@0 LT 3373 B

VALSTYBINISPATENTUBIRAS 12 PATENTO APRASYMAS

"
@1
@)
(41)

(45)

Patento numeris: 3373 (51) Int.CL>%: Co7D 257/04,
CO07D 207/30,

Paraiskos numeris: IP716 A61K 31/40,
A61K 31/425

Parai8kos padavimo data: 1993 06 25
ParaiSkos paskelbimo data: 1995 01 31

Patento paskelbimo data: 1995 08 25

(60) SU duomenys: SU 5010754, 1992 01 03

(31,32,33) Prioritetas: 41 00 109.5, 1991 01 04, DE

(72)

(73)

(74)

41 09 949.4, 1991 03 26, DE
41 21 229.0, 1991 06 27, DE

ISradéjas:
Adalbert Wagner, DE
Heinrich Englert, DE
Heinz-Werner Kleemann, DE
Hermann Gerhards, DE
Bernward Schoelkens, DE
Reinhard Becker, DE
Wolfgang Linz, DE

Patento savininkas:
HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D-65926 Frankfurt am Main, DE

Patentinis patikétinis:
Reda 2aboliené, 7, UAB “Metida”, Pllies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54)

(57)

Pavadinimas:
Azolo dariniai, jy gavimo budas ir panaudojimas

Referatas:

Azolo dariniai, kuriy bendra formulé ([)



LT 3373 B

E—Y

R’—< X

N/

|
2-(0)g-A o,

kurioje A, Z, O, R', X, Y, Ziir q turi nurodytas reik3mes, jy gavimo badas, farmaciniai preparatai ir §iy junginiy,
kaip vaistinés medzZiagos, taikymas. Azolo dariniai, kuriy formulé (I), kurioje simboliai turi, pavyzdZiui, tokias
reikSmes:

R' - (C2-Cyo)-alkilas,

Z - azotas,

X, Y - nepriklausomai vienas nuo kito, CR?,

Z - -CHap-,

q-Oarbat,

A - bifenilo liekana, kurioje yra pakaitas, pavyzdZiui, R’s,

R? - halogenas arba vandenilis,

R'® . S0,-NH-CO-R® ir

RE - fenilas

yra labai efektyvis angiotenzin-ll-receptoriy antagonistai.
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ISradimas priskiriamas azolo dariniams ir naujy
angiotenzin -II-receptoriy antagonisty, kuriy reik3me

vis didéja, gavimui.

IS Europos patento Nr. A-28834 Zinomi l-benzil-pakeisti
imidazolo dariniai, i3 Europos patenty Nr. A-353310 ir
Nr. A-0401030 Zinomi imidazolo dariniai, turintys
dialkilkarboksilines rigsties liekang, 18 Europos
patento Nr. A-323841 Zinomi pirazolo ir triazolo dari-
niai, i3 Europos patento Nr. A-0409332 Zinomi triazolo
dariniai, turintys diarilkarboksilines rigsties lie-
kang, ir i3 Europos patento Nr. A-324377 Zinomi
imidazolo dariniai, turintys diaril-tetrazolilo grupe,
ir apraSomas $iy  junginiy, kaip angiotenzin-II-

receptoriy antagonisty, panaudojimas.

Be to, Vokietijos patente Nr. A 4010797 (atitinkan&iame
parais3ka JAV patentui Nr. 07/679233) apradomi pakeisti

azolai, turintys sulfinilkarbamido grupe.

Buvo rasti nauji azolo dariniai, kurie turi
sulfonilkarbamido, sulfoniluretano arba
sulfonilsulfonamido struktirsg, kurie yra labai

efektyvis angiotenzin-II-receptoriy antagonistai tiek

in vitro, tiek ir in vivo.

ISradimas priskiriamas junginiams, kuriy formulé (I)
R'— X (1)
N/x
1

kurioje radikalai turi tokias reik&mes:

a) X, Y ir Z yra vienodi arba skirtingi ir yra N arba

CR?,
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R! yra

1. (C,-Cy o) —alkilas,

2. (C,-Cyp) —alkenilas,

3. (C3-Cyp) —alkinilas,

4. -OR?,

5. (C3-Cg) —cikloalkilas,

6. (C4—Cyp) —cikloalkilalkilas,

7. (Cs-Cyo) ~cikloalkilalkenilas,

8. (Cs—Cyy) -cikloalkilalkinilas,

9.  -(CH,).-B-(CH,),-R%,

10. benzilas,

11. punkto b) 1., 2., 3.arba 9 dalyje apralytas
pakaitas, kuriame yra viena C02R3 grupe,

12. punkto b) 1., 2., 3. arba 9. dalyje aprasSyti
pakaitai, kuriame vandeniliai, nuo 1 iki
visy, pakeisti fluoru, arba

13. punkto b) 10. dalyje apraSytas pakaitas,
kurio fenilo Ziede yra 1 arba 2 vienodi arba
skirtingi pakaitai ir yra halogenai, (C,;-C,)-
alkoksi- ir nitrogrupe,

R? yra

1. vandenilis,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

halogenas,
nitrogrupé,

CoFavirs
pentafluorfenilas,
cianogrupé

-0-Rr®

fenilas,

fenil-(C,-C;) -alkilas,
(C;-Cyp) —alkilas,

(C3-C,p) —alkenilas,
fenil-(C,-C¢) —alkenilas,
l-imidazolil-(CH,) -

1, 2, 3-triazolil-(CH,) -
tetrazolil- (CH,) -

- (CH,) ,.,-CHR'-OR®,

- (CH,) ,~0-CO-R?,

- (CH,) ,-S-R®,

-S (O) r_R ’

LT 3373 B
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

4

-CH=CH- (CH,) ,-CHR>-OR®,

~-CH=CH- (CH,) ,-CO-R?,
-co-R®,

-CH=CH- (CH,) ,-0-CO-R’,
- (CH,) n~CH (CH,) -CO-R®,

- (CH,) ,-CO-R®,
- (CH,) ,~0-C-NH-R®,

H
W

- (CH,) ,~-NR"-C-OR?,
I
W
- (CH,) ,~NR"-CONHR?,
- (CH,) ,-NR'-S0,R?,

- (CH,) ,-NR’-C-R®,
I
W
- (CH;) . F,
- (CH,) ,-0-NO,,
—CHZ-N:i'
- (CH,) ,-NO,,

-CH=N-NR°R’,

ftalimido- (CH,) .-

LT 3373 B
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.
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—(CHZ)n =N N‘@ »
v
Cﬁs

—\

=(CH,) o-cO-N N—<O),
CHy

fenil-SO,-NH-N=CH-,

- NS
—CH=N-NH—< ] ’
N
H

- (CH,) ,~SO,NR’-CS-NR°R®,
- (CH,) ,~S0,-NR’-CO-NR°R®,

- (CH,) ,SO,R’,

punkto c¢) 8. arba 9. dalyje apradytas pakai-
tas, kurio fenilo grupéje yra 1 arba 2 vie-
nodi arba skirtingi pakaitai, kurie yra
halogenai, hidroksilas, metoksigrupe, tri-

fluormetilas, CO,R’ ir fenilas,

punkto ¢) 10., 11. arba 19. dalyje apradyti
pakaitai, kuriuose vandeniliai, nuo 1 iki

visy, pakeisti fluoru,

punkto «¢) 14. dalyje apraSytas pakaitas,
kuriame yra 1 arba 2 vienodos arba skirtingos
liekanos, tokios kaip metoksikarbonilas ir
(C,-C4) ~alkilas,
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49. -(CH,),-50,-NR’-CO-R®,
50. - (CH,),-S0,-NR’-CS-R®,
R’ yra
1. vandenilis,
2. (C,-C4) —alkilas,
3. (C3-Cg) cikloalkilas,
4. fenilas,
5. benzilas arba
6. punkto d) 2. dalyje apraSytas pakaitas,
kurio vandeniliai, nuo 1 iki visy, pakeisti
fluoru;
R yra
1. vandenilis,
2. (C,-C¢) —alkilas,
3. (C;-C¢) —cikloalkilas,
4. (C,~C,) —alkenilas arba
S. (C,-C,) —alkinilas;
R’ yra
1. vandenilis,
2. (C;-C¢) —alkilas,
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(C3-Cg4) =cikloalkilas,
fenilas arba

benzilas;

- vienodi arba skirtingi
vandenilis,

(C,-C¢) -—alkilas, kuris gali bati pakeistas
1-3 liekanomis i$ (C,-Cq) —alkoksilo eiles,
kuriame, savo ruoZtu, gali bGti 1-3 liekanos,
tokios kaip hidroksilas, (C,-C¢)-alkoksilas,
aminogrupé, mono-(C,~C¢) ~alkilaminogrupe, di-
(C,-C¢) ~alkilaminogrupe, (C,-C,,)-alkenilas, hidr-
oksilas, aminogrupé, mono- (C,-C¢) ~alkilamino-
grupe, di-(C,-C¢)-alkilaminogrupé, (C,-C,)-al-
koksikarbonilaminogrupe, (C¢-Cqp) —aril-(C,-C,) -
alkoksikarbonilaminogrupé;
(C¢—Cyg) —aril-(C,-C;) —alkilas, (C,-Cy4) ~hetero-
arilas, karboksilas ir (C,-C4) ~alkoksi-

karbonilas;

(C3-C4) —~cikloalkilas, kurio cikloalkilo dalyje
gali biti dar ir 1-3 liekanos, tokios kaip
(C,-Cy)alkilas ir (C,-C4) —alkenilas;

(C3-Cq) -cikloalkil-(C,-C;) —alkilas,

(C¢=Cyy) ~arilas, geriausia fenilas,

(C¢-Cyp)aril-(C,-C,) -alkilas,

(C;-Cy) -heteroarilas, kuris gali bidti dalinai

arba pilnai hidrintas,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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punkto g) 5., 6., 7., 9., 15., 16., 17., 19.,
20. arba 21 dalyje apraSytas pakaitas,
kuriame yra vienas arba du vienodi arba
skirtingi pakaitai i3 halogeno, hidroksilo,
(C,-C4) —alkilo, metoksigrupes, nitrogrupés,

cianogrupeés, C02R3, trifluormetilo, -NRMR'? ir
—N D’
N—(cH,) ~/
q
(C,-Cy) ~heterocaril-(C,-C;) -alkilas, kurio he-
tercarilo dalis gali bGti dalinai arba pilnai

hidrinta,

(C,-C¢) —alkilas, kurio vandeniliai, nuo 1 iki

visy, pakeisti fluoru,

(C,-C,p) —alkenilas, (C,-C,y) —alkenoilas arba

(C,-C,p) —alkadienilas,

(C3-C4) —cikloalkenilas,

(C3;-Cg) -cikloalkenil-(C,-Cy) —alkilas,

bi- ir triciklinis (C4—Cyp) —cikloalkenil-
(C,-C4) -alkilas, kuriame gali biti ir
1-3 (C,-C4)-alkilo liekanos,

(C¢-C,o) —aril-(C,-C,) -alkilas,

(C¢—Cip) —aril-(C5-Cy) —alkenilas,

(C,-C4) ~heterocaril-(C4-C,) -alkenilas,

(C3-C¢) —alkinilas,

(C¢-Cyg) —aril-(C5-C¢) —alkinilas,
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20. (C;-Cy) ~heteroaril-(Cy-C¢) -alkinilas,

21. RG, Rg, kartu su juose esandiu N-atomu, sudaro
heteroarila, kuris taip pat gali bati dalinai
arba pilnai hidrintas;

R’ yra

1. vandenilis,

2. (C,-C¢) —alkilas,

3. (C3-Cg) ~cikloalkilas,

4. (C6—Cy;) ~aril-(C,-C¢) ~alkilas, geriausia benzilas,
5. fenilas arba

6. (C,-Cy) ~heteroarilas;

R® yra

1. vandenilis,

2. (C,-C¢) —alkilas,

3. (C3-Cq) —~cikloalkilas,
4. fenil-(CH,) -,
5. OR®,

6. NR'R'? arba

N/——(Cﬂa)qw\n
- _

»
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R'® yra cianogrupé, nitrogrupé arba COZRU
R ir R" yra vienodi arba skirtingi ir yra
1. vandenilis,

2. (C,-C,) —alkilas,

3. fenilas,

4. benzilas arba
5. a-metilbenzilas;
13
D yra R°, O arba CH,;
R’ yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas arba fenilas;
A yra bifenilo liekana, kuri gali buti pakeista 4,
geriau 2 vienodomis arba skirtingomis R'! arba R

liekanomis, kur A gali bGti bdtinai pakeistas

maZiausiai punkte p) 44. arba 45. dalyje apraSyta

liekana;

R yra

1. halogenas,

2. nitrozogrupe,
3. nitrogrupe,
4. aminogrupé,

5. cianogrupeé,
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

15

1.

hidroksilas,

(Cf‘Cs) —alkilas,

11

(C,-C4) —alkonoilas,

(C,-C4) ~alkanoiloksigrupeé,

CO,R%,

metansulfonilaminogrupé,

LT 3373 B

trifluormetansulfonilaminogrupe,

-CO-NH-OR®,
-S0,-NR°R’,

,
-CH,~-OR’,

(C,-Cy) ~heteroaril-(CH,)

zolilas,

(C4-C,3) ~aroilas,

.

