piperazi-

nil) fenoliai, kurie yra tarpiniai junginiai gaunant
[[ 4~ 4-(4-fenil-1-piperazinil) fenoksimetil] -1, 3~-diokso-
lan-2-il]l metil] -1H-imidazolus ir 1H-1,2,4-triazolus.
JAV patente Nr. 4931444 aprasyti 4-(4-fenil-l-pipera-
zinil) fenoliai, slopinantys 5-lipoksigenazés aktyvumg.
Pagal ta aktyvuma, apsprendZianti Helicobacter slopi-

nimg, ir yra iSskirti siGlomieji junginiai.

Skrandzio ir virskinimo trakto 1ligos yra paplite.
Modernioji medicina vis dar negali daugelio jy
isgydyti, ypac¢ ty, kurias sukelia skrandZio gleivinéje
bakterijos Helicobacter, t.y. chronini gastritg,
dvylikapirstés Zarnos opg ir dvylikapir$tés Zarnos opos
recidyvg. Dviguba Helicobacter slopinimo terapija,
vartojant atskirai du antibiotikus, iki &iol nedave
patenkinamy rezultaty dél vienos ar keliy prieZascéiuy:
maZo slopinimo greicio, daugelio paSaliniy efekty ir

Helicobacter atsparumo iSsivystymo.

Parodyta, kad triguba terapija, skiriant du antibio-
tikus ir bismuto junginj, yra efektyvi, tadiau vargina

ligonius ir taip pat sukelia paSalinius reisSkinius.

8is isradimas apra$o panaudojima junginio, kuris

apibtdinamas I formule

— Jof
|
Ar-X N N N—C—2Z
r \ / @ | (I)’

/
=y RS , RS

Rl
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kurioje

X ir Y kiekvienas nepriklausomai reiskia CH ar N;
Rl, R® ir R’ kiekvienas priklausomai yra vandenilis ar
C,.4 alkilas;

4

R ir R’

kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis,
halogenas, C,., alkilas, C;, alkiloksilas, hidroksilas,
trifluormetilas, trifluormetiloksilas ar difluorme-
tiloksilas; Z yra C=0 ar CHOH; ir

Ar yra fenilas, pasirinktinai pakeistas ne daugiau kaip
trimis pakaitais, parinktais i8 hidroksilo, C,., alkilo,
C,., alkiloksilo, halogeno, trifluormetilo, tricC,_,
alkilsililoksilo, nitro, amino ir ciano grupiy arba

piridinilo, pakeisto hidroksilu ar C,_, alkiloksilu; ir

——_<i§§§ — yra radikalas, apibldinamas formulémis

Lo L-en O
N. N N—N
/ \>_ . 7 N ), 7 N\
—<N_ (a-4), ‘<;N>— (a-5) L

N.

N

arba jo druskos, gautos paveikus farmaciskai priimtina
rugstimi, arba jo stereoizomero panaudojimg
Helicobacter sukelty ligy gydymui skirty medikamenty
gamybai.

(3-3),

(a-6), a
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Toliau, Sis i3radimas apraSo farmacines kompozicijas,
kurias sudaro farmaci8kai tinkamas nes$iklis ir I
formulés Jjunginio veiklusis kiekis, kaip aktyvioji

sudetiné dalis, jo farmaciskai tinkama druska ar

stereoizomeras, kur X, Y, Rk4f, Z, Ar ir —f—<3§§i>

yra tokie, kaip apibrézZta auks$c&iau, su salyga, kad Ar
néra 4-hidroksifenilas, 3-C,., alkil-4-hidroksifenilas

ar 3,5-diC;_jalkil-4-hidroksifenilas, kai X=N ir

——4<E§§i> yra formules a-1 radikalas.

Sis i8radimas taipogi apima Jjungini, apibtidinamg I
formule, jo farmaciSkai tinkamg papildomai pridedamy
rigsc¢iy druska ar jos stereoizomera, kur X, Y, Rl—RS, Z,
Ar ir

—__<i:::> yra apibréZta auksc¢iau, su salyga, kad

Ar néra 4-hidroksifenilas, 3—Cb4alkil—4—hidroksife—
nilas, 3,5-diC, jalkil-4-hidroksifenilas ar 4-metoksi-

fenilas, kai X=N ir

—_—<<E§§2> yra formulés a-1 radikalas.

AukS¢iau minétu halogenu gali bati fluoras, chloras,
bromas ir jodas; C,., alkilas yra linijinés ar Sakotos
grandinés sotaus angliavgndenilio, turin¢io nuo 1 iki 4
anglies atomy, radikalas, kaip antai, metilas, etilas,
propilas, l-metiletilas, butilas, 1l-metilpropilas, 2-

metilpropilas ir 1,1l-dimetiletilas.
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AuksCiau vartotas terminas "druskos, gautos paveikus
"farmaci$kai priimtina rGg3timi" reidkia netoksines
druskas, kurias gali sudaryti junginiai, apibdinami I
formule. Iprastomis procediromis paveikus laisva bazine
formg reikiamu kiekiu rigsties, baziniy savybiy
turintys I formulés Jjunginiai gali ©biiti paversti
atitinkamomis terapiskai aktyviomis, netoksinemis
papildomai pridedamy rag3diy druskomis. Tokios rigstys
yra neorganinés  rugs$tys, kaip antai, vandenilio
halogenidy rag$tys, pvz., druskos, vandenilio bromido
ir pan. riligStys, sieros, azoto, fosforo ir pan.
rigstys; organinés ragstys, pvz., acto, propano,
glikolio, pieno, 2-oksopropano, oksalo, malono,
gintaro, maleino, fumarno, 2-hidroksibutanono, 2, 3-
dihidroksibutanono, 2-hidroksi-1,2,3-propantrikarboksi-
liné, metansulfo-, etansulfo-, benzolsulfo-, 4-metil-
benzosulfo riagstys, cikloheksansulforiigSties amidas, 2-
hidroksibenzoiné, 4-amino-2-hidroksibenzoiné ir pan.
rugStys. Terminas "farmacisSkai priimtinos druskos" taip
pat apima ir solvatus, kuriuos gali sudaryti junginiai,
apiblidinami I formule, pvz., hidratus, alkoholiatus ir

pan.

Vartotas aukS¢iau terminas "stereoizomerai" apibreézia
skirtingas izomerines, taip pat ir konformacines
formas, kurias I formulés junginiai gali turéti. Jei
néra specialiai paminéta ar nurodyta, cheminis junginiy
Zyméjimas reiSkia visy imanomy erdvinés ir konfor-
macinés izomerijos formy miini. Siuose miSiniuoge* gali
biti pagrindinés molekulinés sandaros diastereomerai,
enantiomerai ir/ar konformerai. Visi junginiy,
apibGdinamy I  formule, stereoizomerai, gryni ar
sumaisyti vienas su kitu, yra susije su %io idradimo

turiniu.

Tiksli chiralinio centro konfigiracija paZymima stereo-

chemijoje vartojamais simboliais R ir S.
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Kai kurie S5io iSradimo junginiai gali bti skirtingy
tautomeriniy formy. Visos tokios tautomerinés formos

yra susijusios su 3io i¥radimo turiniu.

* ISskirtiniai junginiai, apib@dinami formule I, yra tie,
kuriy R* ir R® kiekvienas nepriklausomai reidkia
vandenili ar halogeng, ir Ar esti fenilas pakeistas ne
daugiau kaip trimis pakaitais, pasirinktais is

10 hidroksilo, C;, alkilo ir C,., alkiloksilo, arba

piridinilo, pakeisto hidroksilu ar C,., alkiloksilu.

Pirmg dominan¢iy junginiy grupe sudaro Jjunginiai,
apibidinami I formule, kur 4r vyra S$iy formuliy
15 radikalas:

R6 R8
‘ N
@- (b-1), R’ (b-2), R10‘</:\>— (b-3),
R

N .
R N w2 (b-5),

20

rl3

25 kuriose R6, R7, Rlo, Rll, rR*? ir RY

kiekvienas
nepriklausomai yra hidroksilas ar C,.,alkiloksilas; ir

R® ir R’ yra C,, alkilas.

Antrg dominan¢iy junginiy grupe sudaro junginiai,
30 apibGdinami I formule, kurioje X yra N. Tredig
dominan¢iy junginiy grupe sudaro junginiai, apibidinami

I formule, kurioje

35 ——_<<::::> yra radikalas, apiblidinamas formulémis

a-1, a-2 ar (a-3). Ketvirta dominan&iy junginiy grupe
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sudaro junginiai, apibfidinami I formule, kurioje Y yra

N, o R yra vandenilis.

Penktg dominanc¢iy junginiy grupe sudaro junginiai,
apibidinami formule I, kur R’ yra etilas, o R’ yra

vandenilis.

Se3ta dominandiy Jjunginiy grupe sudaro junginiai,
apib{idinami formule I, kur R’ yra halogenas, pakeistas

para padétyje, o R® esti vandenilis.

Tinkamesni I formulés junginiai yra tie, kuriuose
R® yra C,., alkilas;

R yra halogenas para padeétyje; ir

Rl, R’ ir R’ yra vandenilis.

Tinkamiausi I formulés junginiai yra tie, kuriuose

Ar yra hidroksifenilas, metoksifenilas, dimetoksi-
fenilas, C,, alkilfenilas, diC,., alkilfenilas ar

metoksipiridinilas;

<:> yra radikalas, apibtdinamas formulémis
a-1l, a-2 ar a-3.

Labiausiai tinkami junginiai yra

[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-{ 6] 4-
metoksifenil)-1l-piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2, 4~

triazol-3-onas;

2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-[ 6- 4-(3-
hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-

triazol-3-onas;
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2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2,4-dihidro-
4-[ 6~[ 4-(3-hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -

3H-1,2,4-triazol~3-onas;

2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4-dihidro-
4-[ 4-[ 4- (6-metoksi-3-piridinil)-l1-piperazinil] fenil] -

3H-1,2,4-triazol-3-onas;

2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -4~[ 6-[ 4- (3-metoksifenil) -
l—piperazinil]~3—piridinil]-2,4—dihidro—3§—l,2,4—

triazol-3-onas;

2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4~dihidro-
4-[ 6-[ 4~ (3-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas;

2-[ 1- (4~chlorbenzoil)propil] -4-[ 6-[ 4- (3, 4~
dimetoksifenil)-1-piperidinil] -3-piridinil] -2, 4-
dihidro-3H-1, 2, 4~triazol-3-onas;

2-[1—[(4—chlorfenil)hidroksimetil]propil]—2,4~dihidro—
4—[4—[4-(6—metoksi-2—piridinil)—1—piperazinil]—BE—

1,2,4-triazol-3~onas

2-[ 1-{ (4-chlorfeenil)hidroksimetil] propil] -4-[ 6~ 4-
(3,4~-dimetoksifenil) ~1-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-

dihidro-3H-1, 2, 4-triazol-3-onas; ir

2-{ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -4 6- 4-(3, 4-
dimetoksifenil)~1l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas, taip pat jy druskos,
gautos pridéjus farmaciskai  tinkamy rags$&iy bei

stereoizomerai.

Junginiy, apibidinamy I formule, gavimo bidai buvo
aprasyti JAV patentuose Nr. 4791111 ir 4931444.
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Pavyzdziui, I formule apibidinami junginiai gali bati
gauti N-alkilinant tarpini Jjungini, apibidinamg TII

formule, junginiu, turinc¢iu III formule.

Junginio, turindio II formule N-alkilinimo III junginiu
reakcija gali vykti maiSant ir $ildant reagenty miSinj
atitinkame tirpiklyje, esant reikalingai bazei. Tinkami
tirpikliai yra, pvz., poliariniai aprotoniniai tirpik-
liai, pvz., N,N-dimetilformamidas, N,N-dimetilaceta-
midas, 1,3-dimetil-2-imidazolidinonas; aromatiniai tir-
pikliai, pvz., benzenas, metilbenzenas; eteris, pvz.,
1,1'-oksibisetanas, tetrahidrofuranas; angliavandeniliy
halogenidai, pvz., dichlormetanas, trichlormetanas; ar

Siy tirpikliy misinys.

Tinkamomis bazémis gali bati, pavyzdZiui, natrio
bis(trimetilsilil)amidas, S$arminiy ir Zemés Sarminiy
metaly karbonatai ar hidrokarbonatai, pvz., natrio ar
kalio karbonatai; arba organinés bazes, pvz.,

trietilaminas ir pan.

Junginiai, apibidinami I formule, gali virsti vienas
kitu vykdant standartines funkciniy grupiy transfor-

mavimo procediras.

PavyzdZiui, vykdant Zinomas redukcijos reakcijas, I
formules junginiai, kuriuose Z rei8kia C=0, vyra
paverciami I formulés junginiais, kuriuose Z yra CHOH.
PavyzdZiui, tokia redukcijos reakcija gali wvykti,

naudojant metalo hidridg ar kompleksini metalo hidrida,

0
RZ R4
\ |
ArX N @\_ N N—H halogenas— IC—— z
__/ :::Y/ R3 R
1 - (1
RY (1) w
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pvz., natrio borhidrida, natrio cianborhidrida ir pan.
istirpintus vandenyje, l-metilpirolidinone, alkoholyije,
pvz., metanolyije, etanolyje ar eteryije, pvz.,
tetrahidrofurane, 1,4-dioksane; arba &iy tirpikliy

misinyje.

Kitaip, minéta redukcijos reakcija yra vykdoma
naudojant tris(l-metiletoksi)-kalio hidroborata reak-
cijos atZvilgiu inertiniame tirpiklyje, pvz., tetra-

hidrofurane.

Toliau, I formulés junginiai, kuriuose Ar yra pakeistas
bent viena hidroksigrupe, gali biti gauti i$ atitinkamy
C,.4, alkiloksidariniy, vykdant atitinkamg dealkilinimo
reakcijg, pvz., naudojant trifluoracto riag3ti, o ypad
neorganing rugS8ti, kaip antai, koncentruota wvandenilio
halogenidy ruagsti, pvz., vandenilio bromido, vandenilio ”
jodido, pasirinktinai sumai3ant su so&iu vandenilio
bromido tirpalu ledinéje acto rigstyje; Liuiso rigsti,
kaip antai, boro tribromidg reakcijos atZvilgiu
inertiniame tirpiklyje, pvz., dichlormetane. Tuo
atveju, kai naudojama vandenilio bromido rfigitis,
patartina vykdyti dealkilinimo reakcijg esant bromo

suriséjui, pvz., natrio sulfitui ar sulfitine riugsti.

PrieSingai, I formulés junginiai, kuriuose Ar vyra
pakeistas bent viena C,, alkiloksigrupe, gali biti
gauti alkilinant atitinkamg hidroksidarini, panaudojus
tinkamg alkilinimo reagenta, pvz., dimetilsulfatg ir
pan. Pasirinktinai, minétas alkilinimas gali bati vyk-
domas iprastinémis heterogeninés katalizes salygomis.
Minetas salygas sudaro reaguojandiy medZiagy maidymas
su atitinkama baze, pvz., natrio hidroksidu, i3tirpintu
reakcijos atZvilgiu inertiniame tirpiklyje, pvz.,
dichlormetane, dalyvaujant heterogeniniam kataliza-

toriui, pvz., benziltrietilamonio chloridui ir pan.
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I formulés Jjunginiai, kuriuose Ar yra pakeistas
hidroksigrupe, gali wvirsti atitinkamu triC,_ ,alkil-
siloksijunginiu reaguodami su triCb4alkil—Si-L7, kur L’
reakcijoje dalyvaujanti grupé, kaip antai, halogenas,
istirpintas inertiskame reakcijos atZvilgiu tirpiklyje,

pvz., piridine, dichlormetane.

Priesingai, I formulés junginiai, kuriuose Ar vyra
pakeistas triC;.,alkilisloksigrupe gali virsti atitin-
kamu hidroksijunginiu reaguodami su fluoridu, kaip

antai (n-C,H,),N'F, reakcijos atZvilgiu inertiZkame

tirpiklyje, pvz., tetrahidrofurane, dichlormetane.

Pagaliau, I formulés junginiy grynosios 1izomerinés
formos gali biti iSskirtos i3 miSinio iprastiniais
atskyrimo metodais. Konkreciai, enantiomerai gali bati
atskirti chromatografinéije kolonéléje, naudojant
chiraliskai stacionaria faze, kaip antai, tinkamai
paruostg celiulioze, pvz., tri(dimetilkarbamoil)celiu-
lioze (Chiralcel 0OD®) ir pan. chiralidkai stacionarias

fazes.

Visi toliau aprasSyme minimi ir gaunami reakcijos
produktai gali bati isskirti 18 reakcijos midinio 1ir,
jel reikia, toliau gryninami pagal iprastai taikomas

metodikas.

Toliau apraSomose gavimo procediirose kai kurios
tarpinés ir pradinés medZiagos yra Zinomi junginiai,
gaunami taikant iprastines &§iy ar pana$iy junginiy

gavimo metodikas.

Tarpiniai II formulés junginiai gali bGti gauti
jungiant IV formulés tarpinius junginius su V formulés

reagentais ar jy dariniais.
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NH

I

0
[ !

/\ R'—C— NH,
ArX_ N NH—C— NHNH, — ()
—/

V)
)

Tinkamu tirpikliu, inerti8ku reakcijos atZvilgiu, yra,
pvz., dipoliarinis aprotoninis tirpiklis, pvz., N,N-
dimetilformamidas, dimetilsulfoksidas ir pan., arba
alkoholis, pvz., etanolis, 1-butanolis ir pan. IV
formules tarpiniai Jjunginiai gali bati gaunami VI
formules tarpiniams junginiams reaguojant su hidrazinu
ar jo dariniu inertiSkame reakcijos atZvilgiu tir-

piklyje, pvz., 1,4-dioksane ir pan.

|

(VD)
VI formules tarpiniai junginiai gali biti gaunami
formules VII tarpiniams junginiams reaguojant su fenil-
chlorformiatu inertiSkame reakcijos atZvilgiu tirpik-
lyje, kaip antai, dipoliariniame aprotoniniame tirpik-
lyje, pvz., N,N-dimetilformamide, N,N-dimetilacetamide,
aromatiniame tirpiklyje, pvz.; piridine ar anglia-
Véndeniliu halogeniduose, pvz., dichlormetane ir pan.,

arba jy tirpikliy midinyje.

0
I

=@~ N
Ar-X N @ NHZ + CI—C-O—Q — (V)

(Vi

()
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VII formules tarpiniai junginiai gali bGti gauti
redukuojant atitinkamg VIII formulés nitrojungini

iprastinémis metodikomis.

edukcija
"N/ :

(VIII)

Tinkamomis redukavimo metodikomis gali biti, pavyz-
dZiui, katalitinis hidrinimas tinkamame tirpiklyje,
pPvz., metanolyje, tetrahidrofurane, N,N-dimetil-
formamide, esant vandeniliui ir atitinkamam katali-
zatoriui, pvz., paladZzio anglies katalizatoriumi,
Renéjaus nikelivi ir pan., pasirinktinai, esant

tiofenui.

Kitaip VII formulés tarpiniai junginiai gali bati gauti
VIII formulés junginiams reaguojant su hidrazinu ar jo
dariniu reakcijos atZvilgiu inertisSkame tirpiklyje,
pvz., metanolyje esant katalizatoriui, pvz., Renéjaus

nikeliui.
Toliau, VII formulés tarpiniai junginiai, kuriuose

. yra radikalas, apiblidinamas formule a-4,

gali biti gauti IX formulés tarpiniams junginiams ar jy

dariniui dalyvaujant Sioje reakcijoje:

NH +

| (CH,), N-CH= lC-CH=N(CIa§ b
Ar-X N—C — NH + .

\__/ 2 N=CH-N(CH, ),

Cl oy
(IX)

N
= /N j>_
——Ar-X N—<\ :/>— N=CH-N(CH, ),—= Ar-X\ /N {}7 g N

N
X) (Vil-a)
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AuksCiau aprasyti X formulés tarpiniai junginiai vyra
gaunami  jprastiniais metodais reakcijos atZvilgiu
inertiskame tirpiklyje, kaip antai, l-propanolyje,
metanolyje ar 3juy miSinyje, geriau esant bazei, pvz.,
natrio metoksidui. Tarpiniai junginiai (VII-a) gali
buti gauti i$ tarpiniy junginiy (X), esant bazei, pvz.,

natrio hidroksidui ir pan.

VIIT formulés tarpiniai junginiai gali biiti gauti (XI)
formulés tarpiniams junginiams reaguojant su (XII) for-
mulés reagentais, kuriucse L yra reakcijoje dalyvau-
janti grupé, pvz., halogenas, inertiSkame reakcijos
atzvilgiu tirpiklyje, pvz., N,N-dimetilacetamide, dime-
tilsulfokside, N,N-~dimetilformamide, bis(2-metoksietil)
eteryje, 3-metoksi-l-propanolyje ir pan., geriau esant

bazei, pvz., kalio karbonatui ir pan.

ArX,  NH o+ L —@ NO,

(X1

(VIII)

(X1)

Tarpiniai junginiai, apibiGdinami XI formule, kur X=N,
t.y. XI-a formules tarpiniai junginiai, gali bati gauti
XIIT formulés tarpiniams junginiams reaguojant su XIV
formulés reagentu, kuriame L' ir L? atskylanc¢ios grupés,
kaip antai halogenas, inertiZkame reakcijos atZvilgiu
tirpiklyje, pvz., l-butanolyje, heksanolyje ir pan.,
geriau esant bazei, pvz., kalio karbonate, ir

pasirinktinai, esant nedideliam kiekiui kalio jodido.

/N

1 CH .I? ———s—  ArN
B - -\ - - r
ArNH, + L -CH,-CH -N-CH -CH \

(XIII) (XIV) (XI-a)

N-H
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Pasirinktinai, auk3&iau minéta reakcija gali vykti
naudojant N-apsaugota tarpini jungini XIV, pvz., jo
tozilo darini. Po reakcijos su tarpiniu junginiu XIII
apsaugine grupe galima paSalinti, paveikus praskiesta

ragsStimi, pvz., sieros ragstimi.

Kitaip, XI-a formulés tarpinius junginius, kuriuose Ar

pakeista metoksigrupe, galima gauti $iy reakciijy
pagalba.

1 o

(X), I / \ ;  ragstis

X -Ar -N,

/

(XV) (XvI)

| /N CH, L

N \= N\
xlarl N-H — Ll N-CH,

__/ N

ArlN N-p!

(Xvil) (Xvii
N
C

a
/ \ / \
00 042N N-CH, @ —--CH30-Ar’ N N-H
7 \__/ __/

(XIX) (XI-a-1)

« 1 .
Cia Ar reiskia piridinilfenila, p! yra apsauginé grupe,

pvz., C,., alkiloksikarbonilas, X' yra halogenas,

daZniausiai bromas ar jodas, ir L’ yra atskylanti
grupe, pvz., halogenas. XVI formules tarpinius
junginius lengviau gauti inertiskame reakcijos

atZvilgiu tipiklyje, pvz., anglies disulfide.

XVI formules tarpiniy junginiy apsauginé grupé gali
biti paSalinta, paveikus rtg3timi, pvz., vandenilio
bromido rlgStimi. XVIII formulés tarpinius junginius
lengviau gauti inertisSkame reakcijos atZvilgiu
tirpiklyje, pvz., dimetilbenzene, pasirinktinai esant
bazei, pvz., natrio hidrokarbonatui. Toliau, gaunant
auks€¢iau minétus XIX formulés tarpinius junginius,

galima pasirinktinai naudoti katalizatoriy, pvz.,
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vario(I)jodida ir pan., pasirinktinai azoto
atmosferoje. Pagaliau, XIX formulés tarpiniy junginiy
benzoilas gali bGti paSalintas katalitinio hidrinimo
metu, taikant iprastines procediras. Kitu atveju XVI,

formuleés tarpiniai junginiai yra gaunami Zinomais

"metodais iS5 atitinkamo anilino junginio.

Norint gauti II formulés tarpinius Jjunginius, VI
formulés tarpinis junginys turi sureguoti su reagentu,
apibtdinamu XX formule, kurioje L ir 1° yra atsky-
lanCios grupeés, pvz., C,, alkiloksi-grupé, inertidkame
reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, pvz., 1,4-dioksane ir
pan., bei turi susidaryti XXI formulés tarpinis
junginys. Tuomet pastarasis, veikiamas rtagsties, pvz.,

skruzdziy rigSties, ciklinasi.

4
0 L
o A @Dy—ho (Y »
r- —NH- c-o-—u +  HN-CH,-C-L ——%—
N/ N\_/ 2
¥
R
V1) ,
(XX)
0 ot
/N | I _y
Ar-X N () — NH-C—NH-CHZ-IC-ES —E e ()
R
(XXI)

Dar wvienu atveju, gaunant II formulés tarpinius
junginius pirmiausia reaguoja VI formulés junginys su
XXII formulés reagentu ar jo dariniu inertiskame
reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, pvz., 1,4-dioksane,
pasirinktinai esant bazei, pvz., N, N-dimetil-4-
piridinaminui, ir susidaro XXIII formulés tarpinis
junginys. Tuomet pastarasis, veikiamas riagdties, pvz.,

skruzdzZiy, igyja cikline struktdra.
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~ 7/
HyN-CH, —C— g1 —

(XXII)
(V1) 0 /N
/~\ I 0. 0 o
X N (@) )— vucnmcy —c—g!  —EE——
_/
(XXIIT)

IT formulés tarpiniai junginiai taip pat gali bati
gaunami reaguojant VII formulés tarpiniams junginiams
su XXIV formulés reagentu, kur R° yra C,_4 alkilas,
pvz., metilas ar etilas, ir L° reiskia atskylancia
grupe, pvz., C;¢ alkilosigrupe ar di(C;.galkil)aming,
pvz., metoksigrupe, etoksigrupe ar dimetilaming
inertisSkame reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, pvz.,

tetrahidrotiofen-1,1-diokside ir pan. ¢

R O0OC-NH

/

1 N
/ \ R,

Ar-X .N———{<§§i>——ﬂwq + \T/ — (]])
_/ 2 .
L
(VII) (XX[V )

Formulés I junginiai, 3jy druskos, gautos pridedant
farmaciskai tinkamy rtags$¢iy bei stereoizomerai pasiZymi
naudingu farmakologiniu aktyvumu prie§ Helicobacter
rusis, kaip antai, Helicobacter pylori, Helicobacter
mustelae, Helicobacter felis 1ir pan., ypaé pries

Helicobacter pylori.