2 \
—CH2—N Q ’

/\

- (CH,C) o= Q

R 4

0

(CG_ClZ) "arilaS;
yra

vandenilis

arba

q 7

geriausia l-tetra-
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20.
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(C,-C¢) —alkilas,
(C3-Cg) —cikloalkilas,
(C¢-Cyp) ~arilas,
(C,-C,3) —aroilas,
(C,-C4) —alkoksilas,
(C,-C,4) —alkanoiloksigrupe,
(C,-Cy) ~heterocarilas,
CO,R?,

halogenas,
cianogrupe,
nitrogrupe,

NR°R’,

hidroksilas,
-CO-NH-CHR’-CO,R’,
sulfogrupe,

-S04R’,

-50,-NR’-CO-NR°R’ arba -S0,-NR’-CS-NR°R’,

-NR’-CO-NR®-50,-CH,-R?,

-C (CF,) ,0H,

LT 3373 B
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31.
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fosfonoksigrupe,

-PO3H,,

-NH-PO (OH) ,,

-5 (0) R,

-co-R®,

~CONRR’,

-CR*® (OH) -PO (OH) ,,

punkto c) 20. dalyje apradyta liekana,

6
R
~-s0, —NH-—?O/S ,
g8

-NH-CO, COLH,

-0- (CHz) n“N Q;
\__/

S-tetrazolil—NH—CO—,

-CO-NH-NH-S0,CF;,

-CO~N_(L) ’

CO,H

]

H'O2

C, .37
4ZB)§*R7 '
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37.
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39

40.

41.

42.

43.

44 .

45.

46.
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2
!
Y

X
Y

I
2
x

_ 240

_T,Q ,
[3
R 210
¢
d 7w
-~\ R
¢ [} 4 ]

-CONH-SO,R"?,
-S0,-NH-CO-R® arba

punkto p) 4. dalyje apraSyta liekana, kurioje
yra 1 arba 2 vienodi arba skirtingi pakaitai
i8 grupés: halogenas, cianogrupé, nitrogrupe,
NR°R’ ir hidroksilas,

R15

kartu su R reigkia -CO-NH-SO,-,
-S0,-NH-CO-0-R°®,
-50,-NH-50,-NR°R’,

60

-S0,-NH-S0,-R®;

B yra O, NR’ arba S;

W yra O arba S;

Z yra

(C,~C,)-alkandiilas;
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R yra C02R3 arba CH2C02R3;
RY yra vandenilis, halogenas, (C;-C4)-alkilas arba

(C,-C4) —alkoksilas;
R*® yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas arba fenilas;
RY’ yra

1. (C,-C¢) —alkilas,

2. (C3-Cg) —cikloakilas,

3. fenilas,
4, benzilas arba
5. punkte w) 1. aprasSyta liekana, kurioje

vandeniliai, nuo 1 iki visy, pakeisti fluoru;

T yra

1. vienguba jungtis,
2. -CO-,

3.  -CH,-,

4 -0-,

5 -S-,

6 -NR*'-,

7.  -CO-NR’'-,

8. -NR*'-CO-,
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

16

-OCH,-,
-CH,-0-,
-S-CH,-,
-CH,-S-,
—NH—CRzo 22_ ;-
-NR*!-50,-,
-S0,-NR*'-,
-CR**R*?-NH-,
-CH=CH-,
-CF=CF-,
-CH=CF-,
-CF=CH-,
-CH,-CH,-,
-CF,-CF,-,

-CH (OR’) -,

-CH (OCOR’) -,

-C- arba
H
NR23

24

~C=
_ Naned
24 O/ OR

LT 3373 B
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R20

vandenilis, (C,-C;)-alkilas, fenilas, alilas arba

. 22 . . e e
ir R yra vienodi arba skirtingi ir yra

benzilas;

21

R yra vandenilis, (C,-C¢)-alkilas, benzilas arba
alilas;

R? yra

1. NR*R%,

2. karbamido grupe,

3. tiokarbamido grupe,

4, toluol-4-sulfonilo arba

5. benzolsulfonilamino grupé;

R* ir R® yra vienodi arba skirtingi ir yra (C;-

Cy) —alkilas arba abu kartu yra = (CHy) 4~
Q yra CH,, NH, O arba S;

m yra sveikas skaidius nuo O iki 5;

n yra sveikas skaidius nuo 1 iki 5;

o yra sveikas skaidius nuo 1 iki 10;

q yra O arba 1;

r yra 1 arba 2, arba

v yra sveikas skaidius nuo 1 iki 6,
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o taip pat ir Jjy fiziologiSkai tinkamoms druskoms,

i3skyrus junginius, kuriy formulé L

N—-N

e “ens 2 d-s- cur
5 2 < ~> 2

d
- S

Alkilas, alkenilas ir alkinilas gali tureti 1linijine
arba 8akota grandine. Tas pats tinka ir 1liekanoms, j
kurias ijeina alkilai, tokioms kaip alkonoilo arba
alkoksilo.

Cikloalkilais laikomi taip pat ir alkil-pakeisti

Ziedai.

(C¢-C,,)—arilas yra, pavyzdZiui, fenilas, naftilas arba
bifenilas, geriausia fenilas. Tai tinka ir liekanoms, j
kurias jeina arilas, tokioms kaip aroilas arba

arilalkilas.

(C,-C4) ~hetercarilas yra ypatingai 1liekanos, kurios
susidaro fenilo arba naftilo grupése vieng arba keletg
CH-grupiy pakeitus N, ir/arba kuriose maZiausiai dvi
gretimos CH-grupés (susidarant penkianariam aromatiniam
Ziedui) pakeistos S, NH arba O. Po to vienas arba abu
atomai, toje vietoje kur susijungia biciklinés liekanos

(kaip indolizinile), taip pat gali bdti N-atomai.

Kaip heteroarilas ypa¢ tinkami yra furanilas, tienilas,
pirolilas, imidazolilas, pirazolilas, triazolilas,

tetrazolilas, oksazolilas, 1izoksazolilas, tiazolilas,
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izotiazolilas, piridilas, pirazinilas, pirimidinilas,
piridazinilas, indolilas, indazolilas, chinolilas,
izochinolilas, ftalazinilas, chinoksalinilas, chinazo-

linilas, cinolinilas.

Esant buatinybei, atsirade stereocentrai gali turéti

tiek (R)-, tiek ir (S)-konfiglracijg.

A yra prijungiamas per alkandiilo Z tilteli; geriausia,

kai jis yra metileno grupe.

Geriausia, kai metileno grupé yra sujungta tiesiai su

bifenilo liekana.

Junginiy, kuriy formulé (I), fiziologiZkai tinkamomis
druskomis yra tiek organinés, tiek ir neorganineés
druskos, kurios yra aprasSytos Renington's Pharmaceu-
tical Science (17 leidimas, 1418 psl. (1985). IS3einant
i fizikinio ir cheminio stabilumo ir tirpumo duomeny,
esant junginyje rig3tinéms grupéms, geriausiai tinka,
tarp kitko, natrio, kalio, kalcio ir amonio druskos, o
esant bazinéms grupéms, tinkamiausios, tarp kitko, yra
druskos rag3ties, sieros rug3ties, fosforo rig3ties
arba karboksilinés arba sulforugSties, kaip pvz., acto,
citrinos, benzoinés, maleino, fumaro, vyno 1ir p-

toluolsulfo rigsc¢iy druskos.

Tinkamiausi yra I formulés junginiai, kur
a) X yra N, Y yra CR® ir 2 yra CR?;

b) X yra CR2, Y yra CR® ir 2 yra N; arba
c) X, Y ir Z yra atitinkamai N.

Toliau, tinkamiausiais laikomi formulés I junginiai,

kuriuose simboliai turi tokias reikSmes:
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X yra N, Y yra CR? ir 2 yra CR?;

X yra CRZ, Y yra N ir Z yra CR?;

X yra CR? Y yra CR? ir 2 yra N arba
X, Y ir Z yra atitinkamai N;

R yra

1. (C,-Cyp) —alkilas,

2. (C3-Cyy) ~alkenilas,

3. (C3-C,y) —alkinilas

4. (C3-C4) -cikloalkilas,

5. benzilas arba

6. benzilas, kuris, kaip aprasyta
(b 13.) turi pakaitus;

R? yra

1. vandenilis,

2. halogenas,

3. nitrogrupe,

4. CoFav-1s

5. pentafluorfenilas,

6. cianogrupe,

auks&iau
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18.

19.

20.

21.

22.
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24.
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fenilas,

fenil-(C,-C5) -alkilas,

(C;-Cyp) ~alkilas,

(C3-Cyo) —alkenilas,

fenil-(C,-C¢) —alkenilas,

l-imidazolil- (CH,) -,

1, 2, 3-triazolil- (CH,) .-,

tetrazolil-(CH,) -,

- (CH,) ,.,~CHR’-OR?,

- (CH,) ,~O-COR?,

-CoR®,

- (CH,) ,~CO-R®,
-5(0),R"’,
-CH=CH- (CH,) ,~CHR’-OR®,
-CH=CH- (CH,) ,~COR®,

- (CH,) ,~NH-CO-OR?,

- (CH,) ,-NH-80,-R?,

LT 3373 B
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25. -(CH,).F,
26. ~-(CH,),~SO,R’,
27. -(CH,),-SO,-NH-CO-NR°R’,

28. -(CH,),-SO,-NH-CS-R’ arba

29. punkto b) 8., 9., 10., 11. arba 14. dalyje
aprasyta liekana, kuri turi auk3déiau
apraSytoje punkto c) 46., 47. arba 48. dalyje
tokiai liekanai nurodytus pakaitus,

30.  -(CH,),-SO,-NR'-CO-R®,
31. ~-(CH,),-S0,-NR’-CS-R®;

R® yra vanldenilis, (C,-Cs) —alkilas, OR®°, NR''R'?

arba morfolino liekana;

T yra

1. vienguba jungtis,
2. -CO-,

3.  -CONR”'-,

4.  -CH,-CH,-,

5. -NR*-co-,

6. -O-CH,-,

7.  -CH,-O-,

8.  -S-CH,-,
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9. _CHZ_S—,

10. -NH-CH,-,

11. -CH,-NH- arba

12. -CH=CH-,

apradSyta auk3&iau.

tokie,

kaip

Ypatingai tinkami yra I formulés junginiai, kuriuose:

a)

b)

X yra N, Y yra CR? ir 2 yra CR%;

X yra CRZ, Y yra N, ir Z yra CR?;

X yra CRz, Y yra CR? ir z yra N arba
X, Y ir Z yra atitinkamai N,

R' yra (C,-C,)-alkilas, (C;-C,)-alkenilas

(C3-C,) -~alkinilas;

R? yra

1. chloras,

2. bromas,

3. CFve1r kur v = 1, 2 arba 3,
4, pentafluorfenilas,

arba
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-5 (0) R,

- (CH,) ,.,-CHR’-OR®,

- (CH,) ,~0-CO-R’,
-CcoRrR®,

- (CH,) ,~CO-R’,
—CH,-NH-CO-R°®,

~ (CH,) ,-NHSO0,-R’,
-CH=CH-CHR’-OR®,
tetrazolil- (CH;)
- (CH,) ,~S0,-NH-CO-NR°R’,
- (CH,) ,-SO;R’ arba

reikalui, pakeistas hidroksi-(C,-C¢) —alkilu,

geriausia hidroksimetilu;

c)

d)