Siuo poZifiriu itin svarbu tai, kad i%radimo junginiai
ne tik slopina Helicobacter augimg, o taip pat pasiZymi
baktericidiniu poveikiu minétoms bakterijoms. Bakteri-
cidinis poveikis Helicobacter buvo nustatytas
suspensinése  kultlirose ©pagal procedirsg, aprasSyta
Antimicrob. Agents Chemother., 1991, vol. 35, pp. 869-
872.

Idomi siGlomy junginiy savybé yra juy labai specifidkas

poveikis Helicobacter bakterijoms. Parodyta, %ad I

()
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(=)-(R*, R*)-2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil]
propil] -2, 4-dihidro-4-{ 6-[ 4-(2-hidroksifenil)-1-
piperazinil]-3—piridinil]-3§—l,2,4—triazol—3—ohas;
l.t. 221,6°C (jung. 19);

(=)-(R*, R*)-2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil]
preopil] -2, 4-dihidro-4-[ 4-[ 4~ (6-metoksi-3-
piridinil)-l-piperazinil] fenil] -3H-1,2,4-triazol-
3-onas; l.t. 209,5;C {jung. 20);

(=)~(R*,R*)~-1-[ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil]
propil]—l,3—dihidro—3—[67[4—(4—metoksifenil)—l—

piperazinil]—3—piridinil]—2§-imidazol—2—onas; l.t.

192,0°C (jung. 38) ir

(=)-(R*,R*)-2-[ 1-[ (4~chlorfenil)hidroksimetil]
propil] -2, 4-dihidro-4-[ 4-[ 4- (6-metoksi-2-piri-
dinil)—l—piperazinil]fenil]—35—1,2,4—triazol—3—
onas; 1.t. 180,8°C (jung. 46).

13 pavyzdys

MiSinys 15 2-[ 2-(4-bromfenil)-1,1l-dimetil-2-oksoetil] -
2,4-dihidro-4- 4-[ 4- (4-hidroksifenil)-1l-piperazinil]
fenil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono (0,009 mol) ir natrio
tetrahidroborato (0,025 mol), i3tirpinty 1,4-dioksane
(100 ml), metanolio (30 ml) ir vandens (50 ml) maiSomas
pernakt. Prideta acto rtgsties (5 ml), po to ipilta
vandens (500 ml). Po kristalizacijos reakcijos miZinys
maisytas 4 val. kambario temperatiroje. Nuosédos
nufiltruotos siurbiant Buchnerio piltuvu ir gauta kieta
medZiaga kristalinta i3 1-butanolio. Nufiltravus -ir
isdZiovinus nuosédas gauta 4,4 g (87%) (=)-2-[2-(4-
bromfenil)-2-hidroksi-1, 1-dimetiletil] -2,4-dihidro-4-
[4—[4-(4—hidroksifenil)—l—piperazinil]fenil]—3@71,2,4—
triazol-3-ono; l.t. 224,5°C (jung. 45).
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PanaSiail gauti:

(=)-2- 2- (4-bromfenil)-2-hidroksi-1,1-
dimetiletil] -2,4-dihidro-4-{ 4-[ 4- (4-hidroksi-
fenil)-l-piperazinil] fenil] -5-metil-3H-1,2,4~
triazol-3-onas; 1.t.>300°C (jung. 22);

2,4-dihidro-2-[ 2-hidroksi-1-metil-l-metil-2-(4-
metilfenil)etil] ~4-[ 4-[ 4-(4-hidroksifenil)-1-
piperazinil]fenil]—3&—1,2,4-triazol—3—onas; 1l.t.
259,8°C (jung. 33);

(=)-(R*,R*)-2-[ 2- (4-bromfenil)-2-hidroksi-1-
metiletil] -4-[ 4~ 4-{ 4-[[ 1,1-dimetiletil)dimetil-
silil] oksi] fenil] -1-piperazinil] -fenil] -2,4~
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 241,30C
(jung. 34);

(=)-(R*, R*)-2-[ 1-(4-chlorfenil)hidroksimetil]
butil] 2, 4-dihidro-4-[ 6-[ 4-[ 3-metoksifenil)-1-
piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas;
1.t. 202,4°C (jung. 40) ir

(=)~-(R*, R*)-2-[ 1-(4-chlorfenil)hidroksimetil]
propil] -4- 6-[ 4-(3,4-dimetoksifenil)-1l-pipera-
zinil] -3-piridinil] -2, 4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-onas; (jung. 49).

Pana$iai, tadiau esant 1-metil-2-pirolidonui vietoje

1,4-dioksano, gautas:

2-[ 2-(4-bromfenil) -2-hidroksi-l-metiletil] -2, 4-
dihidro-4-[ 6-[ 4- (4-hidroksifenil)-l1-piperazinil] -
3-piridinil] ~5-metil-3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t.
195,1°C (jung. 23).
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dimetil-B-CD ir ypatingai 2-hidroksipropil-B-CD, 2-
hidroksietil-B-CD, 2-hidroksietil-y-CD, 2-
hidroksipropil-y-CD ir (2-karboksimetoksi)propil-fB-CD.
Gerai, kai auksS¢iau minéty ciklodekstrino dariniy TL

(pakeitimo laipsnis, t.y. vidutinis skaidius pakeisty

" hidroksigrupiy gliukozés vienetui) esti intervale nuo

0,125 iki 3, o itin gerai TL esant 0,2-2 ar 0,2-1,5.
Dar geriau, kai TL kinta nuo 0,2 iki 0,7, ypad¢ nuo
mazdaug 0,35 iki 0,5, o visy geriausia yra apie 0,4. MS
(molinis substitucijos laipsnis, t.y. vidutinis
pakeic¢ianc¢io agento moliy skaicdius gliukozés vienetui)
esti intervale nuo 0,125 iki 10, geriau nuo 0,3 iki 3,
ar nuo 0,3 iki 1,5. Dar geriau, kai MS kinta nuo
mazdaug 0,3 iki maZdaug 0,8, geriausia nuo maZdaug 0,35
iki mazdaug 0,5, o visy geriausia yra apie 0,4.
Tinkamiausias panaudoti sitGlomoms iSradime kompozi-
cijoms ciklodekstrino darinys, kurio MS reik3més yra
intervale nuo 0,35 iki 0,50, ir Jji sudaro maZiau nei
1,5% nepakeisto (nesubstituoto) f-ciklodekstrino. Cik-
lodekstrino ar Jjo eterinio darinio kiekis galutinéje
kompozicijoje paprastai esti nuo maZdaug 1 iki mazZdaug

40%, geriau nuo 2,5 iki 25 %, o dar geriau nuo 5 iki 20 %.

Itin naudinga aukS$c¢iau minétas farmacines kompozicijas
gaminti vienkartiniy doziy pavidalu. Tas palengvina
vartojimg ir wuZtikrina dozavimo tolygumg. Terminas
"vienkartinés dozeés pavidalas", kuris  vartojamas
aprasyme ir apibréZtyje, reiskia fiziékai atskirg
vieneta, naudojamg kaip vienkartine doze; kiekvienas
vienetas turi i& anksto nustatytg kieki veikliosios
sudétinés dalies, apskaic¢iuotos taip, kad biaty
pasiektas pageidaujamas terapinis poveikis, kartu
vartojant ir reikiamg ne$ikli. Tokiy vienkartiniy doziy
pavyzdZiai yra tabletés (ir paZymétos, 1ir padengtos
tabletes), kapsules, piliules, milteliy paketai,
draZetés, 8virk8&iami tirpalai ar suspensijos 1ir pan.

ar juy didesnio skaidiaus pakuotés atskirai.
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AtsiZvelgiant i iSradimo junginiy naudinguma gydant
Helicobacter sukeltas ligas, akivaizdu, kad jie
naudojami sergancéiy Helicobacter sukeltomis ligomis
Siltakraujy gyviny, ypaé¢ Zmoniy, gydymui. Gydymui
sistemingai vartojama farmakologiskai veiklus kiekis
formulés I Jjunginio, jo farmacijai tinkama papildomai
pridedamy rigsc¢iy druska ar jos stereoizomeras,
miSinyje taipgi esant farmacijoje naudojamam nedikliui.
Apskritai, laikoma, kad veiklusis dienos kiekis tureéty
bati nuo 0,05 mg/kg iki 20 mg/kg kiino svorio, geriau
nuo 0,1 mg/kg iki 10 mg/kg kGno svorio, o geriausia nuo
0,5 mg/kg iki S5 mg/kg kiino svorio. Akivaizdu, kad
minetas veiklusis dienos kiekis gali bdti sumaZintas ar
padidintas nuo gydomojo subjekto reakcijos ir/ar
gydytojo, skiriandio 8&io iSradimo junginius, nuoZifira.
Taigi  auks$ciau nurodyti veikliojo dienos kiekio
diapazonai yra orientaciniai ir tuo nenorima jokiu bidu

susiaurinti idradimo taikymo galimybiy.

Pasirinktinai, kiti veiksmingi Jjunginiai, naudojami
Helicobacter i8naikinimui, gali bGti skiriami kartu su
$io iSradimo junginiais. Vartoti galima atskirai (t.y.
tuo pat metu, kartu, vienas po kito) arba skirtingus
vaistus kartu kaip vienkartine doze. Tinkamesni
kombinuotos terapijos atveju yra bismuto junginiai,
pvz., bismuto subcitratas, bismuto subsalicilatas ir
pan., protony siurblio inhibitoriai, kaip antai,

omeprazolas, lansoprazolas ir pan.

EKSPERIMENTINE DALIS
A. Tarpiniy junginiy gavimas

1 pavyzdys
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a) 1l-(4-metoksifenil)piperazino dihidrochlorido (0,050
mol), l-chlor-4-nitrobenzolo (0,050 mol) ir kalio
karbonato (10,0 g) iStirpinty N,N-dimetilformamide (100
ml), miSinys pernakt virinamas su griZtamu $aldytuvu,

maiSant. Reakcijos miSinys praskiestas vandeniu ir du

- kartus ekstrahuota trichlormetanu. Organiniai sluoks-

niai sujungti, i8dZiovinti wvirs MgSO,, nufiltruoti ir
iSgarinti wvakuume. Po to, nuosédos sutrintos 4-metil-2-
pentanone ir perkristalintos ig 1,4-dioksano.
Nufiltravus ir isdZiovinus produkta gauta 10,5 g (67 %)
1-(4-metoksifenil) -4-(4-nitrofenil)piperazino; 1.t.

195,1°% (tarpinis junginys 1).

b) Tarpinio  junginio 1 (0,038 mol), istirpinto
metanolyje (250 ml) ir tetrahidrofurane (250 ml),
misSinys hidrinamas normaliame slégyje kambario tempe-
ratiiroje, esant paiadiio anglies 10 % (2 g) kata-
lizatoriui. Sueikvojus 3 ekvival. vandenilio katali-
zatorius nufiltruotas ir praplautas N,N-dimetilace-
tamidu. Sujungus filtratus, jie buvo i8pilti i vandeni.
Nuosédos nufiltruotos ir perkristalintos is 1-
butanolio. Nufiltravus ir i8dZiovinus produkta gauta 8
g (74 %) 4—[4—(4—metoksifenil)—l—piperazinil]benzen?
amino; lt. 191,8°C (t.jung. 2).

c) Tarpinio junginio 2 (0,021 mol) ir fenil-
chlorformiato (0,023 mol), mifinys piridine (75 ml) ir
dichlormetane (75 ml) maiSomas ir Sildomas iki visigkai
i3tirps. Kambario temperatiiroje maiSoma dar 30 min.
Reakcijos misinys supiltas i 500 ml vandens ir 300 ml

2,2'-oksibispropano mi$ini. Po maiSymo susidariusios

nuosedos nufiltruotos, is8dZiovintos ir perkristalintos

i8 1l-butanolio. Nufiltravus ir i3dZiovinus produkta
gauta 5,2 g (61%) fenil| 4-[ 4- (4-metoksifenil)-1-
piperazinil] fenil] karbamato; 1.t. 204,50C (t.jung. 3).
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d) Tarpinio junginio 3 (0,008 mol), iStirpinto
hidrazino monohidrate (50 ml) ir 1,4-dioksane (100 ml),
miSinys 3 wval. virinamas su griZtamu $Saldytuvu,
maiSant. AtSaldZius, reakcijos miSinys supiltas i

vandeni. Nuosédos nufiltruotos ir perkristalintos i3

N,N-dimetilformamido. Nufiltravus ir isdZiovinus
produkty gauta 1,7 g (62 %) N-[ 4-[ 4-(4-metoksifenil)-1-
piperazinil] fenil] hidrazinkarboksamido; 1l.t. > 300°C
(t.jung. 4).

e) Tarpinio junginio 4 (0,001 mol) ir metanimidamido
acetato (0,029 mol) iStirpinty dimetilsulfokside (10
ml), miSinys Sildomas 2 wval. 160°C temperatiiroje.
AtSaldzius, reakcijos miSinys supiltas i 4-metil-2-
pentanono ir 2,2'-oksibispropano midinj. Nuosedos
nufiltruotos ir paveiktos aktyvuota anglimi N,N—
dimetil-formamido tirpale. Nufiltravus ir i8dZiovinus
produktg gauta 1 g (28%) 2,4-dihidro-4[ -4[ 4-(4-metok-
sifenil)-1-piperazinil] fenil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono;
1.t.>300°C (t.jung. 5).

2 pavyzdys

Tarpinio junginio 4 (0,15 mol) ir etanimidamido
hidrochlorido (0,56 mol), isStirpinty N,N-dimetil-
formamide (150 ml), mi3inys maiSomas 3 wval. 130°C
temperatiroje. AtSaldZius, reakcijos ﬁiéinys supiltas i
vandeni. Nuosédos nufiltruotos, praplautos vandeniu ir
CH;0H ir kristalintos is N,N-dimetilformamido.
Nufiltravus ir perkristalinus produkta is 1,4-dioksano,
gauta 19,5 g (33,3%) 2,4-dihidro-4-[ 4-[ 4-(4-metoksi-
fenil)-1-piperazinil] fenil] -5-metil-3H-1,2,4-triazol-4-
ono; l.t. 298,40C (t.jung. 6).
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3 pavyzdys
a) 10 g tarpinio junginio 3; 3 g 2,2-dimetoksietanamino

ir 100 ml 1,4-dioksano miSinys maidomas ir virinamas su

griZtamu Saldytuvu 6 val. Reakcijos midinys atdaldytas.

* IS8krites i nuosédas produktas nufiltruotas, praplautas

1,4-dioksanu ir i3valytas chromatografidkai silikagelio
kolonéléeje, naudojant trichormetano ir metanolio (99:1)
eliuentsy. Surinkus grynasias frakcijas, eliuentas
i8garintas. ISkristalinus nuosédas 15 1,4-dioksano
gauta 3,9 g N-(2,2-dimetoksimetil)-N'-{ 4-[ 4- (4metoksi-
fenil)-1-piperazinil] fenil] karbamido; 1.t. 225°%C (t.
jung. 7). ‘

b) 70 g tarpinio junginio 7; 84 g koncentruotos druskos
rigsSties, 300 ml vandens ir 350 ml metanolio miSinys
maiSomas ir kaitinamas 30 min. 80°C temperatiroje.
AtSaldZius reakcijos mi8ini iki kambario temperatiros,
produktas iSsikristalino. Nufiltravus, praplovus
vandeniu 1ir i3dZiovinus produktg gauta 24,5 g (37%)
1,3-dihidro-1~[ 4-[ 4-(4-metoksifenil)-l-piperazinil] -2H-
imidazol-2-ono monohidrochlorido monohidrato; 1l.t.
256°C (t.jung. 8).

4 pavyzdys

4,4 g tarpinio junginio 3; 1,6 g 2-aminometil-2-metil-
1,3-dioksalano monohidrato, 100 ml 1,4-dioksano, 1 g
N,N-dimetil-4-piridinamino ir 4 g N,N-dietiletanamino
misinys 3 wval. virinamas su griétému Saldytuvu,
maiSant. Ipylus vandens ir mi8ini at8aldZius, produktas
iSsikristalino. Nufiltravus, praplovus vandeniu ir 2-
propanoliu bei i3dZiovinus produkts, gauta 3,8 g
(89,1%) N-[{ 4-{ 4-(4-metoksifenil)-1l-piperazinil] fenil] -
gL[(2—metil-1,3—dioksalan—2—il)metil]karbamido (t.jung.
9).
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b) 3,3 g tarpinio junginio 9 ir 100 ml skruzdZiy
rig8ties miSinys maiSomas 1 wval. 70°% temperatiroje.
Nugarinus tirpikli, nuosédos buvo neutralizuotos natrio
hidrokarbonato tirpalu. Pridétas 4-metil-2-pentanonas.
Gautasis tirpalas iSmaisSytas ir nufiltruotas. Nuosédos
praplautos vandeniu 1ir 4-metil-2-pentanonu. Perkris-
talinus i8 N,N-dimetilformamido gauta 2,0 g (71,3%)
1,3-dihidro-1-[ 4-{ 4-(4-metoksifenil)-1l-piperazinil] fe-

nil] -5-metil-2H-imidazol-2-ono;  1.t.>300°C (t.jung.
10) .

5 pavyzdys

a) I 150 g etilo 4-(2-piridinil)-1-

piperazinkarboksilato ir 1535 ml anglies sulfido
maiSomg ir atSaldyta (<100C) misini sulasSinta 32,8 ml
bromo tirpalo. TebemaisSant dar 18 wval., leidZiama
miSinio temperatiirai pakilti iki kambario. Esant
temperatirai, Zemesnei nei 20°C, pridétas 70 g natrio
hidroksido, iStirpinto 300 ml vandens, tirpalas. Po 3
val. maisymo kambario temperatiroje sluoksniai
atskirti. Vandenine faze du kartus ekstrahuota
trichlormetanu. Sujungus organinius sluoksnius, jie
praplauti vandeniu, i3dZiovinti, nufiltruoti ir
iSgarinti. I nuosédas pridéjus 46 ml benzolo, tirpiklis
vél 1S8garintas. Po 48 wval. ©produktas sukietéja.
Aliejiné fazé buvo dekantuota, kietas produktas du
kartus perskristalintas i3 2,2'-oksibispropano 10°C.
Nufiltravus ir iS8dZiovinus produktg gauta 100 g etilo
4-(5-brom-2-piridinil)-1l-piperazinkarboksilato; 1.t.
68°C (t.jung. 11).

b) 18 g tarpinio junginio 11 ir 50 ml hidrobromido
rigsties 48% vandeninio tirpalo miSinys 2 wval.
virinamas su griZtamu Saldytuvu maiSant. Reakcijos
misinys at8aldytas ir tirpiklis nugarintas. Kietos

nuosedos i3tirpintos vandenyje 1r gautas tirpalas
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paveiktas 10N natrio hidroksido tirpalu, esant tempe-
ratirai, emesnei uz 20°C. Produktas du kartus
ekstrahuotas trichlormetanu. Sujungus ekstraktus, jie
praplauti vandeniu, i8dZiovinti ir iSgarinti. I3dZio-
vinus ore kambario temperatliroje kieta liekana, gauta
12,3 g 1-(5-brom-2-piridinil)piperazino; 1.t. 70, 6°C
(t.Jung. 12).

c) 9,7 g tarpinio junginio 12, 3,7 g natrio
hidrokarbonato ir 40 ml dimetilbenzolo mifinys maiSomas
ir virinamas su griZtamu S$Saldytuvu, mai$ant. Tuomet i
ji sulasinta 4,8 ml (brommetil)benzeno, idtirpinto 10
ml dimetilbenzeno. Po to, virinama su griZtamu
saldytuvu ir maiSoma dar 4 val. Reakcijos miSinys
atSaldytas iki kambario temperatiros, pridéta 75 ml
vandens 1ir atskirti sluoksniai. Vandeniné fazé buvo
ekstrahuota trichlormetanu. Sujungus organinius sluoks-
nius, jie buvo iSdZiovinti, nufiltruoti ir iSgarinti
vakuume. Nuosédos kristalintos i3 2,2'-oksibispropano,
esant 4°C. I&siurbus ir i3dZiovinus produkta, gauta 6,5
g 1-(5-brom-2-piridinil)-4-(fenilmetil)piperazino; 1.t.
100°C (t.jung. 13).

d) Natris (0,6 mol) dalimis sudedamas i metanoli (500
ml) maisant ir gautasis miSinys maiSomas kol produktas
sureaguos. Pridéjus tarpini Jjungini 13 (0,15 mol),
vario jodidg (0,15 mol) ir N,N-dimetilformamida,
gautasis miSinys maiSomas ir virinamas su griZtamu
saldytuvu 48 val. MiSinys nufiltruotas ir iSgarintas.
Nuosédos iSgrynintos chromatografifkai silikagelio ko-
loneléje (eliuentas: EtOAc/heksanas/CH,Cl,,/1/2). Surin-
kus grynas frakcijas ir nugarinus gauta 33,5 g (79%) 1-
(5-metoksi-2-piridinil)-4-(fenilmetil)piperazino
(t.jung. 14).

e) Tarpinis junginys 14 (0,11 mol), iStirpintas

metanolyje (250 ml) hidrinamas, esant paladZio anglies
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(10%) (7 g) katalizatoriui 50°C temperatiroje. Pralei-
dus vandenili (2 ekviv.), katalizatorius buvo
nufiltruotas, o filtratas iSgarintas ir gauta 19,3 g

(88%) 1-(5-metoksi-2-piridinil)piperazino (t.jung. 15).

£) Tarpinio  junginio 15 (0,094 mol) ir N,N-
dimetilacetamido (0,15 mol), i3tirpinty kalio karbonato
tirpale (100 ml), misinys maisSomas kambario
temperatiroje. SulaSinus 1-fluor-4-nitrobenzolg (0,12
mol) miSinys maiSomas kambario temperatiroje pernakt.
Supylus mis8ini i wvandeni, nufiltravus ir i3dZiovinus
nuosédas gauta 20,6 g (70%) produkto. Pavyzdys (1 q)
iSkristalintas is 2-propanolio ir i8grynintas
chromatografiskai silikagelio kolonéléje (eliuventas:
CH,Cl,/CH,CN/CH;0H 97/2/0,25). Grynosios frakcijos buvo
surinktos ir i&garintos. Sutrynus nuosédas (0,8 g) su
2,2'-oksibispropanu, gauta 0,8 g 1-(5-metoksi-2-
piridinil)-4-(4-nitro-fenil)piperazino; 1l.t. 160,2°%
(t.jung. 16).

g) Tarpinis junginys 16 (0,062 mol), istirpintas N,N-
dimetilformamide (500 ml), hidrinamas pernakt, naudo-
jant Renéjaus nikelio (6 g) katalizatoriy 50°C
temperatiroje. Praleidus vandenili (3 ekviv.), katali-
zatorius buvo nufiltruotas, o filtratas nugarintas.
Nuosédas panaudojus be tolimesnio gryninimo gauta 17,6
g (100%) 4-[ 4- (5-metoksi-2-piridinil)-1l-piperazinil]

benzenamino (t.jung. 17).

h) Fenilchlorformiatas (0,11 mol) sulasintas i maidomg
tarpinio junginio 17 (0,062 mol), i8tirpinto N,N-
dimetilformamide (100 ml), misini vandens vonioje.
MiSinys maiSomas pernakt. Ipylus vandens, nuosédos
nufiltruotos, isdZiovintos ir gauta 25 g (99%) fenil 4-
[ 4-(5-metoksi-2-piridinil)-1l-piperazinil] fenil] -karba-

mato (t.jung. 18).
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i) Tarpinio Jjunginio 18 (0,062 mol) ir hidrazino
monohidrato (0,62 mol), iStirpinty 1,4-dioksane (500
ml), misinys maiSomas 48 wval. 50°C temperatiiroje.
Supylus mi3ini i vandeni, nufiltravus nuosédas 1ir

iddZiovinus gauta 15 g (71%) N-[ 4-[ 4- (5-metoksi-2~

" piridinil)-l-piperazinil] fenil] hidrazinkarboksiamido

(t.jung. 19).

j) Tarpinio Jjunginio 19 (0,014 mol) ir metanimido
acetato (0,22 mol), iStirpinty 1l-butanolyje (300 ml),
misinys virinamas pernakt su griZtamu $aldytuvu,
maiSant. MiSinys supiltas i vandeni ir ekstrahuotas
CH,Cl,. Organinis sluoksnis i8dZiovintas, nufiltruotas
ir isgarintas. Nuosédos 1i8grynintos chromatografidkai
silikagelio kolonéléje (eliuentas: CH,Cl,/CH;CN/CH;0H
95/5) . Surinkus ir i3garinus gryngsias frakcijas gauta
3,2 g 2,4-dihidro-4~[ 4-[ 4- (5-metoksi-2-piridinil)-1-
piperazinil] fenil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono (t. jung.
20) .

6 pavyzdys

a) 36 g l-(4-metoksifenil)piperazino dihidrochloridq,
22 g 2-chlor-5-nitropiridino, 58 g kalio karbonato ir
227 ml dimetilsulfoksido midinys maiSomas pernakt 140°%
temperatiroje. Reakcijos miSinys atSaldytas ir supiltas
i vandeni. ISkrites i nuosédas produktas nufiltruotas,
praplautas vandeniu ir i3tirpintas dichlormetane.
Tirpalas apdorotas aktyvuota anglimi. Pastaroji
nufiltruojama ir filtratas iSgarinamas. Nuosédos
iStrintos su 2-propanoliu. Nufiltravus ir iSkristalinus
produkta is 1-butanolio, gauta 24,5 g 1-(4-
metoksifenil)-4-(5-nitro-2-piridinil)piperazino; 1.t.
170°%C (t.jung. 21).

b) I 36 ml hidrazino monohidrato, 4,0 g Renéjaus

nikelio ir 1000 ml metanolio midini, wvirinamg su
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griZtamu S$aldytuvu, per 25 min. buvo dalimis pridéta
35,0 g tarpinio junginio 21. Virinimo temperatiroje
pamai$ius 35 min., pridéta dar 11 ml hidrazino
monohidrato. Dar 10 min. pavirinta su griZtamu
Saldytuvu. Pridéjus 0,5 g Renéjaus nikelio, miSinys
virinamas 15 min. su griZtamu Saldytuvu. AtSaldZius
réakcijos midini, nufiltravus katalizatoriy ir
iSgarinus filtratg, gauta 33,57 g nevalyto 6-] 4-(4-
metoksifenil)-1-piperazinil-3-piridinamino; 1.t. 144-
147°C (t.jung. 22).

c) 31,21 g tarpinio junginio 22, 38,40 g (1-
etoksietiliden)-hidrazinkarboksilinés rigsties etilo
esterio ir 10 ml tetrahidro-tiofeno 1,1-dioksido mi-
3inys kaitinamas alyvos vonioje 154-158°C temperatiroje
17 wval. AtSaldZius prideta 150 ml 2-propanolio ir
misSinys nufiltruotas. Nuosédos perkristalintos i3
acetonitrilo ir N,N-dimetilformamido (90/10). Nuoseédos
iSgrynintos chromatografijos bidu (eliuentas:
CH,Cl,/CH,OH(NH,OH 10%) 98:2-96:4). I8garinus reikiamos
frakcijos eliuentg, nuosédas perkristalinus i3 N,N-
dimetilformamido ir acetonitrilo mis$inio, buvo gautas
2,4-dihidro-4-[ 6 4~ (4-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-
piridinil] -5-metil-3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 251-
252°C (t.jung. 23).