R’ yra vandenilis, (C,-C,) —alkilas arba benzilas;

R®,

9 . . e e s
R’ yra vienodi arba skirtingl 1r yra:
vandenilis,

(C,-C¢) —alkilas, kuriame gali biati 1-3

liekanos i% (C,-C,, -1lkoksilo eiles, kuris,

savo ruo¥tu, gali turéti 1-3 liekanas 18
hidroksilo, (Cl—Cs)—alkoksilo, amino, mono-
(C,-Cg) - alkilamino, di- (C,-C¢) —alkilamino,

(C,-Cyo) —alkenilo, hidroksilo, amino, mono-
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(CI—CG)—alkilamino, di—(Cl-Cs)—alkilamino,
(Cl-CG)-alkoksikarbonilamino, (Cg~Cy,) ~aril-
(Cl—C4)—alkoksikarbonilamino eileés; (Ce~Cyy) -
arilas, (Cs-clo)—aril—(Cl—C3)—alkilas, (C1-Cy) -
heteroarilas, karboksilas ir (C,-Cy) -
alkoksikarbonilas,

(C3—C6)—cikloalkilas,
(C3-C6)—cikloalkil-(Cl—C3)-alkilas,
fenilas,

fenil—(Cl—C3)-alkilas,

(Cl-C7)—heteroarilas, kuris gali biiti dalinai
arba pilnai hidrintas,

punkto g) 5., 6., 7. arba 9., 14-16. ir
18-20. dalyje apra3yta liekana, kuri turi
vieng arba dyu vienodus arba skirtingus
pakaitus i3 halogeno, hidroksilo, (Ci-Cy) -
alkilo, metoksilo, nitro, ciano, COzRa,

| O~
trifluormetilo, -NR"R'? jro @ Deiles.
N\\/

(Cl—Cg)—heteroaril—(CI-C3)—alkilas, kur hete-
roariliné dalis gali biti dalinai arba pilnai

hidrinta,

(Cl-Cs)—alkilas, kur vandeniliai, nuo 1 iki
visy, pakeisti fluoru,

(C,-Cy) -alkenilas arba (C3) -~alkenoilas,

(C3-C6)-cikloalkenilas,
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13. (C3-C¢) -cikloalkenil-(C,-C;) -alkilas,

14. bi- ir triciklinis (C4~Cyp) ~cikloalkenil-
(C;-C4) -alkilas, kuris gali turéti dar ir
1-3 (C,-Cy)-alkilo pakaitus,

15. Cg-aril-(C,-C;)-alkilas,

16. Cg-aril-(C;)-alkenilas,

17. (C,-C¢) -hetaril-(C,)-alkenilas,

18. Cj-alkinilas,

19. Cg-aril-(Cj)-alkinilas,

20. (C,-C¢) -hetaril-(C;)-alkinilas,

21. R®% R® kartu su prie jy esand¢iu N-atomu sudaro

hetarila, kuris taip pat gali biiti dalinai

arba pilnai hidrintas;

R’ yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas, (C,-Cqy) ~hete-

roarilas arba (C4-Cj,)-aril-(C,-C,)-alkilas;

R® yra vandenilis, (C,-C4) -alkilas, OR® arba

morfolino liekana;

R yra

1. (C,-C4) -alkilas,

2. (C,-C4) —alkoksilas,

3. clanogrupe,

4. aminogrupe,
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nitrozogrupe,
nitrogrupe,
fluoras,
chloras,
bromas,
(C,~Cy) ~heteroaril-CH,-
(C;-C4) -alkanoiloksigrupe,
(C,-C4) —alkanoilas,
benzoilas,
-NH-CO-R’ arba
tetrazolilas;

yra
(C,-C4)-alkilas,
(C¢—C,,) —arilas,
(C;-C3) -alkanoiloksigrupe,
(C,-C4) —~alkoksigrupe,
(C,-Cy) ~heteroarilas, geriausia 5-tetrazolilas,

clianogrupe,
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13.

14.

15.

l6.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

28

nitrogrupe,
hidroksilas,
-5(0) ,R®,

-SO,R?,

chloras,

bromas,
benzoilas,
-CO,R’,
-CO-NH-R®,
-co-R®,
-50,-NR°R’,
-S0,-NH-CO-NR°R’,
-PO,H,
-CO-CHR®-CO,H,
-NH-CO-NH-S0,-CH,-R’,

5-tetrazolil-NH-CO-,

,//Rs
—SOZ—NH-'-gOG
N

R8

-CO-N(L)

LT 3373 B
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25. HO,C \ R7
z 5:27 ’
26. ‘T‘O »

27. ~=CO-NH-SO,-(CH;), arba

28. punkto h) 2. dalyje apra3yta liekana, kurios
pakaitai yra tokie kaip nurodyta auksdiau
(2r. p) 42.),

29. R su R kartu yra -CO-NH-50,-,

30. -SO,-NH-COO-R°®,

31. -S0,-NH-S0,-NR°R’,

6-

32- _SOZ‘NH-SOZ-R 7

i) R yra vandenilis, metilas arba etilas;

j) T yra vienguba jungtis, -O0-, -CO-, -NHCO-, arba -
OcHz—;

k) g = 0 ir L = metilenas,

ir kitos liekanos ir kintami dydZiai yra tokie, kaip

aprasyta auksc&iau.

Be to, ypatingai tinkami yra azolo dariniai, kuriy
formulé (I), kurioje Z yra azoto atomas ir Y ir X,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra CR2, ir kiti

simboliai yra tokie, kaip aprasyta auksciau.
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Toliau yYpatingai tinkami yra azolo dariniai, kuriy
bendra formule (I), kurioje simboliai turi tokias
reiksmes:

Z yra azotas,

. . . N 2
X, Y yra, nepriklausomai vienas nuo kito, CRS,

R! yra (C,-C,)-alkilas, (C3-C;) ~alkenilas arba (Cs-
C,)-alkinilas,

R® yra vandenilis, halogenas, nitrogrupe, (C,-Cy) -

perfluoralkilas, cianogrupe, (C;-Cyo) ~alkilas,
(C3-Cyo) ~alkenilas, -CH,OR®, ~$(0),~R"’, -c0-R® arba
-0-R®,

R® Yra vandenilis arba (Cl—CG)—alkilas,

RG, R’ yra

1. vandenilis,

2. (C1-Cq) ~alkilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, tokie kaip (C,-C¢) ~alkoksilas,
kuris, savo ruoztu, gali tureti 1-3 pakaitus
is hidroksilo, (CI—C6)—alkoksilo, amino, mono-
(CI-CG)—alkilamino, di—(Cl—CG)—alkilamino,
(CI-CG)—alkoksikarbonilamino, (C¢~-C,,) ~aril-
(CI—C4)-alkoksikarbonilamino eiles; (Cq-Cyy) -
arilas, (Cs—Clo)—aril—(Cl—Ca)—alkilas, (C,-Cy) -
heteroarilas, karboksilas ir (C,-Cy) -
alkoksikarbonilas;

3. (C3—C8)-cikloalkilas,

4. (C3-C6)—cikloalkil—(Cl—Ca)—alkilas,
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(Ce—Cyz;) ~arilas, geriausia fenilas,
(C6_C10) _aril—' (CI_C4) _alkilas,

(C,-Cy) -heterocarilas, kuris gali bti dalinai

arba pilnai hidrintas,

(C,-Cy) ~heteroaril-(C,-C;) -alkilas, kuriame
heteroarilo dalis gali biiti dalinai arba
pilnai hidrinta,

auks&¢iau 5., 6., 7. ir 8. punkto dalyje
apraSyta liekana, kuri gali turéti 1 arba
2 vienodus arba skirtingus pakaitus, tokius
kaip halogenas, hidroksilas, (C,-C4) ~alkilas,

metoksigrupé, nitrogrupe, cianogrupe, COZR%

, (CH, )—
trifluormetilas, NRR!? ir--N,- 2)q D

7

(C,-C¢) —alkilas, kur vandeniliai, nuo 1 iki

visy, pakeisti fluoru,

(C,-C4) —alkenilas arba (C3-C¢) —alkenilas,
(C3-C¢) =cikloalkenilas,
(C3—C6)—cikloalkenil—(Cl—C3)—alkilas,
(C¢—Cyp) —aril-(C,~-C,) ~alkilas,

(C¢=Cyo) —aril-(C53-C) —alkenilas,
(Cl—Cgf—hetaril—(C3—C6)—alkenilas,

(C3-Cq) —alkinilas,
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18- (CG.—CIO) —aril-(C3—C6) _alkinilas,

19. (C,-Co)-hetaril-(C;-C¢)-alkinilas,

20. R, R’ kartu su prie jy esan&iu N-atomu yra

heterocarilas, kuris taip pat gali

dalinai arba pilnai hidrintas,
R’ yra vandenilis,

R® yra vandenilis arba —ORS,

11 12 . . .
R, R yra, nepriklausomai vlienas nuo

vandenilis arba (C,-C,)-alkilas,

D yra NR, -0 arba -CH,,

13

R yra vandenilis arba (C,-C,)-alkilas

A yra bifenilo liekana, kuri yra pakeista R*

bati

kito,

R'® yra -S0,-NR'-CO-NR°R’, -SO,-NH-COO-R®, -SO,-NH-

S0,-NR°R’,

-S0,-NH-CO-R® arba -S0,-NH-SO,-R°; arba

R ir R kartu gali sudaryti -CO-NH-SO,-,
Z yra -CH,-,

q yra O ir

r yra O, 1 arba 2;

o taip pat ir juy fiziologiskai tinkamos druskos.
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ISradimas taip pat priskiriamas junginiy, kuriy formule
(I), o taip pat ir jy fiziologiskai tinkamy drusky
gavimo biudui, besiskirian&iam tuo, kad junginiai, kuriy
formule (II),

R’—< Ny
yd (I1)

N
i
H

. . 1 : . > v - s, X
kurioje R, X, Y ir Z turi auk$&iau apra3ytas reik3mes,

alkilinami junginiais, kuriy formuleée (III),
U-Z-(0) A (III)

kur Z, A ir q turi auk¥&iau apradytas reik3mes, ir U
yra atskylanti grupe, po to, esant reikalui,
atskeliamos laikinai jvestos apsauginés grupés, ir
gauti sulfonamidai, kuriy formulé (I), gauti uretanai,
kuriy formule (1), esant reikalui, paverdiami
sulfonilkarbamidais, kuriy formulé (I), ir gauti (I)
formules junginiai, esant reikalui, paverdiami juy

fiziologiskai tinkamomis druskomis.

Tinkamomis atskylandiomis grupémis geriausiai yra
nukleofilinés grupés (Zr. Angew. Chem. 72, 71 (1960),
tokios kaip halogenas, o-toluolsulfonatas, mezilatas

arba triflatas.

Junginio (II) gavimo preliminarinés stadijos, tarp
kitko, yra Zinomos i3 JAV patento Nr. 4 356 044,
Europos patento Nr. A-324 377 ir Europos ©patento
Nr. A-323 841.



10

15

20

25

30

35

LT 3373 B
34

Kiti gavimo blidai yra aprasSyti G. Z'abbe (Chem. Rev.,
69, 345 (1969)), T. Srodsky ("The Chemistry of the
Azido Group", Wiley, New-York, 1971, p. 331), H.
Wanehoff ("Comprehensive Heterocyclic Chemistry"), o
taip pat ir S. Katritzky Ed., Pergamon Press, New-York
(1984)) .

Kitas II formulés Jjunginiy gavimo biudas yra toks:
pradine medZiaga naudojami 2-oksim-l-cianoglioksilo
rig3ties darinai, kuriuose, suredukavus oksimg Zinomais
literatiroje reduktoriais ir prie nitrido grupeées
prijungus merkaptojunginius, preliminarinése stadijose
panaudojant tinkamas apsaugines grupes, vandenj
atskeliandiose salygose Jjie gali bGti ciklinami iki
imidazoly. Ciklizacijos stadijoje, tarp kitko, galima
naudoti PCl; ir dimetiaminipiridino (DMAP) mi3Sinij, POCl,
ir SOCl, ir jy miSinius su DMAP.