7 pavyzdys

a) I 20 g 4-(4-metoksifenil)-l-piperazinkarboksimid-
amido ir 21 g N-[ 3-(dimetilamin)metilen)amin] -2-
propiliden] -N-metilmetanamino perchlorato, iStirpinty
200 ml 1l-propanolyje, miSini sula$intas 70 ml natrio
metoksido (1 M) tirpalas metanolyje. Po 2 val. maiSymo
vél sulaSinta 70 ml natrio metoksido (1 M) tirpalo
metanolyje. Tuomet tirpalas mai8omas ir virinamas su
griZtamu Saldytuvu 2 val. MisSini at8aldZius ir

iSgarinus, nuosédos buvo gryninamos chromatografijos
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kolonéléje (eliuentas: CH,Cl,/CH;0H 97:3). I&garinus
reikiamos frakcijos eliuenta, gauta 15 g (62,5%) N-
[ (dimetilamin)metilen] -2-[ 4~ (4-metoksifenil)-1-pipera-

zinil] -5-pirimidinamino (t.jung. 24).

* b) 10 g tarpinio junginio 24 ir 150 ml sieros rigSties

(0,2 M) maiSoma ir virinama su griztamu Saldytuvu 4
val. AtS8aldZius, mi$inys neutralizuotas vandeniniu
kalio karbonato tirpalu. Produktg ekstrahavus dichlor-
metanu, gautasis ekstraktas praplautas vandeniu,
isdZiovintas, nufiltruotas ir iSgarintas. Nuosedos buvo
gryninamos chromatografijos kolonéléje (eliuventas:
CH,Cl,/CH;OH 98:2). Reikiamos frakcijos eliuentas
i8garintas, nuosédos kristalintos 18 etilo acetato.
Nufiltravus ir i8dZiovinus produktg vakuume 50°C tempe-
ratiroje, gauta 3,5 g (40,9%) 2-[ 4-(4-metoksifenil)-1-
piperazinil] -5-pirimidinamino; 1l.t. 157,1°% (t.jung.
25).

c) I maiSomg 10 g tarpinio junginio 25, iStirpinto 100
ml N,N-dimetilacetamido, mi$ini ledo vonioje sulaSinta
4,8 ml fenilchlorformato. Po 2 wval. maiSymo kambario
temperatiiroje reakcijos miS$inys supiltas i ledinij
vandeni. Nufiltravus 1ir 1i8dZiovinus nuosedas vakuume
50°C temperatiiroje, ‘gauta 7,7 g (54,3%) fenil[ 2-[ 4-(4-
metoksifenil)-1l-piperazinil] -5-piridinil] karbamato
(t.jung. 26).

d) 7,7 g tarpinio junginio 26, 10 ml hidrazino
monohidrato ir 60 ml 1,4-dioksano miSinys mai3omas
pernakt kambario temperatiiroje. Reakcijos miSinys
supiltas i vandeni, nuosédos nufiltruotos ir praplautos
metanoliu. Produktas i&grynintas chromatografijos
kolonéléje (eliuentas: CH,Cl,/CH;OH 96:4). Reikiamos
frakcijos eliuentas iSgarintas, nuosédos iSmaiSytos
metanolyje, nufiltruotos ir i8dZiovintos wvakuume 75°¢

temperatiiroje, gauta 1,5 g (23,0%) N-[ 2-{ 4-(4-
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metoksifenil)-1l-piperazinil] -5-piridinil] hidrazin-
karboksamido; 1.t.>300°C (t.jung. 27).

e) 3 g tarpinio junginio 27; 3,7 g metanimidamido
acetato ir 35 ml 1l-butanolio maiSoma ir virinama su
griZztamu Saldytuvuy, pernakt. Reakcijos misinys
at3aldytas, nuosédos nufiltruotos, praplautos 2,2'-
oksibispropanu bei isdZiovintos vakuume 70%
temperattroje, ir gauta 2,0 g (62,9% 2,4-dihidro-4- 2-
[ 4- (metoksifenil)-l-piperazinil] -5-piridinil] -3H-1,2,4-
,triazol-3-ono; 1l.t. 272,5°C (t.jung. 28).

8 pavyzdys

a) MiSinys i3 6-metoksi-3-piridinamino (0,2 mol) ir 2-
chlor—g—(2-chloretil)etanamino hidrochlorideo (0,3 mol),
i3tirpinty 2-butanolyje, maiSomas ir virinamas su
griZtamu Saldytuvu. Dalimis (20 g/val.) pridétas kalio
karbonatas (0,7 mol) miSinys wvirintas su griZtamu
Saldytuvu 48 val., dar pridéta kalio karbonato (30 g)
ir misinys maiéytasr48 val. Po to miSinys supiltas i
vandeni,, ekstrahuotas su CH,Cl, ir atskirti sluoksniai.
I3dZiovinus organini sluoksni, nufiltravus ir i3ga-
rinus, gauta 38 g (98%) 1-(6-metoksi-3-piridinil)
piperazino (t.jung. 29).

b) Tarpinio junginio 29 (0,2 mol) ir kalio karbonato
(0,5 mol), iStirpinty N,N-dimetilacetamide (500 ml)
misinys iSmaisSytas kambario temperatiiroje. I ji
sulasinus 1-fluor-4-nitrobenzeno (0,24 mol), miSinys
paliktas pernakt. Supylus misini i vandeni 1ir
nufiltravus, gauta 16,3 g (30%) 1-(6-metoksi-3~
piridinil)-4-(4-nitrofenil)piperazino (t.jung.30).
PanaS8iai, tik panaudojant bis(2-metoksietil)eterio

tirpikli, gauti:
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1-(3-metoksifenil)-4-(5-nitro-2-piridinil)pipera-
zinas (t.jung. 31);

2-[ 4- (3-metoksifenil)-1-piperidinil] -5-nitropi-
ridinas; 1.t. 147,30C (t.jung. 32) ir

1-(2-metoksifenil)-4-(5-nitro-2-piridinil)pipera-
zinas; 1.t. 130,8°C (t.jung. 33).

c) Tarpinis junginys 30 (0,042 mol), idtirpintas N,N-
dimetilformamide (500 ml) hidrinamas pernakt, esant
Renejaus nikelio katalizatoriui (6 g) 50°C tempera-
tiroje. ISeikvojus 3 ekv. vandenilio katalizatorius
nufiltruotas, o filtratas iZgarintas. Sutrynus nuosédas
su 2,2'-oksibispropanu, gauta 11,5 g (96%) produkto.
Pavyzdys (0,5 q) buvo perkristalintas is 2,2'-
oksibispropano, ir gauta 0,3 g 4-4-(6~-metoksi-3-
piridinil)-1-piperazinil] benzenamino, l.t. 150°C
(t.jung. 34).

PanaSiai buvo gauti:

6-[ 4- (3-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-
piridinaminas; 1l.t. 110,6°C (t.jung. 35);

6-[ 4- (3-metoksifenil)~1-piperidinil] -3-
piridinaminas; 1.t. 124,90C (t.jung. 36) ir

6-{ 4- (2-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-
piridinaminas; (t.jung. 37).

d) Tarpinio junginio 34 (0,025 mol) ir etilo 2-
[ (dimetilamin)metilen] hidrazinkarboksilato (0,075 mol),
iStirpinty tetrahidrotiofeno 1,1-diokside (10 ml),
miginys buvo maiomas 5 wval. 150°C temperatiroje.
Pridétas 2-propanolio/2,2'-oksibispropano - 50/50

miSinys. Nufiltravus, praplovus ir i3dZiovinus nuosédas
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gauta 6,5 g (74%) 2,4-dihidro-4-[ 4-[ 4-(6-metoksi-3-
piridinil)-1-piperazinil] -fenil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono

(t.jung. 38).
Panasiai buvo gauti:

2,4-dihidro-4-{ 6-{ 4- (3-metoksifenil)-1l-pipera-
zinil] -3-piridinil-3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1.t.
242,6°C (t.jung. 39);

2,4-dihidro~4-[ 6-[ 4- (3-metoksifenil)-1-piperi-
dinil] -3-piridinil-3H-1,2,4-triazol-3-onas;

(t.jung. 40) ir

2,4-dihidro-4-{ 6-{ 4-(2-metoksifenil)-1-piperazi-~
nil] -3-piridinil-3H-1,2,4-triazol-3-onas; (t.jung.
41) .

9 pavyzdys

a) 10 g 4-metoksi-3,5-dimetilbenzenamino hidrochlorido,
19,9 g y,g—bis(2—chloretil)—4—métilbenzolsulfonamido,
16,8 g natrio karbonato, 0,5 g kalio jodido ir 100 ml
cikloheksanclio miSinys maiSomas pernakt 150-160°C
temperatliroje. AtSaldZius, reakcijos miSinys supiltas j
vandenj. Produktas ekstrahuotas dichlormetanu. Ekstrak-
tas praplautas vandeniu, i8dZiovintas ir iSgarintas.
Nuosédos  iSgrynintos silikagelio chromatografinéje
kolonéleje, naudojant trichlormetano eliuentg. Surin-
ktos grynosios frakcijos ir iSgarintas tirpiklis.
ISkristalinus nuosédas 1§ 1l-butanolio, gauta 10 g
(50,4%) 4~ (4-metoksi-3,5-dimetilfenil)-1-[ (4-metilfe-
nil)sulfonil] piperazino; 1.t. 174,2°C (t.jung. 42).

b) 77,6 g tarpinio junginio 42; 121,2 ml koncentruotos
sieros ragSties ir 140 ml vandens miSinys maiSomas ir

virinamas su griZtamu Saldytuvu pernakt. Pridéjus dar
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30,4 g koncentruotos sieros riug3ties, miSinys toliau
maiSomas ir virinamas su griZtamu S$aldytuvu pernakt.
Reakcijos misSinys atSaldytas ir paveiktas natrio
hidroksidu. Produktas ekstrahuotas dichlormetanu.

Ekstraktas praplautas vandeniu, is8dZiovintas,

- nufiltruotas ir nugarintas. Nuosédos paverstos druska

2-propanolyje ir 2,2'-oksibispropane, veikiant druskos
rigstimi. Nufiltravus druska ir i8kristalinus 18 2-
propanolio, gauta 18,5 g 1-(4-metoksi-3,5-
dimetilfenil)piperazino dihidrochlorido (t.jung. 43).

c) 14,1 g 1-fluor-4-nitrobenzolo, 26 g tarpinio
junginio 43, 15 g natrio karbonato ir 272,2 ml
dimetilsulfoksido maidoma 4 wval. 60°C temperatiroje.
Reakcijos mis8inys atSaldytas ir supiltas i vandeni.
Produktas ekstrahuotas metilbenzenu. Ekstraktas
praplautas vandeniu, isdZiovintas ir nugarintas.
Nuosédos sutrintos su 2,2'-oksibispropanu. Nufiltravus
ir iSkristalinus produkta is 2-propanolio, gauta 17,5 g
(64,1%) 1-(4-metoksi-3,5-dimetilfenil)-4-(4-nitrofenil)
piperazino; 1.t. 135,3°C (t.jung. 44).

d) 15 g tarpinio junginio 44,1 ml tiofeno, i3tirpinto
metanolyje (4%), tirpalo ir 202,5 ml metanolio misinys
hidrinamas esant normaliam slégiui ir 50°C temperatirai
bei 2 g paladZio anglies katalizatoriaus (10%) .
ISeikvojus apskaiciuota kieki  vandenilio, katali-
zatorius nufiltruotas, o filtratas nugarintas. Nuoseédos
paverstos  druska  2-propanolyje, veikiant  druskos
rigstimi. Nufiltravus ir 'iSdZiovinus druska, gauta 15,7
g (92, 8%) 4-[ 4- (4-metoksi-3,5-dimetilfenil)-1-
piperazinil] benzenamino dihidrochlorido; 1.t. 289,5°C
(t.jung. 45).

e) 65 g tarpinio junginio 45; 39,3 g (1-
etoksietiliden)-hidrazinkarboksilinés rGg$ties etilo

esterio 1ir 100 ml tetrahidrotiofeno 1,1-dioksido
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midinys buvo maiSomas 3 val. 120% temperatiroje azoto
atmosferoje. At$aldZius mi8ini pridéta 2-propanolio.
Likusios neidtirpusios medZiagos nufiltruotos ir
i8dZiovintos. Nuosédos 1i3grynintos chromatografinéje
kolonéléje (eliuentas: CHCl3/CH;0H 99:1). Reikiamos
frakcijos eliuentas iSgarintas, nuosédos iSkristalintos
i§ 1,4-dioksano, ir gauta 36,75 g (44,9%) 2,4-dihidro-
4-[ 4-[ 4~ 4-metoksi-3,5-dimetilfenil)-1-piperazinil] fe-
nil] -5-metil-3H-1,2,4-triazol-3-ono; 1l.t. 280,1°C (t.
jung. 46).