I formulés tiojunginiy, turinciy R? = S(O)rRm, kur r =
O arba 1, oksidinimas iki atitinkamy sulfony ir sul-
foksidy atliekamas, panaudojant perrig3tis tinkamuose

tirpikliuose, tokiuose kaip, pvz., dichlormetanas.

I1 formulés azoly alkilinimui naudojami, pavyzdZiui,
atitinkami benzilhalogenidai, -tozilatai, -mezilatai
arba triflatai, arba atitinkami alkilhalogenidai, -

tozilatai, mezilatai arba —-triflatai.

Alkilinama i3 principo Zinomais bidais pagal

analogiskas metodikas.

Metalo ivedimas i II formulés azolo darinius atlie-
kamas, pvz., dalyvaujant bazei. Tinkamiausi yra metaly
hidridai, kuriy formulé MH, tokie kaip, pavyzdZiui,
li¢io hidridas, natrio hidridas arba kalio hidridas,
tirpikliais naudojant, pavyzdZiui, dimetilformamidsg,
arba dimetilsulfoksida, arba metaly alkoksidai, kuriy
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formulé MOP, kur P yra metilas, etilas, tret.-butilas,
ir reakcija atliekama atitinkamame alkoholyje, dimetil-
formamide arba dimetilsulfokside. Taip gautos azoly
druskos tirpinamos aprotoniniame tirpiklyje, tokiame
kaip dimetilformamidas arba dimetilsulfoksidas, ir

sumaiSomos su reikiamu alkilinan&io reagento kiekiu.

Alternatyvi azolo dariniy deprotonavimo galimybe yra,
pavyzdZiui, kalio karbonato dimetilformamide arba

dimetilsulfokside panaudojimas.

Reakcija atliekama, esant temperatiroms nuo Zemesnés u?
kambario iki reakcijos mi3inioc virimo temperatiiros,
. . 0 ' . . . . . .
geriausia tarp 20C ir reakcijos miSinio wvirimo

temperatliros; reakcija vykdoma nuo 1 iki 10 valandy.

Bifenilo darinius galima susintetinti, pvz., iS8einant
i8 arilboronio riigsties, veikiant jg pakeistais
arilhalogenidais, ir panaudojant pereinamyjy metaly,
ypa¢ paladZio, katalizatorius. Atitinkamos reakcijos
yra aprasSytos R.B. Miller ir kt. (Organometallics,
1984, 3 1961) arba A. Zuzuki ir kt. (Synthetic Commun.
11(7), 513 (1981).

I formulés sulfoniluretanai gali bati gaunami i% ati-
tinkamy I formulés sulfonamidy, veikiant chloranglies
rugSties esteriais inertiniuose, aukZtai verdan&iuose
tirpikliuose, tokiuose kaip, pvz., toluenas, apie 100°C
temperatiroje, naudojant tokig virimo temperatirg
turinc¢ius tirpiklius.

Analogiskai galima gauti sulfonil-sulfonamidus is
atitinkamy sulfonamidy, veikiant juos sulforugities

chloranhidridais arba sulfamoilchloridais.

Sulfonamido liekans, jeigu reikia, galima gauti,

iSeinant 18 aminogrupes, pasinaudojant Mejerveino
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reakcija. Tam tikslui amino hidrochloridas i3 pradZiy
diazotinamas, o po to, esant wvario katalizatoriui,
paveikiamas sieros dioksidu ledinéje acto rigstyje. Po

to, veikiant amoniaku, gaunama sulfonamido grupeé.

Alternatyvus variantas yra atitinkamo tiofenolio
oksidinimas chloru ir ©po to, veikiant amoniaku,

susidaro sulfonamidas.

Junginiai, kuriy formule (I), pasiZymi antagonistiniu
veikimu i angiotenzin-II-receptorius ir todél gali buati
panaudojami, gydant priklausomg nuo angiotenzino-II
hipertenzija. Kitos panaudojimo galimybés yra: Sirdies
veiklos nepakankamumas, kardioapsauga, miokardo infark-
tas, Sirdies hipertrofija, aterosklerozé, nefropatija,
inksty nepakankamumas, o taip pat ir galvos smegeny
kraujagysliy ligos, tokios kaip tranzitiniai iSeminiai

priepuoliai ir kraujo iSsiliejimas i smegenis.

Reninas yra proteolitinis fermentas i3 aspartil-
proteaziy klasés, kuris misriy aglomeruoty inksty
lasteliy jvairiy stimuly atveju (tdrio sumaZéjimas,
natrio tridkumas, p-receptoriy stimuliacija) patenka i
kraujo apykaita. Ten Jjis atskelia i3 kepeny i3skirto
angiotenzino dekapeptidgq - angiotenzina-I. Pastarasis,
veikiant angiotenzing konvertuojandiu fermentu (ACE),
virsta angiotenzinu-II. Angiotenzinas-II vaidina esminij
vaidmenj kraujo spaudimo reguliavime; jis tiesiogiai
didina kraujo spaudimg, nes susidaro angiospazma. Be
to, jis stimuliuoja aldosterono sekrecijg i3 antinksé&iy
ir tokiu bddu, stabdydamas natrio i3%siskyrima, padidina
nelastelinio skyséio tdrj, kuris, savo ruoZtu, skatina

kraujo spaudimo padidéjima.

Postreceptoriniai poveikiai, tarp kitko, yra

fosfoinozito pakitimy stimuliacija (ca*’ iSsiskyrimas),
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proteinkinazés C aktyvavimas ir pagalba nuo c-AMP

priklausantiems receptoriams.

Junginiy, kuriy formule (I), giminingumas angiotenzin-
IT-receptoriams gali bati nustatytas, matuojant %°J-
angiotenzino arba 3H—angiotenzino iSstimimg receptoriais
stambiyjy raguodiy antinksd&iy glomeruliozés zZonos
membranose. Tam tikslui preparuotos membranos

suspenduojamos buferyje, kurio pH 7,4.

Radioligando degradacijos inkubavimo metu sustabdymui
pridedama aprotinino (peptidazeés inhibitoriaus).
Papildomai pridedama apie 14 000 cpm izotopinio
indikatoriaus, kurio santykinis aktyvumas yra
74 TBq/mmol (firmos Amerscham Buchler Braunschweigq,
Vokietija) ir toks receptorinio baltymo kiekis, kuris
surisa 50 % izotopinio indikatoriaus. Reakcija
pradedama, pridedant 50 pl membrany suspensijos |
100 pl buferio ir aprotinino mi%inio; 50 1l buferio su
angiotenzinu-II arba receptoriaus antagonistu, arba be
angiotenzino-II arba receptoriaus antagonisto ir 50 ul
izotopinio indikatoriaus. Praéjus 60 min. inkubaciniam
periodui 25°C temperatiroje, atskiriamas suridtas ir
laisvas radioligandas, filtruojant per Whatman® GF1C

filtrus, panaudojant lgsteliy surinkéja Skatron®.

Nespecifinio suriSimo i3vengiama, apdorojant filtrus
0,3 % polietilenimino (Sigma, Nr. 3143) tirpalu, kurio
PH = 10. Radioaktyvumas matuojamas gama-scinciliaciniu
skaitikliu; nustatomas radioligando iZstimimo recepto-
riumi intensyvumas. ICsy-dydZiai, kurie reiSkia
inhibitoriaus koncentracija, reikalinga, kad bity
iSstumiama 50 % ligando, nustatomi pagal J. Inor.
Biol., 59, 253 (1970). Junginiams, kuriy formule (I),
jie yra 1.10°" -~ 1.10™° M ribose.
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Alternatyvinis I formulés junginiy giminingumo angio-
tenzin-II-receptoriams nustatymo variantas yra 125
angiotenzino-II arba 3H-angiotenzino-II ig&stumimo

receptoriniais preparatais i3 jvairiy organy (kepenuy,

plaucdiy, antinksé&iy, galvos smegeny ir t.t) matavimas.

Tam tikslui preparatyvineés membranos suspenduojamos
inkubaciniame buferyje (20 mmol Tris, pH 7,4,
turin¢iame 135 mmol NaCl, 10 mmol KCi, 10 mmol MgCl,,
5 mmol gliukozés, 0,2 % stambiyjy raguociy serumo
albumino, 0,3 mmol proteazés inhibitoriaus FMSF ir
0,1 mmol bacitracijos) ir inkubuojamas su radioaktyviag
Zyme turinciy angiotenzinu-II, esant jvairioms tiriamy
junginiy koncentracijoms, 90 min. 25°C temperatiroje.
Po to, surisStas ir laisvas radioligandas atskiriamas,
filtruojant per filtrg su mikrostiklopluo3tu (CFs,
Schleicher-Schull) panaudojant lasteliy surinkeéja
(Skatron) .

Matuojant suri3Sto receptoriaus ant filtro radiocaktyvumg
beta- ir gama-spektrometrais, nustatomas deél tiriamy
junginiy poveikio receptoriaus iSstumto radioligando
laipsnis. Radioligando iSstimimo receptoriumi
intensyvumas, atsirades deél tiriamy junginiy poveikio,
apraSomas dydZiu IC;,, t.y.koncentracija inhibitoriaus,
kuri iSstumia 50 % radioligando surisSto receptoriaus.
ICs, iSskaiciuojama, panaudojant PC-matematini apripi-
nimg (LIGAND, C.A. McPhersen, 1985, Elsivier-BIOSOFT,
68 Hills Road. Cambridge CB 2 LLA, UK). ICg,-dydZiai,
i%matuoti I formulés junginiams, yra 1.107° - 1.10°%}
M(Zr. Zemiau duodamg lentele, kurioje duota iSradimo

apraSomy junginiy ICgy-dydZiai) ribose.
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1 lentele
Pavyzdys ICsy, nM
1 5000
2 8000
3 1100
4 1100
5 16000
22 2000
24 800
25 1400
29 1,1
30 2030,0
31 153,0
32 3,5
33 34,0
34 1,0
35 50,0
36 16,0
37 1,1
38 8,8
56 4,6
57 1100
58 3,0
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Pavyzdys ICso, nM
59 1,3
60 2,2
61 1,1
62 3,6
63 1,3
64 0,5
65 1,8
66 6,9
67 0,91
68 12,0
69 3,2
70 4,4
71 2,2
73 2,5
76 9,5
79 5,8
80 0,69
81 0,79
83 0,96
84 4,3
85 3,9
89 1,1
90 0,69
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Pavyzdys ICso, nM
92 280,0
93 3,3
95 1,8
98 1,4
99 26,6
100 68,5
101 2,4
102 2,3
105 3,0
107 2,5
108 0,95
109 0,6
110 0,5
111 2,9
112 1,5
113 0,3
115 0,9
116 2,4
117 1,2
124 1,8
125 2,8
127 3,0
128 5,6
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Pavyzdys ICso, nM
129 1,5
134 180,0
135 5,6
138 1,7
139 2,8
140 8,2
141 4,4
144 5,3
146 40,0
151 0,4
152 1,5
153 0,88
154 1,8
155 6,0
156 4,7
157 1,4
159 8,7
160 0,73
161 57,0
162 3,9
163 3,7
164 0,86
165 2,3
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Pavyzdys ICsq, nM
166 1,2
167 4,0
168 7,0
169 2,9
170 2,7
171 0,7
172 0,48
174 5,1
179 2,6
181 1,0
183 1,7
185 5,9
186 6,5
187 1,2
190 22,0
191 21,4
194 21,7
195 3,0
Junginiy, kuriy formule (I), antagonistinio efekto

nustatymui galima matuoti jy poveiki, i angiotenzino-II
indukuotg kraujo spaudimo padideéjima, panaudojant
narkotizuotas Speague-Dawley Ziurkes. Narkotine
medZiaga naudojamas Na-tiobarbitalis (Trapanal®, Buck
Gulden, Vokietija, prekinis Zenklas), kurio 100 mg/kg

dozé jvedama i pilva. Intraveninio panaudojimo atveju
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jleidZiama i Jjungo vena. Kraujo spaudimas matuojamas
miego arterijoje. IS prad?iy gyvuliukai paveikiami
pentolino tartratu (10 mg/kg i raumenis) ir taip
pasiekiamas Zemesnis kraujo spaudimas (ganglijuy
blokada) . Kas 10 minudiy i vena jleidZiama 0,1 ml/100 g
ANG-II (CIBA hipertenzinas). Dozé yra 0,5 mg/kg. I
formulés junginiai tirpinami distiliuotame vandenyje ir
nuo 0,1 iki 1,0 mg/kg dozeémis jleidZiami i vena, arba

nuo 10 iki 100 mg/kg dozémis - § dvylikapir$te Zarna.