B. Galutiniy junginiy gavimas
10 pavyzdys

2,4-dihidro-4-[ 6-{ 4- (4-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-
piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono (0,014 mol) ir natrio
karbonato, i3tirpinty metilbenzene (30 ml) ir N,N-
dimetilformamide (70 ml), mi3inys maiSomas ir virinamas
su griZtamu S$aldytuvu. Pridéta, la$inant, 2-brom-1-(4-
chlorfenil)-1-butanono (0,015 mol), istirpinto
trichlormetane (20 ml), midinys maiSomas ir virinamas
su griZtamu Saldytuvu 1 wval. vandens atskirtuvu.
MiSinys neatvéses nufiltruotas, filtratas iSgarintas.
Nuosédos iSgrynintos chromatografi$kai silikagelio ko-
lonéléje (eliuentas: CH,Cl,/CH,OH 98/2). Grynosios frak-
cijos surinktos ir nugarintos. Perkristalinus nuosédas
is 2-propanolio  gauta 6 g (80%) (=)-2-{ 1-(4-
chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4- 6-[ 4- (4-metoksi-
fenil)-1l-piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-
ono; 1.t.142,4°C (jung. 1).

Pana$iai gauti:
(=)-2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-{ 5-

[ 4- (4-metoksifenil)-1-piperazinil] -2-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 127,2°C (jung. 2);
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(=) -2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-] 4-
[ 4~ (5-metoksi-2-piridinil)-l-piperazinil] fenil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 165,1°% (jung. 3);

(=)-2-[ 1-(4~-chlorbenzoil)propil] -4-[ 6-[ 4-(3-
metoksifenil)-1l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1.t. 128,3°%C
(Jung. 4);

(=) -2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-] 6-
[ 4- (2-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 195,6°C (jung. 5);

(=)-2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-] 4-
[ 4-(6-metoksi-3-piridinil)-l-piperazinil] fenil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 188,40C (jung. 6);

(=)-2-[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-] 6-
[ 4- (3-metoksifenil)-1-piperidinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 125,7°C (jung. 7);

(=)-2-{ 1- (4-chlorbenzoil)propil-2,4-dihidro-4-[ 6-
[ 4-(5-metoksi-2-piridinil)-1l-piperazinil] -3-
piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 145,9°C
(Jung. 37);

(=)-2-{ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-] 4-
(4-fenil-l-piperazinil] fenil] -3H-1,2,4-triazol-3~
onas; 1l.t. 180,7°C (jung. 39);

(=)-2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -4-{ 6-[ 4- (2-chlor-
fenil)-l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-onas; l.t. (jung. 41);

(=)-2-{ 1-(4-chlorbenzoil)propil~2,4-dihidro-4-{ 6-
[ 4-(3-trifluormetil) fenil] -1-piperazinil] -3-
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piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 126,7°C
(Jung. 42);

(=)-2-[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -4-[ 6~ 4-(3,5-
dimetilfenil)-1l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono dihidrochloridas
(jung. 43);

(=)-2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] =4[ 6 4-(3-
etilfetil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono dihidrochloridas
(Jung. 44);

(=)-2-[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -4-[ 6-{ 4-(3,4-
dimetoksifenil)-1-piperidinil] -3-piridinil] -2,4-
dihidro-3H-1,2, 4-triazol-3-onas; l.t. 107,7°C
(jung. 45) ir

{(=)-2-{ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -4~ 6-[ 4-(3,4-
dimetoksifenil)-l1-piperazinil] -3-piridinil] -2,4-~
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono dihidrochloridas;
1.t. 197,3°% (jung. 48).

11 pavyzdys

2,4-Dihidro-4-[ 2-[ 4- (4-metoksifenil)-1-piperazinil] -5-

pirimidinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas (0,019 mol) ir
N,N-dimetilformamidas (200 ml) sumaisyti. I gauta
misini sulaSinta natrio bis(trimetilsilil)amido, i8tir-
pinto tetrahidrofurane (1 M) (21 ml), tirpalo, esant
N,, tirpalas maiSytas 3 min. kambario temperatfiroje. I
ji sulasSintas 2—brom—l—(4-chlorfenil)—l-butanbno (0,021
mol), iStirpinto maZame kiekyje N,N-dimetilformamido,
tirpalas ir gautasis miSinys maisytas 3 val. kambario
temperatiiroje. MiSinys supiltas i vandeni ir eks-
trahuotas dichlormetanu. Organiniai sluoksniai pra-

plauti vandeniu, i8dZiovinti ir nugarinti. Likusi



10

15

20

25

30

35

LT 3214 B
37

medZiaga perkristalinta 1§ 1-propanolio. Nuosédos
nufiltruotos ir i3dZiovintos vakuume 75°C tempera-
tliroje, 1ir gauta 6 g (60%) (=)-2-[ 1-(4-chlorben-
zoil)propil] -2,4-dihidro-4-{ 2-[ 4- (4-metoksifenil)-1-

piperazinil] -5-pirimidinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas;

“1.t. 184,6°C (jung. 8).

12 pavyzdys

I 5,4 g 1-[1-(4-brombenzoil)etil] -1,3-dihidro-3-[ 4-[ 4-
(4—hidroksifenil)—1—piperazinil]fenil]—2§—imidazol—2—
ono, 1iStirpinto 500 ml tetrahidrofurano, at3aldyta
(temp. -SOC) tirpalg buvo sulasinta 20 ml tris
(metiletoksi)kalio hidroborato, istirpinto tetra-
hidrofurano (1 M) tirpalo. Pamaid$ius 2 val. kambario
temperatiroje, reakcijos miSinys praskiestas 1500 ml
vandens ir toliau 2 val. maisytas. Nuoseédos
nufiltruotos, praplautos vandeniu ir iS8dZiovintos.
Produktas perkristalintas is 1,4-dioksano. Nufiltravus
ir 1iS8dZiovinus produkta vakuume, gauta 3,4 dalys
(64,5%) [A]H B] -1+ 2-(4-bromfenil)-2-hidroksi-l-metil-
etil] -1,3-dihidro-3-[ 4-[ 4-(4-hidroksifenil)-1-
piperazinil] fenil] -2H-imidazol-2-ono; 1.t. 253, 8°C
(Jung. 9);

Panasiai gauti:

(=)-(R*,R*)-2-[ 2-(3,4-dichlorfenil)-2-hidroksi-1-
metiletil] -2,4-hidroksi-4-{ 4-[ 4-(4-hidroksi-3, 5~
dimetilfenil)-l1-piperazinil] fenil] -5-metil-3H-
1,2,4-triazol-3-ono hemihidratas; 1.t. 184,9°C
(jung. 10).

1-[ 2-(4-chlorfenil) -2-hidroksi-l-metiletil] -1, 3-
dihidro-3-[ 4-[ 4-(4-hidroksifenil)-l-piperazinil]
fenil-4-metil-2H-imidazol-2-onas; 1l.t. 245,70C
(jung. 11);
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1-[ 2-(4-chlorfenil) -2-hidroksi-l-metiletil] -1, 3-
dihidro-3-[ 4-[ 4-(4-hidroksifenil)~-1l-piperazinil]
fenil] -2H-imidazol-2-onas; 1.t. 252,8°C (jung.
12);

(=)-2-[ 1-[ (4-bromfenil)hidroksimetil] -1-metil-
propil] -2,4-dihidro-4-{ 4-[ 4-(4-hidroksifenil)-1-
piperazinil] fenil] -5-metil-3H-1,24-triazol-3-onas;
1.t. 215,1°C (jung. 13);

(=)-2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4-
dihidro-4-{ 6-[ 4-(4-hidroksifenil)-1-piperazinil] -
3-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 231,7°C
(Jung. 14);

(=) -(RR,SS)-2-[ 1-[ (4~
chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2,4-dihidro-4-{ 4-
[ 4- (5-metoksi-2-piridinil)-1-piperazinil] -3H-
1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 208,5°C (jung. 15);

(=)-(R*,R*)-2-[ 1-{ (4~
chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4-dihidro-4-{ 6~
[ 4- (3-metoksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 203,8°C (jung. 16);

(=)-(R*,R*) =2~ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil]
propil] -2,4-dihidro-4-[ 6-[ 4-(2-metoksifenil)-1-
piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas;
1.t. 199,3°% (jung. 17);

(=)~(R*,R*)-2-{ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil]
propil] -2, 4-dihidro-4-[ 6-[ 4- (3-hidroksifenil)-1-
piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-onas;
1.t. 240,8°C (jung. 18);
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formules junginiai neslopina nei vienos &iy rasiu:
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter
fetus, Campylobacter sputorum, Vibrio spp.,
Staphylococcus aureus ir Escherichia coli, testuoty iki

107° M koncentracijy.

Svarbi siulomy Jjunginiy ypatybé vyra tai, kad ju
slopinantis H. pylori poveikis i%lieka ir esant
Zemesniam uZ neutraly pH. In vitro aktyvumas, kai pH
Zemas, leidZia manyti, kad Jjunginys néra stipriai

paveikiamas in vivo rug3tinéje skrandZio aplinkoje.

Tuo budu, iSradimo junginius galima laikyti vertingais
terapiniais wvaistais, kurie skiriami gydant &ilta-
kraujus gyvinus, ypatingai Zmones, sergandius Heli-
cobacter sukeltomis ligomis ir negalavimais. Minétos
ligos ir negalavimai yra gastritas, skrand¥io opa,

dvylikapirStés Zarnos opa ir skrandZio véZys.

AtsiZvelgiant i naudingas, slopinan&ias Helicobacter,
savybes, iSradimo junginiams gali bdti suteikta
farmakologiskai ivairi, tinkama vartojimui, vaisty
forma. Gaminant farmacines kompozicijas pagal &i
i8radimg, kurio nors Jjunginio veiklusis kiekis, kaip
aktyvi sudetiné dalis, papildomai pridedamy baziy ar
rugsciy drusky pavidale, yra sujungiamas tam tikru
santykiu su farmaciskai priimtinu ne$ikliu, kuris
priklausomai nuo skiriamo vartojimo pobiddZio gali bati
ivairiausiy formy. Pageidautina, kad 8ios farmacinés
kompozicijos blty vienkartinés dozés, tinkamos vartoti
per burnsa, per tiesiajg Zarnag ar injekcijoms.
PavyzdzZziui, ruoéiant kompozicijg vartojimui per burna,
gali biti panaudojama bet kuri iprastiné farmacine
terpe, kaip antai, vanduo, glikoliai, aliejai,
alkoholiai ir pan., jei bus skystojo pavidalo geriami
preparatai, t.y. suspensijos, sirupai, mikstiros ir

tirpalai; arba kietujy nedikliy pavidalo, t.vy.
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krakmolai, cukris, kaolinai, tepalai, risandios
medZiagos, dezintegruojantys reagentai ir pan.

milteliy, piliuliy, kapsuliy ir tablec¢iy atveju. Deél
vartojimo paprastumo tinkamiausia vienkartinés dozés
geriamy vaisty forma yra tabletés ir kapsulés. Tuomet,
suprantama, yra naudojami kietieji farmaciniai
nesikliai. Parenteraliniy kompozicijy atveju nesSiklis
paprastai esti sterilus vanduo, bent jau didZigja
dalimi, nors galima prideti kituy sudetiniy daliy, pvz.,
tirpumui padidinti. Svirk3&iami tirpalai, pavyzdZiui,
gali Dblti gaminami, naudojant nedikli i3 druskos
tirpalo, gliukozés tirpalo ar druskos ir gliukozeés
tirpaly misinio. Taipgi gali biti paruostos
Svirksc¢iamos suspensijos, panaudojant tinkamus

skystuosius neSiklius, suspendavimo reagentus ir pan.

RuoSiant farmacines kompozicijas vandens tirpalo
pavidalu, maZai tirpstantys I formulés junginiai
paverc¢iami druska, arba gali Dbiiti pridedamas su
vandeniu besimaiSantis 1ir fiziologiskai priimtinas
papildomas tirpiklis, pvz., dimetilsulfoksidas ir pan.,
arba I formulés junginiai i3tirpinami kartu su tinkamu
nesikliu, pvz., ciklodekstrinu (CD) ar ypa& jo dariniu,
kaip antai, ciklodekstrino dariniu, apraSytu JAV
patente Nr. 3459731, EP-A-149.197 (1985 07 24), EP
Nr.Nr. 197571 (1986 10 15), 4535152 ar WO 90/12035
(1990 10 18). Kaip taisykleé, Siuvose dariniuose esama o-
, B- ar y-CD, kur viena ar dvi hidroksilo grupés yra
pakeistos C, 4 alkilu, ypal metilu, etilu ar izopropilu;
hidroksiC,. alkiluy, ypa¢ hidroksietilu, hidroksi-
propilu ar hidroksibutilu; karboksiC, zalkilu, ypaé
karboksimetilu ar karboksietilu; C, salkilarbonilu, ypaéd
acetilu; C,, alkiloksikarbonilC, calkilu; karboksiC,.
¢alkiloksiC,_ galkilu, ypa¢ karboksimetoksipropilu ar
karboksietoksipropilu ar C;.¢alkilkarboniloksiC; calkilu,
ypa¢ 2-acetiloksipropilu. Kaip kompleksonai ir/ar

pagerinantys tirpumg itin- vertingi vyra p-CD, 2,6-
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14 pavyzdys

Natrio sulfito (keli kristalai) pridedama i vandeninij
vandenilio bromido rigsSties 48% tirpalg (100 ml) iki

i8nyks spalva. Prideta (=)-2-[ 1-{4-chlorbenzoil)pro-

* pil} -2,4-dihidro-4-[ 5-[ 4- (4-metoksifenil)-1-piperazi-

nil] -2-piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono (0,0047 mol),
tirpalas maiSomas ir virinamas su griZtamu Saldytuvu 2
val. Mi8inys supiltas i vandeni ir neutralizuotas
NH,OH. Nuosédos nufiltruotos ir i8dzZiovintos. Gautoji
medZiaga gryninama chromatografiskai silikagelio
kolonéléje (eliuentas: CH,Cl,/CH;0H 98/2). Surinkus ir
nugarinus gryngsias frakcijas, gauta 2,2 g (90%)
produkto. Pavyzdys (1 g) buvo kristalizuotas is C,HOH,
ir gauta 0,7 g (=)-2- 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-
dihidro-4-[ 5-[ 4- (4-hidroksifenil)-1-piperazinil] -2-
piridinil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono; 1l.t. 185,60C (jung.
24) .