I formulés Jjunginiai yra ypatingai efektyvus 0,1 -
100 mg/kg doziy srityje, geriausia 0,1 - 3 mg/kg

srityje.

I3radimas taip pat priskiriamas farmacinéms kompozi-
cijoms, i kurias jeina I formulés junginiai ir kitos
veikliosios medZiagos, tokios kaip, pavyzdZziui, $lapimg
varan&ios medZiagos arba nesteroidines prieduZdegiminés
veikliosios medZiagos. I formulés junginiai taip pat
gali buati panaudojami kaip diagnostines priemonés

renino-angiotenzino sistemai.

Farmaciniuose preparatuose yra aktyvus I formules
veikliosios medZiagos kiekis ir, esant reikalui, kitos
veikliosios medZiagos kartu su neorganine arba organine
farmaci®kai tinkama medZiaga-ne3éju. Vaistiné medZiaga
gali bati jvedama per nosi, i vena, po oda arba per
burna. Veikliosios medZiagos doze priklauso nuo
giltakraujy rusies, kino svorio, amZiaus ir panaudojimo
bido.

%io isradimo farmaciniai preparatai gaunami Zinomais
tirpinimo, sumaisymo, granuliavimo arba draZé gaminimo

budais.

Oraliniam panaudojimui skirtai vaistinei formai gauti

veiklieji junginiai sumaiSomi su tam tikslui skirtais
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iprastais priedais, tokiais kaip medZiagos-ne3ikliai,
stabilizatoriai arba inertiniai tirpikliai, ir
iprastais metodais pagaminamos tinkamos vaistinés
formos, tokios kaip tabletés, draze, kapsuleés,
vandeninés, spiritinés arba aliejinés suspensijos arba
vandeniniai, spiritiniai arba aliejiniai tirpalai.
Inertiniais ne3ikliais galima naudoti, pavyzdZiui,
gumiarabika, magnezija, magnio karbonata, kalio
fosfata, pieno cukry, gliukoze, magnio stearilfumaratgy
arba krakmola, ypa& kukurizy krakmola. Vaistine forma
galima gaminti i3 sauso arba drégno granuliato.
Aliejaus tipo medZiagos-neZikliai arba tirpikliai yra,
pavyzdZiui, augaliniai arba gyvuliniai aliejai, tokie

kaip saulégraiy aliejus arba Zuvy taukai.

Poodiniam arba intraveniniam panaudojimui, veiklioji
medZiaga arba jos fiziologiZkai tinkama druska, esant
reikalui, sumaisoma su Siam tikslui tinkamomis
medZiagomis, tokiomis kaip tirpikliai, emulgatoriai
arba kitos pagalbinés medZiagos ir pagaminami tirpalai,
suspensijos arba emulsijos. Tirpikliais naudojama
vanduo, fiziologinis natrio chlorido tirpalas arba
alkoholiai, tokie kaip etanolis, propandiolis arba
glicerinas, o taip pat ir cukry tirpalai, tokie kaip
gliukozés arba manito tirpalai, arba minéty tirpikliy

misiniai.

Sutrumpinimy sarasas:

DMF N,N-dimetilformamidas

NBS N-bromsukcinimidas

AIBN a,-azobis-izobutironitrilas
EI smigio elektronas

DCI desorbcija - chemine jonizacija
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RT kambario temperatira
EE etilacetatas (EtCOAcC)
DIP diizopropilo alkoholis
MTB metiltret.-butilo eteris
L.t. lydymosi temperatira
HEP n-heptanas
DME dimetoksietanas
FAB pombardavimas stabiliais atomais
CH,Cl, dichlormetanas

I3radimas paai3kinamas toliau duodamais pavyzdZiais:
1 pavyzdys
1-/(2—fenilaminokarbonilaminosulfonil-bifenil—4-il)-

metil/—2-n—butil—4—chlor-imidazol—S—karboksaldehido

sintezé

CL

N-—= 0
- /4 ¥
H3C- (CHyls _<~.‘-(-.:Ho 50, NH-C= NH_@
¢
a) 4-metilbifenil—2-amino gavimas

I 23,9g (0,112 mol) 4'—metil—2—nitrobifenilo (R.B.
Muller, S. Dugar, Organometallics, 1984, 3, 1261)
tirpala 50 ml metanolio pridedama 3 g Renéjaus nikelio
ir hidrinama normaliame slegyje kambario temperatiroje

kol absorbuojamas teorinis H, kiekis. Katalizatorius
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atskiriamas, filtruojant tirpals, o filtratas
nugarinamas. Chromatografuojama per Sio, (500 q),
tirpikliu naudojant EE/HEP (1/6) mi%ini. Gaunama 19 g
(92,5 %) alyvos pavidalo norimos medZiagos.

R; (EE/HEP 1/4) = 0,3, MS (EI) = 183 (M").
b) 4'-metil-bifenil-2-amonio hidrochlorido gavimas

10 g la junginio iStirpinama 50 ml 6 N HCl ir 100 ml
dioksano. Nudistiliavus tirpikli, gaunamas norimas
junginys, kuris naudojamas be papildomo valymo.

c) 4'—metilfenil—2—sulfonamido gavimas

I 31 g (140 mmol) junginio 1b suspensijg 200 ml 6 N HCl
-10°c temperatiroje pridedama 7,9 g (114 mmol) natrio
nitrito; tirpalas tampa skaidrus. S$is tirpalas 0°C
temperatiroje pridedamas i tirpala, kuriame yra 200 ml
ledinés acto ragsSties, prisotintos SOz, 17 g CuCl,.H,0
ir 25 ml H0. Po to, tirpalui leid¥iama su$ilti iki
kambario temperatiiros ir maiSoma 2 valandas. Pridedama
250 ml EE, atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis
dZiovinamas magnio sulfatu. Nugarinus tirpikli, gaunama
alyva, kuri tirpinama 300 ml acetono, pridedama 150 ml
25 %-nio amoniako ir maiSoma 2 valandas. Nugarinama,
pridedama 500 ml EE, EE sluoksnis plaunamas vieng karta
vandeniu, dZiovinamas MgS0, ir nugarinamas tirpiklis.
Chromatografuojant per Si0,, eliuentu naudojant EE/HEP
(1/1), gaunamas norimas junginys (4,6 g).

Re (EE/HEP) = 0,25; MS (DCI) = 248 (M'+H). L.t: 122°%.

d) 4'—metilbifenil—2—N, N—dimetilaminoformilsulfonamido

gavimas
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4,6 g (18,6 mmol) junginio 1lc ir 2,5 g (19,3 mmol) N,
N-dimetilformamiddimetilacetalic 30-je ml DMF mai3oma
2 valandas kambario temperatiroje, pridedama 100 ml
H,0, susidariusios nuosédos nusiurbiamocs, dZiovinamos

ore ir taip gaunama 4,2 g norimo junginio.
R; (EE/HEP 1/1) = 0,2; MS (DCI) = 303 (M'+H).

e) 4'-brommetilbifenil-2-N, N-dimetilamino-formil-
sulfonamido gavimas

I 3,76 g (13,5 mmol) junginio 1ld ir 2,4 g (13,5 mmol)
NBS 50 ml chlorbenzeno pridedama 150 mg benzoilo
peroksido. Mi8inys virinamas su griZtamu S3aldytuvu,
nugarinamas ir pridedama 50 ml EE. EE sluoksnis
plaunamas vieng karta 10 %-niu Na,SO; tirpalu ir vieng
karta H,0, dZiovinamas Na,SO, ir chroma- tografuojamas

per SiO,. Gaunama 1,2 g norimo junginio.
R (EE/HEP 2/1) = 0,23; MS (DCI) = 381, 383 (M'+H).
f) 2-n-butil-4-chlor-5-formil-imidazoloc gavimas

I 20 g (0,106 mol) 2-n-butil-4-chlor-5-hidroksimetil-
imidazolo (gauto pagal Europos patentg Nr. A 253 310)
tirpala 350 ml ledinés acto rugsties 10-15°C tempera-
tiroje leétai pridedama 305 ml 1 M (NH,),Ce(NO;)¢ tirpalo

H,0. Kambario temperatiroje palaikoma 2,5 valandos 1ir

nustatomas pH = 4, pridedant 2 N KOH (temperatura,
pridedant Sarmg, yra 20°C). Po to, misinys ekstra-
huojamas 4 x 500 ml CH,C1,, sujungti organiniai

ekstraktai plaunami 3 X 300 ml sotaus vandeninio NaHCOj;
tirpalo, dZiovinami Na,SO, ir nugarinamas tirpiklis.
Gaunamas norimas junginys bespalvés kietos medZiagos
pavidalu (18 g, 92 %).

L.t.: 90°C; R, (DIP/MTB 1/1) = 0,5.
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qg) 1-(2'-N, N-dimetilaminoformilsulfonamidobifenil-4-
il)metil/~-2~-n-butil-4-chlor-imidazol-5-karboksaldehido

gavimas

690 mg (1,98 mmol) Jjunginio 1le, 370 mg (1,98 mmol)
junginio 1f ir 270 mg (1,98 mmol) kalio karbonatoc 10 ml
DMF maiSoma kambario temperat@roje 2 valandas. Po to
pridedama 50 ml EE ir perplaunama 2 kartus H)0.
Organinis sluoksnis dZiovinamas (Na,SO,) ir nugarinamas.
Chromatografuojant per Si0O,, eliuentu naudojant EE/HEP
(2/1), gaunamas norimas junginys (380 mg, 40 %).

R; (EE/HEP 2/1) = 0,15; MS (DCI) = 487 (M +H).

h) 1-/(2'-sulfonamidobifenil-4-il)metil-2-n-butil-4-
chlorimidazol-5-karboksaldehido gavimas

280 mg (0,58 mmol) junginio 1lg 7 ml metanolio ir 14 ml
H,0 sumaiSoma su 110 mg (2,88 mmol) natrio Sarmo ir
8ildoma 4 valandas iki virimo. AtSaldoma iki kambario
temperatiros, 4 N HCl nustatomas pH = 6 ir ekstra-
huojama 3 x 30 ml EE. EE ekstraktai dZiovinami (NaSO,),
nugarinamas tirpiklis ir gaunama 190 mg norimo

junginio.
R; (EE/HEP 2/1) = 0,45; MS (DCI) = 432 (M +H).

i) 1-/2'-fenilaminokarbonilaminosulfonilbifenil-4-il) -
metil/-2'~butil-4-chlor-imidazol-5-karboksaldehido

gavimas

730 mg (1,69 mmol) junginio 1h Sildoma 10 ml
fenilizocianato iki 80°C temperatiiros. Po 4 valandy
nugarinama ir chromatografuojama per SiO, (eliuentas

EE/HEP (2/1)). Gaunama 400 mg norimo junginio.
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R¢(EE/HEP 2/1) = 0,15; MS (DCI) = 551 (M'+H).
Kitas junginio 1ld gavimo biadas
(4'-metil-2-N, N-dimetilaminoformilsulfonamidas)

I 11 g (37,9 mmol) 2-N, N-dimetilaminoformilsulfon-
amido-brombenzolo (gauto i3 2-bromanilino pagal 1b-1d
apraSyta metodika), 1 g trifenilfosfino, 8 g Na,CO,
150 ml1  toluolo ir 40 ml H,0 argono atmosferoje
pridedama i3 pradZiy 420 mg Pd(OAc),, po to 5,66 g
(41,9 mmol) 4-tuolilboroninés rig3ties 100 ml etanolio,
ir 3ildoma 4 valandas iki virimo. Po to nugarinama ir
pridedama 500 ml etilacetato ir 500 ml vandens.
ISsiskyrusios nuosédos yra norimas junginys.
Etilacetato sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas (Na,S0,)
ir nugarinamas. Chromatografuojant per SiO, (eliuentas
- etilacetatas) gaunamas papildomas norimo junginio
kiekis (i8 wviso 7,6 g (66 %). Kitas 2-brombenzol-
sulfonamido gavimo bidas (analogi3kas 1lc tarpinei

stadijai)

I 4,7 g 2-bromtiofenolio 60 ml H,0 0-10°C temperatiry
intervale 30 minuéiy leidZiamas dujinis Cl,. Mai3oma
30 minudiy 0°c temperatidroje, po to nebesaldant
30 minu¢iy per tirpalg pudiamas oras. Pridedama 60 ml
acetono, veél at3aldoma iki 0°C ir letai la%inama 10 ml
sotaus NH,OH tirpalo. Palaikoma dar 30 minud&iy ir 4 N
HCl tirpalu nustatomas pH = 3. I3krites i nuosédas

norimas produktas nufiltruojamas.