PanaSiai buvo gauti:

(=) -2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-[ 6-
[ 4-(4-hidroksifenil)-l-piperazinil] -3-piridinil-
3H-1,2,4-triazol-3-onas; l.t. 185,2°C (jung. 25);

(=)=2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4- 2-
{ 4-(4-hidroksifenil)-1l-piperazinil] -5-
pirimidinil] -3H-1, 2, 4-triazol-3-onas; 1.t. 195,3°C
(Jung. 26);

(=)-2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-] 4-
[ 4- (5-hidroksi-2-piridinil)-1-piperazinil] fenil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 193,30C (jung. 27);

(=)=2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-] 6-
[ 4- (3-hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
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3H-1,2,4-triazol-3-onas; 1.t. 103,1°C (jung. 28)

ir

(=) -2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -2, 4-dihidro-4-] 6-
[ 4-(2-hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas; (jung. 29).

15 pavyzdys

I 25 g boro tribromido ir 100 ml dichlormetano mi&inj
sulasinta 6,1 g 1-[ 1-(4-chlorbenzoil)etil] -1, 3-dihidro-
3-[ 4-[ 4- (4-metoksifenil)-1-piperazinil] fenil] -4-metil-
2H-imidazol-2-ono, i3tirpinto 200 ml dichlormetano,
tirpalo (temperatiira<l10°C). Pamaiius 2 val. reakcijos
misinys supiltas i NH,OH ir ledo mi%ini. Tuomet pridéta
300 ml dichlormetano ir gautasis miZinys maisytas 1
val. Organinis sluoksnis atskirtas, i8dZiovintas,
nufiltruotas ir nugarintas. Likusi medZiaga buvo
gryninama chromatografidkai (silikagelis; CH,C1,/CH,0H
99:1). Reikiamos frakcijos eliuentas iSgarintas, o
likusi medZiaga sutrinta metanolyje. Nufiltravus ir
i8dZiovinus produkta gauta 4,3 g (72,3%) 1-]1-(4-
chlorbenzoil)etil] -1, 3-dihidro-3-[ 4-[ 4- (4-hidroksife-
nil)—l—piperazinil]fenil]—4—metil—2§-imidazol-2—ono;
1.t. 229,7°C (jung. 30).

PanaSiai buvo gautas:

2,4-dihidro-4-[ 4-{ 4- (4-hidroksifenil)~1-pipera-
zinil]fenil]—Z—[l—(4—metoksibenzoil)etil]—3ﬂr
1,2,4-triazol-3-onas; 1l.t. 204,5°C (jung. 35).

16 pavyzdys
2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil=-2,4-dihidro-4-[ 4-[ 4-(4-

hidroksi—fenil)—l—piperazinil]fenil]—3§—1,2,4—triazol—

3-ono (0,009 mol) ir benziltrietilamonio chlorido (0,25
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g), istirpinty dichlormetane (150 ml), mi8inys buvo
maisSomas. Pridéjus 25%-y natrio hidroksido tirpalo (50
ml), gautas miSinys maiSomas 10 min. Pridéjus dimetilo
sulfato (0,015 mol), misinys maisytas kambario

temperatiroje 1 wval. MiSinys praskiestas vandeniu (100

“ml) 1ir atskirtas. Organinis sluoksnis praplautas

vandeniu ir i8dZiovintas. Likusi medZiaga iSgryninta
chromatografidkai silikagelio kolonéléje (eliuentas:
CH,Cl1,/CH;O0H 98/2). Surinkus 1ir nugarinus grynasias
frakcijas gauta 4,3 g produkto. 3i frakcija iZgryninta
chromatografinéje kolonéléje CHIRACEL OD R (1 kg)
(eliuventas: C,H;OH). Surinkus ir nugarinus gryngsias
frakcijas, gauta 0,9 g (+)-(A)-2-]{ 1- (4-chlorben-
zoil)propil] -2,4~-dihidro-4-[ 4-[ 4-(4-metoksifenil)-1-pi-
perazinil] fenil] -3H-1,2,4-triazol-3-ono; 1l.t. 199,6°C;
[1%°=163,01°C (jung. 31).

17 pavyzdys

(=)-(R*, R*)-2-[ 2-(2,4-dichlorfenil)-2-hidroksi-1-me-
tiletil] -2,4~-dihidro-4-[ 4-{ 4-(4-hidroksi-3,5-dimetil-
fenil)-l-piperazinil] -fenil] -5-metil-3H-1,2,4-triazol-
3-ono monohidratas (1,5 g) buvo iSgrynintas chroma-
tografinéje kolonéléje CHIRACEL OD R (1 kg) (eliuentas:
n.heksanas/2-propanolis 80/20). Surinktos ir nugarintos
grynosios frakcijos. Likusi medZiaga kristalizuota 1i8§
2-propanolio, ir gauta 0,5 g (+)-(R*, R*)-2-[2-(2,4-
dichlorfenil)-2-hidroksi-1l-metiletil] -2, 4-dihidro-4-[ 4-
[ 4- (4-hidroksi-3,5-dimetilfenil) -1-piperazinil] fenil] -
5-metil-3H-1,2,4-triazol-3-ono dihidrato; 1.t. 123,50C;
[1%°=+28,2°C (jung. 32).

18 pavyzdys
(=)-4-[ 4 4-[ 4-[[ (1,1-dimetiletil)dimetilsilil] oksi]

fenil] -1-piperazinil] -fenil] -2, 4-dihidro-2-[ 2-hidroksi-
2-[ 4-(trifluormetoksi) fenil] etil] -5-metil-3H-1,2,4-
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triazol-3-onas (0,0043 mol) i3tirpintas dichlormetane
(100 ml) maiSant. Pridéta tetrabutilamonio fluorido,
iStirpinto tetrahidrofurane (0,0045 mol), tirpalo ir
gautasis miSinys 15 min. maiSytas kambario tempera-
tiroje. Pridéjus vandens, miSinys buvo maidytas dar 30
min. Nuosédas nufiltravus, i3dZiovinus ir perkris-
talinus i% n-butanolio gauta 1,1 g (58,2%) (=)-2,4-
dihidro-4-[ 4-[ 4- (4-hidrokifenil)-1-piperazinil] fenil] -
2-[ 2-hidroksi-2-[ 4-(trifluormetoksi)fenil] etil] -5-
metil-3H-1,2,4-triazol-3-ono; 1.t. 230,6OC (jung. 36).

19 pavyzdys

2-(chlordimetilsilil)-2-metilpropano (0,011 mol), i%-
tirpinto dichlormetane (20 ml), tirpalo pridéta |
maisomg 2-[ 1-(4-brombenzoil)etil] -2,4-dihidro-4-[ 4-] 4-
(4—hidroksifenil]—1—piperazinil]fenil]—3g—l,2,4-tria—
zol-3-ono (0,009 mol), idtirpinto piridine (20 ml),
tirpala azoto atmosferoje. Toliau maidyta visg savaite
kambario temperatfiroje. Reakcijos mifinys iSgarintas, o
nuosédos iétirpintés dichlormetane. Sis tirpalas
iSgrynintas chromatografifkai kolonéléje su silikagelio
stikliniu filtru (eliuentas: dichlormetanas). Grynosios
frakcijos surinktos, o tirpiklis iSgarintas. Nuosédos
(3,5 g) perkristalintos i3 etilo acetato. Nufiltravus
ir i8dZiovinus produktg gauta 2,7 g (45%) 2-] 1-(4-
brombenzoil)etil] -4-[ 4-[ 4-[[ (1,1-dimetiletil)dimetil~
silil]—oksi]fenil]—l—piperazinil]fenil]—2,4—dihidro—3§—
1,2,4-triazol-3-ono; 1.t. 177,80C (jung. 47).

C. Farmakologinis pavyzdys
Slopinanéio Helicobacter bakterijas iZradimo junginiy

veikimo jvertinimas, atliekant in-vitro testavimo

procediiras.



10

15

20

25

30

35

LT 3214 B
45

Testuojamyjy junginiy veiklumas, slopinant Helicobacter

Testuojamyjy junginiy veiklumas, slopinant Helicobacter
pylori, buvo nustatytas iprastu bidu 5 H.pylori
klinikiniams kamienams. MaZiausia slopinanti (minimali
inhibuojanti) koncentracija (MIC) nustatoma matuojant
H.pylori wureazés aktyvumg, kai augan¢ios bakterijy
kulturos paveikiant antimikrobiniais reagentais. Tes-
tuojamuosius junginius iStirpinus DMSO (dimetilsulfok-
side) gauta 107° M koncentracija. Su DMSO tirpikliu taip
pat pagaminta 10* M koncentracija. S$iy tirpaly 10 1
kiekiai pipete sulasinti i Repli-léksteliy (R Sterilin)
lovelius. Kiekvienoje Repli-leksteléje buvo
kontroliniai loveliai su grynu DMSO. Palyginimui |
kiekvieng testy serija itraukti ampicilino ((+)-6-2-
(amin-2-fenilacetil)-amin} -3, 3-dimetil~7-okso-4-tia-1-
azabiciklo[ 3.2.0.] heptan-2-karboksilinés ragsties tri-
hidratas) ir metronidazolo (2-metil-5-nitro-1H-imi-
dazol-l-etanolis) junginiai. (Galutinés 8iy Jjunginiy
koncentracijos buvo 107°, 10°° 1077 ir 10°® M). TIki
panaudojimo testavimo plokStes laikomos 4°c tempera-
tiroje. Penki  H.pylori izoliatai buvo papildomi
subkultiira 10% kraujo agare kas 2 ar 3 dienas.
Bakterijos auginamos 37°% temperatiroje atmosferoje,
sudarytoje 135 5% deguonies, 10% CO, ir 85% azoto.
Helicobacter pylori suspensijos uZséjimui gaminamos
Brain-heart bulijone, ir paruosStos taip, kad esant 530
nM, asorbcija bty 1,540, 3.

Svie?iai pagaminto 10% kraujo agaro, kuris pried tai
buvo laikomas 45°C temperatiiroje, 1 ml kiekiai prideti
i testavimo ploks¢iy lovelius, tuo bldu praskiedZiant
testuojamuosius junginius iki 107° ir 107° M. Terpei
atvesus, bakterines suspensijos 10 1 kiekiai pipete
supilti ant agaro pavirSiaus. Plokstés 48 wval.
inkubuotos 37°C temperatiiroje, esant auksdiau apraSytai

mikroaerofilinei atmosferai. Kad bty lengviau
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analizuoti plok3tes ir nekilty abejoniy, jog tikrai
uZaugo H.pylori, buvo pasinaudota bidinga $iai rG8iai
savybe, labai stipriu ureazés aktyvumu. Po 48 wval.
inkubavimo wureazés buljono 1 ml kiekiai atsargiai
perkelti i  kiekvieng Repli-lékStelés 1loveli, ir
plokstés inkubuotos dar 2 wval. 37°C temperatiroje.
Kiekvieno lovelio skysdio 100 1 pavyzdZiai perkelti
pipete i 96-iy skyreliy plokste, skirta mikroskiedimui.
Augant H.pylori buvo stebima purpuriné, nesant augimo -
geltonai-oranZiné spalva. Tokiu biadu pasirinktas
galutinis reakcijos taskas, leidZiantis nustatyti
slopinanti poveiki. Visi junginiai, kuriems nustatytas
kuriy nors testuoty koncentracijy slopinantis veikimas,
buvo testuojami dar karta, panaudojant daugiau
skiedimy, igalinan&iy jvertinti MIC, bei testuojant

platesni spektrg bakterijy radiy.

Lent. 1 pateikti apibendrinantys MIC reik3miy duomenys,
gauti iStyrus iSradimo junginiy rinkini, taikant

aukS¢iau apradytas procediras.