I%eiga 4,5 g (77 %); L.t.: 190-191°C.
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2 pavyzdys
1-/(2'-n-propilaminokarbonilaminosulfonilbifenil-4-il) -

metil/-2-n-butil-4-chlorimidazol-5-karboksaldehido

sinteze

/N__/Ct 0
Hz C- ]
3(: (CH&25-<< l | ‘/C\

©a®)

Junginys gaunamas pagal 1 pavyzdyje apra3yta metodikj.
R((EE) = 0,6; MS (FAB) = 517 (M'+H).

3 pavyzdys
1-/(2'-piridil-2-aminokarbonilaminosulfonilbifenil-4-

il) -metil/-2-n-butil-4-chlorimidazol-5-karboksaldehido

sintezeé

, N ce _
onss"T .
Hscf 2)3—<N__L by @
a) 1-/(2'-etoksikarbonilaminosulfonilbifenil-4-il) -

metil/-2~-n-butil-4-chlorimidazol-S5-karboksaldehido

gavimas
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I 1,1 g (2,5 mmol) junginio 1h ir 0,78 g (5,6 mmol)
kalio karbonato 20-je ml sauso DME pridedama 0,48 ml
(5,1 mmol) chlorskruzdZiy riag3ties etilo esterio. Po
1 valandos tirpalas at3aldomas iki kambario
temperatiros ir sumai3omas su 50 ml 10 % KH,PO, tirpalo.
MiSinys ekstrahuojamas EE, dZiovinama  Na,SO, ir
nugarinamas tirpiklis. Chromatografuojant per SiO,

(eliuentas EE/HEP 2/1), gaunama 840 mg norimo junginio.
R¢(EE/HEP Z2/1) = 0,32; MS (DCI) = 504 (M'+H).
b) 1-/(2'-piridil-2-aminokarbonilaminosulfonilbifenil-4-

il)-metil/-2-n-butil-4-chlorimidazol-5~karboksaldehido

gavimas

150 mg (0,3 mmol) junginio 3a ir 28,5 mg (0,3 mmol) 2-
aminopiridino 35ildoma 8-se ml sauso toluolo 2 valandas
iki virimo, nugarinama ir chromatografuojama per SiO,
(eliuentas EE). Gaunama 34 mg norimo junginio.

R¢ (EE/metanolis 10/1) = 0,4; MS (FAB) = 552 (M'+1).

4 - 39 pavyzdZiy Jjunginius galima sintetinti pagal
3 pavyzdyje aprasytg metodikg.

Siy junginiy bendra formulé yra (A):

N
HSC'(C"’213</ °
4 CHO
o
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2 lentele
Pavyzdys MS Pakaito vieta R
(FAB, M'+H)
N—
4 (le) 553 3'(2") _<NO~>
—N
5 (17) 543 31 (2") am!
1;:-N
H
N
6 (18) 558 3'(2") -<5 ‘

7 (19) 559 312" ;,CH—’_G
8 (20) 597 31 (2") @—NOZ

9 (21) 541 312" “QN-H
10 (22) 596 3'(2") -<@»/V0Z

11 (23) 596 3'(2")

12 (24) 569 3'(2")




2 lenteles tesinys

54
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Pavyzdys MS Pakaito vieta R
(FAB, M'+H)
_@.F
13 (25) 569 3'(2")
€
14 (26) 631 3'(2") “@
15 (27) 631 3'(2") ‘@‘CF;;
28 552 3" ‘@
-(C
29 580 2' ( %@
N
30 586 2" ~(CH)N )
31 584 2" .
-
N—¢tHs
32 572 2" "</ ]
S
OCHy
33 581 2! @
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2 lentelés tesinys

Pavyzdys MS Pakaito vieta R
(FAB, M'+H)

34 595 2 'ch@_ OCH,
35 565 2 @CHg

36 565 2!
CH,
37 579 2! ‘(C*QE'@
VES
38 583 2 “(C"’ﬂs-/\’, N’
39 589 2! t':H\ (s)
~ L0, CHy
40 pavyzdys

1-/(2'-fenilaminokarbonilaminosulfonilbifenil~4—il)—

metil/-2-n-butil-4-chlor-5-hidroksimetilimidazolo

sinteze

100 mg (0,18 mmol) junginio 1 i3tirpinama 5 ml etanolio
ir kambario temperatiiroje sumaisoma su 10 mg
(0,27 mmol) natrio borhidrido. Po 20 valandy pridedama

10 ml 5 % natrio bisulfato ir ekstrahuojama 3 kartus
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EE. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir
nugarinamas. Chromatografuojant per SiO, (eliuentas

EE/HEP 3/1) gaunama 55 mg norimo junginio.
R (EE/HEP 3/1) = 0,25; MS (DCI) = 553 (M'+H).

41 - 54 pavyzdZiy junginiai sintetinami pagal 40 pavyz-
dyje apraSyta metodika i§ 2, 3 ir 16 - 27 pavyzdZiuose
aprad8yty junginiy. Gaunami (B) formulés junginiai
(3 lentele).

B - 15”2)5 a T

NZNCHPH 0
SO,NHC-NH-R (B)

3 lentelé
Pavyzdys MS (FAB, M'+H) R
41 519 propilas

42 554 ‘(N@
43 555 -<z§§>

N
4 |
44 545 N —N
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3 lentelés tesinys
Pavyzdys MS (FAB, M'+H) R
A
45 560 Z |
46 561 "C”z‘o
0

47 599 @No,
N
48 543 "(_}"H

N

49 598 '@-NDZ
NO,

50 598
E

51 571 -@
52 571 ‘@""
53 633 ‘@"CFS

54 633
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55 pavyzdys

1—/(2'—alilaminokarboni1aminosulfonilbifenil-4-il)-

metil/-2—n—butil—4—chlorimidazol—5—karboksaldehido

sinteze

’/\\’/\\‘///V o
|
v CHO 0
SO, NH-C- NH "~

@

730 mg (1,69 mmol) junginio 1h Sildoma 10 ml alil-
izocianato iki 80°c temperatiiroje. Po 4 valandy
nugarinama ir chromatografuojama per SiO, (eliuentas
EE/HEP 2/1). Gaunama 400 mg norimo junginio.
R¢ (EE/HEP 2/1) = 0,15; MS (FAB) = 515 (M'+H).

56 pavyzdys

1-/(2'—alilaminokarbonilaminosulfonilbifenil-4—il)—

metil/—2-n—butil—4-meti1tioimidazol—S—karboninés

rigSties sinteze

$~CH
o~ </N [ s
N—\co,H

I
@ SO, NH-C - NH—/x\.

©

a) 2-amino-2-cianacto rigities etilo esterio gavimas
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I 35 g (0,246 mol) 2-cianoglioksilo rigs$ties etilo
esterio 2-oksimo 350-je ml H,0 ir 280 ml sotaus natrio
bikarbonato tirpalo kambario temperatiroje (per
15 minuciy) pridedama dalimis 119 g natrio ditionato.
Po to 3Sildoma 1 valandg iki 35°% temperatiroje,
tirpalas prisotinamas NaCl ir ekstrahuojamas 5 kartus
dichlormetanu. Tirpalas dZiovinamas kalcio chloridu ir
nugarinamas. Gaunama 11,8 g alyvos pavidalo norimo

junginio.
Rf(CHzClz/CH3OH 9/1) = 0,6.

b) 2-cian-2-n-butilkarbonilaminoacto riig8ties etilo

esterio gavimas

I 3,6 g (28,09 mmol) junginio 56a 50 ml sauso CH,Cl, ir

2,3 ml (28,09 mmol) piridino -5 - 0°C temperatiiry
intervale sula$inama 3,39 ml (28,09 mmol) wvalerocilo
chlorido 5-se ml CH,Cl,. Po to reakcijos mi3inys

maiSomas 1 valanda kambario temperatfiroje, organinis
sluoksnis plaunamas 3 kartus H,0 ir vieng karta sod&iu
NaCl tirpalu, dZiovinamas kalcio chloridu ir
nugarinamas. Perkristalinus i% DIP, gaunama 1,7 g
norimo junginio.

R¢ (CH,C1,/CH,0H 9/1) = 0,35; L.t.: 87°C.

¢) 3-amino-2-n-butilkarbonilamino-metiltiocakrilo rig$-

ties etilo esterio gavimas

I misini i3% 2,9 g (13,67 mmol) junginio 56b, 0,19 ml
(1,36 mmol) trietilamino ir 60 ml absoliutaus etanolio
kambario temperatiiroje pridedama 2 ml (27,26 mmol)
sukondensuoto metilmerkaptano. Po 3-jy dieny pridedama
dar 0,5 ml metilmerkaptano. Dar po 24 valandy kambario

temperatiroje jpurSkiama dar 0,5 ml metilmerkaptano ir
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0,19 ml trietilamino ir reakcijos midinys mai3omas dar
24 valandas kambario temperatiroje. Nugarinus tirpiklij,
liekana kristalinama i3 DIP. Gaunama 2,4 g norimo

junginio.
R¢ (CH,C1,/EE 4/1) = 0,3; L.t.: 120°C.

d) 2-n-butil-4-metiltio-imidazol-5-karboksilinés rug3-

ties etilo esterio gavimas

I 4,17 g (20,0 mmol) fosforo pentachlorido 20-je ml
CH%HQ-78°C temperatiiroje sulaSinama 2,44 g (20,0 mmol)
4-dimetil-aminopiridino 12-je ml CH,Cl,. MiSiniui
leidZiama susilti iki kambario temperatiros ir
pridedama 30 ml CH,Cl,. Po 2-juy valandy, 8$aldant ledu,
pridedama 300 ml 1 N natrio bikarbonato tirpalo ir
maiSoma 1 valanda. Sluoksniai atskiriami, vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas 3 kartus EE, ekstraktas ir
organinis sluoksnis sujungiami ir dZiovinami kalcio
chloridu. Chromatografuojama per Sio, (eliuentas
CH,C1,/EE 9/L).

R¢ (CH,C1,/EE 9/1) = 0,6; MS (DCI) = 243 (M'+H).

e) 1-/(2'-sulfonamidobifenil-4-)-metil/-2-n-butil-4-me-
tiltioimidazol-5-karboksilinés rig3ties etilo esterio

gavimas

I 1,35 g (2,5 mmol) 1-/(2'-dimetilaminoformilsulfon-
amido-bifenil-4-il)-metil/-2-n-butil-4-metiltioimida-

zol-5-karboksilinés rug3ties etilo esterio (gauto i3
56d 1ir 1le pagal 1g apradytg metodiky) 30-je ml
metanolio pridedama 15 ml konc. HCl. Misinys virinamas
su griztamu Saldytuvu 90 minudiuy, atsaldomas iki
kambario temperatiros ir 2 N NaOH tirpalu nustatomas
pH = 5-6. Po to ekstrahuojama 3 x 100 ml EE, organiniai

ekstraktai dZiovinami Na,SO,, ir nugarinamas tirpiklis.
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Gaunamas puty pavidalo norimas junginys, kuris

naudojamas tolesnéje stadijoje be papildomo valymo.
R¢(EE/HEP)1/1) = 0,2; MS (FAB) = 488 (M'+H).

f) 56 pavyzdiio pavadinime nurodytas junginys gaunamas

taip:

120 mg 1-/(2'-alilaminokarbonilaminosulfonil-bifenil-4-
il) -metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-5~karboksilinés
riugSties etilo esterio (gauto pagal 55 pavyzdyje
apraSyta metodika) 10-je ml etanolio ir 1 ml 2 NaOH
tirpalo mi3inys mai3omas 4 dienas kambario tempera-
tiroje, po to nugarinamas, pridedama H,0 ir 1 N HCl
nustatomas pH = 4. I8krites j nuosédas norimas junginys

nufiltruojamas.
Rf (EE/MeOH 101) = 0,1; MS (FAB) = 543 (M'+H).
57 pavyzdys

1-/(2'-piridiletil-2-aminokarbonilaminosulfonilbifenil-
4-il)-metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-4-

karboksilinés rig3ties sintezé

SCHy

N— .
HJC{CHz)S —</N-I[ 0

(OOH o
02-NH-C —NH—CH'Z-CHI@
N

Oa®,

a) 1-/(2'-etoksikarbonilaminosulfonilbifenil-4-il) -
metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilinés

rugSties etilo esterio gavimas
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1,21 g (2,5 mmol) junginio 56e ir 0,78 g (5,6 mmol)
kalio karbonato 20-je ml sauso DME 3ildoma iki virimo
temperatiros, pridedama 0,48 ml (5,1 mmol) chlorskruz-
dZiy rug3ties etilo esterio ir 3ildoma 1 valanda. Po to
atSaldoma iki kambario temperatiros ir pridedama 50 ml
10 % KH,PO, tirpalo. Misinys ekstrahuojamas EE,
dZiovinamas Na,SO, ir nugarinamas. Chromatografuojama
per S5iO, (eliuentas EE/HEP 2/1) ir gaunama 840 mg

norimo junginio.
R¢ (EE/HEP 2/1) = 0,5; MS (DCI) = 559 (M'+H).

b) 1-/(2'-piridiletil-2-aminokarbonilaminosulfonil-
bifenil-4-il)-metil/-2-n-butil-4-metiltiocimidazol-5-

karboksilinés riOg3ties etilo esterio gavimas

168 mg (0,3 mmol) junginio 57a ir 37 mg (0,3 mmol) 2-
(2-aminoetil)piridino 8 ml tolueno 3ildoma 2 valandas
virimo temperatliroje. Po to nugarinama ir chromato-
grafuojama per SiO, (eliuentas EE); gaunama 34 mg

norimo junginio.
R¢(EE) = 0,15; MS (FAB) = 636 (M'+H).

c) 57 pavyzdZio pavadinime nurodytas junginys gaunamas

pagal 56 f apradyta metodikg.
R¢(EE/MeOH 5/1) = 0,1; MS (FAB) = 608 (M'+H).

57 pavyzdyje aprasSytu metodu galima sintetinti

junginius, kuriy formulé (C), duotus 4-je lenteléje
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 N—ySCHs
~”30'(CHZ/3‘</ ‘",
| M=co,r
@ (C)
0
R”
502NHC"N<
i R'
(o]
4 lentele
Pavyz- MS R R’ R"!'
dys (FAB, M'+H)
58 571 C,H, -CH2-7// H

59 585 H -O H
60 599 H —CH”O H

62 611 H —CH2-© H
63 668 H - (CH2)2@ NO, H
N
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4 lentelés tesinys
Pavyz- MS R R' R''
dys (FAB, M'+H)
64 541 H  -CH,-=-H H
65 636 Csz - (CHz) 2@ H
N
66 635 C2H5 —(CH2)2 -@ H
67 607 H - (CH2)2@ H
H,c\ /HCNLC”J
68 659 C,Hs n (s) H
1~ §~c0,CH;
""'3C\(.ﬁ°“5 |
69 645 C,Hs ) (s)- H
n -5~ coeH,
Y/
C‘Hz—/
. (3)
70 657 C,Hs HLE =Co,0H, H
71 603 Cz.H5 -CHZ—COZ_CH3 H
72 693 C,Hs CA, H
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Pavyz- MS R R' R"!
dys (FAB, M'+H)
73 621 C,H; -CH, H
74 703 C2H5 -(cHz)zv@-F H

OH
75 561 H -CHACH H
2 3
76 649 C2H5 - (CHz) 3 H
78 653 C,H; —cnz—// O
CFs

80 593 H —CH2-@ H
81 621 H - (CH,) 3-@ H
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Pavyz- MS R R’ R''
dys (FAB, M'+H)
82 635 H -(CH,), _@ H
83 623 H -CH, -S@ H
CHy
84 651 C2H5 _CHZ @ H
CHy
OCH,
85 651 CHs  -CH, <)) H
VY,
87 611 C,H, —caz—/ —caz—/
88 635 C,Hs -CH, @OCH; H
89 653 H -CH, @-oc% H
0CH3
90 623 H -CH, @ H
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Pavyz- MS R R' R'?!

dys (FAB, M'+H)
91 639 C2H5 _CHZ -@ H
92 681 C,Hs -CH, -O H
93 623 H -CH, ,O H
94 611 H -CH, -O H
95 635 C,Hy, ~—CH H

’

CHy
96 625 H —CHZ—// O
97 561 H -CH,-CO,H H
98 651 H ,‘—‘“z: H
99 607 C,H, @ H
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Pavyz- MS R R!' R''

dys (FAB, M+H)

100 625 C,H; —@-F H

101 597 H ‘@'F H

102 579 H @ H

103 677 C,Hs —@—l— H

104 649 H “O‘f" H

106 545 H - (CHz)z—CH3 H
N\

107 616 H -(CH),-N O H
./

108 614 H H

- (CH,), {;}
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Pavyz- Ms R R’ R'"'
dys (FAB, M'+H)
109 557 H -CH, —4 H
110 585 C,H; -CH, —q H
HQ_
111 642 H =(CHp),-N ) H
112 594 H -CH, {OZ H
113 594 H -CH, -\'O_] H
N
114 638 CHs - (CH,), _<=) H
N
LT
115 594 H  -cH, {ON H
9
116 628 H  -(CH,),-N H
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Pavyz- MS R R' R'"!
dys (FAB, M'+H)
118 628 C2H5 -(CHz)z—li I H
119 644 C,Hs -(CHy), -N @ H
N
120 600 H -(CH)~ N-H H
121 642 Csz - (CHz) 2"-‘\ ’ H
N
CHy
122 614 H -(CHy, -{_) H
N
tn,
123 651 C,Hs @(s) CH H
CH OH
124 623 H @( H
H’CHz‘ON
125 623 H @(&S,C“ o P
126 661 C,H, @CH,_") CH=CH, H

‘CH
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4 lentelés tesinys
Pavyz- MS R R' R"!'
dys (FAB, M'+H)
127 633 H @CHI( = H
\CH/
1
128 665 C,H, c\”l(s)/CH,_OH H
CH
]
CH
129 637 H \éH/CHZOH H
i
130 600 H -(CH,), -NG H
131 642 C2H5 - (CHz)z '-N > H
132 665 C,H, ~(CH2)2-@—0MC H
133 637 H -(CH?_)Z.@_OHe H
134 667 C,H; —CHz_@ H
135 639 H -CH, @ H
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4 lentelés tesinys

Pavyz- MS R R' R'!'
dys (FAB, M'+H)

136 664 C,H, -cnz@-hl(c‘y_,’)2 H
137 636 H -CHz@N((‘Hj)z H

Junginius, duotus 5 lenteléje, galima sintetinti pagal

57 pavyzdyje aprasyta metodikgy.

Siy junginiy formulé yra (D)

HsC-(CHy)s ——(:/ [
CO,R
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5 lentele
Pavyzdys MS, FAB, M'+H R R
138 581 C,Hs -Ng_
139 553 H ,-”E
I\
140 601 C,H; -N ©
141 585 C,H, "”: l
142 557 H ‘NC]
143 573 H ~N 0
144 617 C,H; -N\_JS
P
145 603 C,H, ~N S
/\H
146 714 C,H, -K_N-C-0
0.
‘ §
147 589 H ~Nu5

S
. I
148 689 H 'N; > N-C-0
0

149 575 H \ /
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150 pavyzdys

1-{ /(2'-benzoiloksikarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-

il/-metil} -2-n-butil-4-chlorimidazol-5-karbaldehido

sintezé

CL

) CHQO 0

O- SO;_NH—('),—

8is junginys gaunamas, virinant su griZtamu S$aldytuvu
midini, susidedanti 215 mg (0,5 mmol) junginio 1h,
71,3 pnl (0,5 mmol) chlorskruzdZiy riugsties benzilo
esterio ir 70 mg (0,5 mmol) K,CO; 10-je ml DMF
(bevandenio), 1,5 valandos. Po to nugarinamas
tirpiklis, pridedama 100 ml EE, plaunama 40 ml NaHSO,
tirpalo ir 40 ml NaCl tirpalo, organinis sluoksnis
dZiovinamas Na,SO, ir nugarinamas tirpiklis rotoriniu
garintuvu. Chromatografuojant (eliuentas MTB), gaunama

120 mg (42 %) norimo junginio.
L.t.: 56°C; R,(MTC) = 0,20; MS (FAB) = 566 (M'+H).

6 lenteléje duodamus junginius galima sintetinti pagal

150 arba 57a pavyzdZiuose apraSytas metodikas.

iy junginiy formule (E):
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(E)
6 lentelé
Pavyz- MS R R' R"!
dys FAB, M'+H
151 674 -0OC,Hy -CH,-CH-Ph -SMe
152 646 -OH -CH,-CH,-Ph ~SMe
154 556 ~-OH ~CH,-CH,-C=CH —-SMe
155 558  -OH -CH, -4 -SMe
156 618 _OC2H5 -CHZ_CHz_O"i_Pr —SMe
157 590 -OH ~-CH,-CH,-0-1-Pr -SMe
158 666  -OC,H; -CH,-CH,-O-CH,-Ph -SMe
159 628 —OC2H5 "CH2 '@ _SMe
S
160 600  -OH -CH, </—\> -SMe
b
161 648  -OC,H; -CH,-CH=CH-Ph -SMe
162 620 -OH -CH,-CH=CH-Ph -SMe
SN
163 628  -OC,H, -CH, -<\_// -SMe
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6 lentelés tesinys

Pavyz- MS R R' R'!
dys  FAB, M+H

164 600 -OH  -CH, _O -SMe

165 572  -OH -CH,-CH=C (CH,), -SMe
166 558  -OH -CH,~-C (CH,) =CH, -SMe
167 572 -OH -CH,-CH,-CH,-CH=CH, -SMe
168 598  -OH -CH, —Q -SMe
169 556 -OH =CH,-C=C-CH,4 —-SMe
170 560 _OC2H5 _cHz_CH3 _SMe
171 532  -OH -CH,~CH, -SMe
172 638 -OH -CH,-CH,~-0~CH,-Ph -SMe
173 600 -OH ~CH, .O -SMe
174 584 _OCZHS -CH3 "SMe
175 556  -OH -CH, -SMe

176 611 -H —CHZ.'@ -c1
177 612  -H -CHZ-—@_Noz -cl

178 éavyzdys

1-/(2'-dimetilsulfamoilaminosulfonil-bifenil-4-1il) -

metil/-2-n-butil-4-metiltio-imidazol-5-karboksilines

rig3ties etilo esterio sinteze
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S8is junginys gaunamas, virinant su griZtamu Saldytuvu
244 mg (0,5 mmol) junginio 5é6e, 108 ul (1,0 mmol)
sulfamoilo chlorido ir 140 mg (1,0 mmol) K,CO; 10-je ml
DMF (bevandenio) 5 dienas. Po to reakcijos mi3inys
praskiedZiamas 50 ml EE, plaunamas 50 ml KHSO,/H,SO, (pH
= 1,0), organinis sluoksnis dZiovinamas Na,S0, ir
rotoriniu garintuvu nugarinamas tirpiklis.
Chromatografuojant (eliuentas EE), gaunama 69 mg (23 %)

bespalvés, alyvos pavidalo medZiagos.
R¢((EE) = 0,15; MS (FAB) = 617 (M'+H).
179 pavyzdys

1-/1-(2'-dimetilsulfamoilaminosulfonil-bifenil-4-il)-

metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilines

rigSties sinteze

!