1 lentelé

Jung. Nr. MIC (M) Jung. Nr. MIC (M)
1 0,1 25 0,1
2 10 26 0,1
3 0,1 27 0,1
4 0,01 28 0,01
5 0,1 29 0,1
6 0,1 30 1
7 ’ 31 1
8 32 1
9 33 1
10 1 34 1/0,1
11 1 35 10
12 ’ 36 10
13 , 37 ’ 0,1
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Jung. Nr. MIC (M) Jung. Nr. | MIC (M)
14 0,1 38 0,1
15 0,1 39 1/0,1
16 0,1/0,01 40 0,1
17 0,1 41 1/0,1
18 0,1/0,01 42 1/0,01
19 0,1/1 43 1/0,1
20 0,1/0,01 a4 | 1/0,1
21 0,1 45 0,01
22 1 46 1/0,1
23 1 47 1
24 1/0,1 48 <0,001

D. Kompozicijy pavyzdZiai

"Veiklioji sudeétine dalis" (v.s.d.) - Siuose

pavyzdZiuose vartojamas terminas, reiSkiantis jungini,
apibtidinamg I formule, 3jo druska, gauta pridéjus

farmaciSkai tinkamg rug3ti, bei stereocizomers.
20 pavyzdys: GERIAMIEJI LASAI

500 g wv.s.d. iStirpinta 0,5 1 2-hidroksipropiono
rigsties ir 1,5 1 polietilenglikolio 60~80°C tempera-
tlroje. Atvésinus iki 30~40°C, pridéeta 35 1 polietileno
glikolio ir miSinys gerai i8maidytas. Tuomet pridéta
1750 g sacharino natrio druskos, iStirpintos 2,5 1
gryninto vandens ir, mai$ant, pridéta 2,5 1 reikiamo
iki 50 1 kiekio kakavos aromato ir polietileno
glikolio. Taip gauti geriamieji laSai, turintys 10

mg/ml v.s.d. Tirpalas iSpilstytas i tinkamas talpas.
21 pavyzdys: KAPSULES
20 g v.s.d., 6 g natrio laurisulfato, 56 g krakmolo, 56

g laktozés, 0,8 g koloidinio silicio dioksido ir 1,2 g

magnio stearato buvo energingai iZmaidyta. Po to
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gautasis miSinys iSpilstytas i 1000 tinkamo kietumo
Zelatinines kapsules, kuriy kiekvienoje esama 20 mg

veikliosios sudétinés dalies.
22 pavyzdys: PLEVELE PADENGTOS TABLETES
Tableé¢iy gavimas

100 g v.s.d., 570 g laktozés ir 200 g krakmolo mi3inys
gerali iSmaiSytas, sudrékintas 5 g natrio dodecilsulfato
ir 10 g polivinilo pirolidono, i8tirpinty 200 ml
vandens, tirpalu. Slapias milteliy miSinys buvo
koSiamas, dZiovinamas ir dar syki ko3iamas. Tuomet
pridéta 100 g mikrokristalinés celiuliozés ir 15 g
hidrinto augalinio aliejaus. Viskas gerai iSmailyta,
supresuota i tabletes. Taip gauta 10.000 table&iy,

turiniy po 10 mg veikliosios sudétinés dalies.
Padengimas

I 10 g metilceliuliozés, iStirpintos 75 ml denatiiruoto
etanolio, tirpalag pridéta 5 g etilceliuliozés,
iStirpintos 150 ml dichlormetane, tirpalo. Tuomet
pridéta 75 ml dichlormetano ir 2,5 ml 1,2,3-
propantriolio. 10 g 1lydyto polietileno glikolio
iStirpinta 75 ml dichlormetano. Pastarasis tirpalas
sujungtas su ankstesniu, ir tada pridéta 2,5 g magnio
oktadekanoato, 5 g polivinilo pirolidono ir 30 ml
koncentruotos spalvg turin&ios suspensijos. Viskas
homogenizuota. Tabletés padengtos Siuo misiniu

specialiame padengimo aparate.
23 pavyzdys: TIRPALAS INJEKCIJOMS

1,8 g metil-4-hidroksibenzoato ir 0,2 g propil-4-
hidroksi~benzoato i3tirpinta 0,5 1 verdan&io vandens

injekcijoms. Atvésinus iki maZdaug 500C, i ji, maidant,
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pridéta 4 g pieno rugsties, 0,05 g propileno glikolio
ir 4 g v.s.d. AtSaldZius tirpala iki kambario
temperatiros ir papildZius reikiamu vandens injekcijoms
kiekiu iki 1 1, gautas tirpalas, turintis 4 mg/ml

v.s.d. Tirpalas sterilizuotas filtruojant, po to

* iSpilstytas i sterilias talpas.

24 pavyzdys: MEDICININES ZVAKUTES

3 g v.s.d. i8tirpinta 3 g 2,3-dihidroksibutano rag3-
ties, 1iStirpintos 25 ml polietileno glikolyje 400,
tirpale. Kartu sulydyta 12 g pavirS$iaus aktyvios
medZiagos ir reikiamas iki 300 g kiekis trigliceridy.
Pastarasis miSinys gerai sumaisSytas su ankstesniuoju
tirpalu. Sis mifinys supiltas i formas, esant 37-38°C
temperatirai, ir gauta 100 Zvakudiy turindiy po 30

mg/ml v.s.d.
25 pavyzdys: MIKSTORA SU CIKLODEKSTRINU

100 ml propileno glikolio paveiktas 3,76 ml
koncentruotos HCl, iSmaisytas ir truputi pasSildytas.
Pridéjus g 10 v.s.d. maiSoma iki homogeninio pavidalb.
Atskirame inde 400 g hidroksipropil-Bf-ciklodekstrinas
iStirpinamas 400 ml distiliuoto vandens. Tirpalas su
veikligja sudétine dalimi létai supilamas, maisSant, |
ciklodekstrino tirpalg. Pridedamas sorbitolio tirpalas
(190 ml) ir maisSoma iki homogeninio pavidalo. I misini
pridedama sacharino natrio hidrato druskos (0,6 g),
istirpintos 50 ml distiliuoto vandens. Pridedami skonio
priedai, miSinio pH (apie 1,7) nustatomas lygus
2,0x0,1, naudojant 10 N NaOH. Gautasis tirpalas yra
skiedZiamas distiliuotu vandeniu iki 1 1. Farmaciné
dozuota forma gaunama filtruojant pastaraji tirpalg ir
i8pilstant i atitinkamas talpas, pvz., 100 ml stiklo

butelius su uZsukamais kam3&iais.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, kurio formulé yra I:

2 4
iR R
Ar-X N — v N—C-2Z
\_/ —/ | L
R3 R’

kurioje X ir Y kiekvienas nepriklausomai reiskia CH ar
N;

Rl, R® ir R’ kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis ar
Ci-qalkilas;

R* ir R’ kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis,
halogenas, C, j alkilas, C;_jalkiloksilas, hidroksilas,
trifluormetilas, trifluormetiloksilas ar difluorme-

tiloksilas;
2 yra C=0 ar CHOH; ir

Ar yra fenilas, pasirinktinai pakeistas ne daugiau kaip
trimis pakaitais, parinktais i3 hidroksilo, C,.,alkilo,
Ci-salkiloksilo, halogeno, trifluormetilhalogeno, triC,.
salkilsililoksilo, nitro, amino ir ciano grupiy, arba

piridinilo, pakeisto hidroksilu ar C;_,alkiloksilu; ir

___<:§§§>}——- yra radikalas, apibidinamas formulémis
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N N
—@ (a-1), 7 N (a-2), / _\ (a-3),
N. N N—N
—-</ N (a-4), —</:\>— (a-5), 7\ (a”6), ar
N— —N —

arba jo druskos, gautos paveikus farmacidkai priimtina
rugstimi, arba Jjo stereoizomero panaudojimas Heli-
cobacter sukelty ligy gydymui skirty medikamenty
gamybai.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kirian -
t 1 s tuo, kad minimas junginys turi I formule, kurioje

Ar yra radikalas, apiblidinamas formulémis:

8
r® K N
O D
&9

N
1211 // \\ — (b-4), 1?12 (b-5),

13

7 10 11 12

kuriose R6, R, R, R, R ir R"

kiekvienas
nepriklausomai yra hidroksilas ar C; jalkiloksilas; ir

R’ ir R’ yra C;_jalkilas.
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3. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s ki rian -
t i s tuo, kad minimas junginys turi I formule,

kurioje

. yra radikalas, apibldinamas formulémis

a-1, a-2 ar a-3.

4. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kirian-
t 1 s tuo, kad minimas junginys turi I formule,
kurioje R yra C,_jalkilas; R yra halogenas, pakeistas

para padetyje; ir R', R’ bei R’ yra vandenilis.

5. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad minimas junginys turi I formule,
kurioje  Ar yra hidroksifenilas, metoksifenilas,
dimetoksifenilas, C;_jalkilfenilas, diC;_jalkilfenilas ar

metoksipiridinilas.

6. Farmaciné kompozicija, sudaryta i8 farmaciskai
priimtino neSiklio ir aktyvaus ingrediento, terapidkai
veiksmingo kiekio, b e s i s kirianti tuo, kad

aktyvus ingredientas yra junginys, turintis I formule:

0 4
% R
I
N—C—Z
Ar-X "“<:———_j> o 5
>_Y R3 R (I)r

kurioje X, Y, R' - RS, Z, Ar ir _—_<<Effz>——_ yra tokie,

kaip apibreéZta 1 punkte, su salyga, kad Ar néra 4-
hidroksifenilas, 3-C, ,alkil-4-hidroksifenilas ar 3,5-

diC, ,alkil-4-hidroksifenilas, kai X=N ir
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yra formule a-1 turintis radikalas; Jjo druska, gauta
paveikus farmaciskai tinkama rtg3timi, ar stereo-
izomeras.

7. Farmacinés kompozicijos pagal 6 punktg gavimo bidas,

"b e s i s kiriant i s tuo, kad farmacine

kompoziciija gauna visiskai sumaidant terapiskai
veiksmingg apibréZto 6 punkte junginio kieki su

farmaciniu ne3ikliu.

8. Junginys, turintis I formule:

o W
I

Ar-X N —N N—C—Z

\_/

Y g3 RS (D),

kurioje X, Y, R' - R®, 7, Ar ir ___<:E§§S>———'yra api-

bréZti 1 punkte, su salyga, kad Ar neéra 4-
hidroksifenilas, 3-C, ,alkil-4-hidroksifenilas, 3,5-diC,_

salkil-4-hidroksifenilas ar 4-metoksifenilas,

kai X=N ir '—_4<E§§€>——— yra formulés a-1 radikalas; jo

druska, gauta paveikus farmacisSkai tinkama rGg8timi, ar
stereoizomeras.

9. Junginys pagal 8 punkta, be s i skiriantis
tuo, kad jis yra
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[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-[ 6-[ 4-(4-
metoksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-

triazol-3-onas;

2-[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -2,4-dihidro-4-{ 6-[ 4-(3-
hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -3H-1,2,4-

triazol-3-onas;

2-[ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4-dihidro-
4-[ 6-[ 4- (3-hidroksifenil)-1-piperazinil] -3-piridinil] -
3H-1,2,4-triazol-3-onas;

2-[ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4-dihidro-
4-[ 4-[ 4- (6-metoksi-3-piridinil)-1-piperazinil] fenil] -

3H-1,2,4~-triazol-3-onas;

2-[ 1- (4-chlorbenzoil)propil] -4-[ 6-[ 4~ (3-metoksifenil) -
l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-dihidro-3H-1,2, 4~

triazol-3-onas;

2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -2, 4~-dihidro-
4-[ 6-[ 4~ (3-metoksifenil)~1-piperazinil] -3-piridinil] -

3H-1,2,4-triazol-3-onas;

2—[l—(4—chlorbenzoil)propil]—4-[6—[4—(3,4—dimetoksi-

fenil)~1-piperidinil] -3-piridinil] -2,4-dihidro-3H-

l1,2,4-triazol-3-onas;

2-[ 1-{ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil-2,4-dihidro-4-
[ 4~{ 4- (6-metoksi-2-piridinil)-1-piperazinil] fenil] -3H-

1,2,4-triazol-3-onas;

2-[ 1-[ (4-chlorfenil)hidroksimetil] propil] -4-[ 6- 4-(3, 4~
dimetoksifenil)-l-piperazinil] -3-piridinil] -2, 4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas; ir
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2-[ 1-(4-chlorbenzoil)propil] -4-[ 6-[ 4- (3, 4-dimetok~-
sifenil)—l—piperazinil]-3—piridinil]-2,4—dihidro—3g—
1,2,4-triazol-3-onas,

jo druska, gauta paveikus farmaci$kai priimtina rag3s-

timi, ar stereoizomeras.

10. Junginio, turinéio I formule:

2 4
— Jor ¢
- — N—C—-Z
Ar-X N “ii’} N’__ 7]

kurioje Ar;, X, R', R} R’, RY, R®, 2 ir _

yra tokie, kaip apibréZta 1 punkte, b e s i s k i -
r iant i s tuo, kad jungini gauna N-alkilinant
tarpini jungini, turinti II formule, reagentu, turin&iu

ITT formule,

0
—~ I8 o
l
Ar-X, N —@__— N N—pK  halogenas — IC—
_/ >.__ /
Rl —— (])

(1I) (1)



LT 3214 B
56

inertiskame reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, esant
bazei; toliau, jei reikia, ©paveréia I formulés
junginius vienas kitu pagal Zinomas funkciniy grupiy
transformavimo procediiras; pavercia I formuleés
junginius Jjuy druskomis, veikiant farmaciskai tinkama
rig8timi; ar prieSingai, paverc¢ia juy druskas laisvomis

bazémis, veikiant Sarmu; ir/ar gauna jy stereoizomerus.
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