COoH
@) SOZNH~SOZ-N<CH-”
CHy
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50 mg (84 uM) 178 pavyzdyje aprasyto junginio ir
0,84 ml 1 N NaOH isStirpinama 3 ml etanolio ir maiSoma
2 dienas kambario temperatiroje. Etanolis nugarinamas
ir su HCl nustatomas pH = 2. Nuosédos perplaunamos
2 x 1 ml vandens ir dZiovinamos vakuume. Gaunama 33 mg

(70 %) bespalviy milteliy.
R¢ (EE/metanolis 5/1) = 0,11; MS (FAB) = 567 (M'+H).
180 pavyzdys

1-/(2'-aliloksikarbonilaminosulfonil-bifenil-4-il) -

metil/-2-n~butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilinés

rigSties etilo esterio sintezeé

/\/\(/ o®
N—-co0C,H; o
$O,NH- ~p 7

O

244 mg (0,5 mmol) junginio 56e, 106 pul (1,0 mmol)

chlorskruzdZiy rigsties alilo esterio ir 140 mg

(1,0 mmol) K,CO, virinama su griZztamu Saldytuvu
1 valandg. Po to pridedama 50 ml 10 % KHSO, tirpalo ir
ekstrahuojama 3 x 50 ml EE. Organinis sluoksnis
dZiovinamas Na,SO, ir nugarinamas tirpiklis.

Chromatografuojant (eliuentas MTB/DIP 1/1), gaunama
115 mg (40 %) bespalvés alyvos pavidalo medZiagos.

R¢ (MTB/DIP 1/1) = 0,15; MS (FAB) = 572 (M +H).
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181 pavyzdys

1-/(2'-aliloksikarbonilaminosulfonil-bifenil-4-

il)metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilines

rig3ties sintezé

95 mg (0,17 mmol) junginio 180 muilinama pagal
179 pavyzdyje apra3yta metodiks. Gaunama 30 mg (33 %)
bespalvés, puty pavidalo medZiagos.

R¢ (EE/MeOH 10/1) = 0,1; MS (FAB) = 544 (M'+).

182 pavyzdys

1-/(2'-benziloksikarbonilaminosulfonil-bifenil-4-

il)metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol~5-karboksilinés

rigSties etilo esterio sintezé

/\/\</ z]s CHy

® SOz-NH-é'—o/@
©

Sis junginys gaunamas pagal 180 pavyzdyje apradyta
metodiksg.

R¢ (MTB/DIP 1/1) = 0,15; MS (FAB) = 622 (M'+H).
183 pavyzdys

1-/(2'-benziloksikarbonilaminosulfonil-bifenil-4-

il)metil/-2-n-butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilinés

rugSties sinteze
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N SCH.
~I...
- CopH
[¢]

O SOZ-NH-('."-O/\@

Sis junginys gaunamas pagal 181 pavyzdyje aprasyta
metodiksy.

R¢ (EE/MeOH 10/1) = 0,1; MS (FAB) = 594 (M'+H).
184 pavyzdys

1-(2'~alilaminokarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-
il/metil-2-n-butil-4-metoksiimidazol-5-karbaldehido

sinteze
’/\\/A\<f .
N
'? P
=c ~NH NH
o °
a) 1-/(2'sulfonamidobifenil-4-il)metil/-2-n-butil-4-

metoksiimidazol-5-karbaldehido gavimas

215 mg (0,5 mmol) junginio 1h ir 1,5 ml 1N NaOH
virinama su griZtamu Saldytuvu 19 valandy. Po to
metanolis nugarinamas su rotoriniu garintuvu, NaHSO,
tirpalu nustatomas pH = 2 ir ekstrahuojama 3 x 50 ml

EE. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir rotoriniu
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garintuvu nugarinamas tirpiklis. Chromatografuojama
(eliuentas MTB/DIP 1/1) ir gaunama 170 mg (80 %) norimo
junginio.

L.t.: 189°C; R((MTB/DIP 1/1) = 0,19; MS (DCI) =
426 (M +H)

b) 184 pavyzdyje nurodytas junginys gaunamas, virinant
su griZtamu 3aldytuvu 150 mg (0,33 mmol) junginio 184a
ir 3 ml alilizocianato 5 valandas. Po to nugarinama
rotoriniu garintuvu ir chromatografuojama (eliuentas
EE). Gaunama 60 mg (34 %) bespalvés, puty pavidalo
medZiagos.

R((EE) = 0,34; MS (FAB) = 511 (M'+H).
185 pavyzdys
1-/(2-etoksikarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-il/-

metil-2-n-butil-4-metoksiimidazol-5-karbaldehido

sintezé

1,0 g (2,34 mmol) Jjunginio 184a iStirpinama 50 ml
bevandenio acetono, pridedama 650 mg K,CO,, pa3ildoma
iki virimo ir Sioje temperatiroje létai jpurdkiama
0,45 ml chlorskruzdZziy riagSties etilo esterio. MiZinys
virinamas su griZtamu Saldytuvu 4 valandas, po to
rotoriniu garintuvu nugarinama. NaHSO0o, tirpalu

paridgS8tinama iki pH = 2, ekstrahuojama 3 x 100 ml EE,
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dZiovinama Na,SO,, nugarinamas tirpiklis rotoriniu
garintuvu ir chromatografuojama (eliuentas MTB/DIP/HOAc
15/83/2) . Perkristalinus gauta alyva i3 etilo eterio,
gaunama 550 mg bespalviy kristaly.

L.t.: 134°C; R,(MTB) = 0,24; MS (FAB) = 500 (M'+H).
186 pavyzdys
1-/(2-benziloksikarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-il/-

metil-2-n-butil-4-metoksiimidazol-5-karbaldehido

sintezeé

S8is junginys sintetinamas pagal 185 pavyzdyje aprasyta
metodiksg.

R¢(MTB) = 0,16; MS (FAB) = 562 (M'+H).
187 pavyzdys

1-{ /(2'-benzilaminokarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-

il/-metil} -2-n-butil-imidazol-5-karboksilinés rug3ties

etilo esterio sintezé
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I 150 mg (0,24 mmol) junginio 73, i3tirpinto 50-je ml
MeOH ir 5 ml HOAs, pridedamas katalitinis kiekis PD/C
ir H,-atmosferoje mai%omas kambario temperatiroje
12 valandy. Po to nugarinama rotoriniu garintuvu ir
chromatografuojama (eliuentas EE). Gaunama 30 mg (22 %)

bespalveés, puty pavidalo medZiagos.
R¢(EE) = 0,42; MS (FAB) = 575 (M'+H).
188 pavyzdys

1-{ /(2'-etoksikarbonilaminosulfonil)-bifenil-4-il/-

metil} -2-n-butil-imidazol-5-karboksilinés rigSties

etilo esterio sintezé

I 300 mg (0,5 mmol) junginio 57a, iStirpinto 10-je ml
etanolio, pridedama apie 200 mg Renéjaus nikelio,
virinama su griZtamu 8Saldytuvu 10 valandy, pridedama

dar 200 mg Renéjaus nikelio ir vél virinama 5 valandas.



10

15

20

LT 3373 B
84

Katalizatorius nufiltruojamas, o tirpiklis nugarinamas
rotoriniu garintuvu. Liekana chromatografuojama
(eliuentas MTB) ir gaunama 50 mg (18 %) bespalveés, puty

pavidalo medZiagos.
R¢(EE) = 0,27; MS (FAB) = 514 (M'+H).
189 pavyzdys

1-{ /(2'-(2-tienilsulfonilaminosulfonil)-bifenil-4-il) -

metil} -2-n-butil-4-metiltioimidazol-5-karboksilinés

rig3ties etilo esterio sintezé

Ne— (sne

244 mg (0,5 mmol) sulfonamido S56a iStirpinama 10-je ml
dietilenglikoldimetilo eterio (bevandenio), pridedama
345 mg (2,5 mmol) K,CO; ir 81 mg (0,5 mmol) 2-tienil-
sulfonilchlorido ir wvirinama su griZtamu S$Saldytuvu
2 valandas. Reakcijos miSinys atSaldomas, iSpilamas i
50 ml 5 % NaHSO, tirpalo ir ekstrahuojamas 3 x 50 ml
EE. Ekstraktas dZiovinamas Na,SO,, rotoriniu garintuvu
nugarinamas tirpiklis ir chromatografuojama (eliuentas

EE) . Gaunama 310mg silpnai gelsvy kristaly.

L.t.: 120-122°C; R,(EE) = 0,24; MS(FAB) = 634 (M'+H).
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190 pavyzdys

1-{ /2'-(2-tienilsulfonilaminosulfonil)-bifenil-4-il/-

metil} -2-n-butil-4-metiltio-imidazol-5-karboksilinés

5 rig3ties sinteze

N
f”\v/\\qiN ’
o r—OH
0

O °=§’NH\SQ
©

Muilinant 189 jungini pagal 56f pavyzdyje aprasyta

SMe

metodika, gaunamas 3is junginys.
R¢ (EE/MeOH 5/1) = 0,13; MS (FAB) = 606 (M +H).
10 ‘
7 lenteléje duodami junginiai gali biiti sintetinami
pagal 189 arba 190 (arba 56f) pavyzdZiuose aprasdytas

metodikas.

15 iy junginiy formulé yra (F):

SCHz
HE (CHl -< |

(F)
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7 lentele
Pavyzdys  MS FAB, M'+H R R'
191 673 C,H; 4-nitrofenilas
192 645 H 4-nitrofenilas
193 579 C,H; C,Hq
194 634 C,H, 2-tienilas

195 pavyzdys

1-/(2'-metilaminokarbonilaminosulfonil-bifenil-4-il)-

metil/-2-n-butil-4-metiltio-imidazol-5-karboksilinés

rigSties etilo esterio sintezeé

I autoklavsg,

50-je ml

leidZiamas

kuriocje yra 1 g
toluolo, 80°c

metilaminas, po

temperatiroje

sulfonilkarbamato 57a

5 minutes
%ildoma 80°c

temperatiroje 8 valandas. Reakcijos mi3inys nugarinamas

vakuume, o

(eliuentas

EE/HEP

liekana chromatografuojama per silikagelj

2/1).

amorfiniy milteliy pavidalu.

Gaunamas

R; (EE/HEP 2/1) = 0,1; MS (FAB) = 545 (M'+H).

8 lenteléje
pagal

195 arba 56f

duodami Jjunginiai

gali

pavyzdZiuose

norimas Jjunginys
biti sintetinami
aprasyta metodikag

(duotas taip pat ir 195 pavyzdyje apradytas junginys).

Sie junginiai turi formule (C):
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(C)

S0, NH g-&-e'

0

8 lentelé
Pavyzdys MS FAB, M'+H R R'

195 545 _CZHS _CH3

196 517 H -CH,

197 559 _C2H5 _C2H5

198 531 H —C2H5

199% 619 -C,Hs;  -CH,-CH,-0-CH,-CH,-OH

200" 591 H -CH,-CH,~0-CH,-CH,-OH
*Junginiai sintetinami pagal 57 pavyzdyje aprasytg

metodikgy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1.

Azolo dariniai, kuriy formuleé (I)

/7 (I)

kurioje simboliai turi tokias reik3mes:

a)

b)

X, Y ir 2 yra vienodi arba skirtingi ir yra N arba

CR?,

R! yra
1 . (Cz_clo) -alkilas,

2. (C3-Cyp) - alkenilas,

3. (C43-Cyp) —alkinilas,

4. -OR’,

5. (C3-Cq) —cikloalkilas,

6. (C4-Cyp) -cikloalkilalkilas,

7. (Cs-Cyg) ~cikloalkilalkenilas,
8. (Cs—Cyp) =cikloalkilalkinilas,

9. - (CH,),~B-(CH,) -R%,
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10. benzilas,

11. punkto b) 1., 2., 3. arba 9. dalyje aprasytas
pakaitas, kuriame yra viena CO2R3 grupe,

12. punkto b) 1., 2., 3. arba 9. dalyje aprasyti
pakaitai, kuriuose vandeniliai, nuo 1 iki
visy, pakeisti fluoru, arba

13. punkto b) 10. dalyje apraSytas pakaitas,
kurio fenilo Ziede yra 1 arba 2 vienodi arba
skirtingi pakaitai ir jie yra
halogenai, (C,-C,) ~alkoksi- arba nitrogrupe,

R® yra

1. vandenilis,

2. halogenas,

3. nitrogrupe,

4. CiFauurs

5. pentafluorfenilas,

6. cianogrupe,

7. -0-R%,

8. fenilas,

9. fenil-(C,-Cy) -alkilas,

10. (C,-C,,) -alkilas,

11. (C3-C,y)-alkenilas,
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19,

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

90

fenil-(C,-C)-alkenilas,
l-imidazolil~- (CH,) ,~,
tetrazolil- (CH,) -,
1,2,3-triazolil- (CH,) .-,
- (CH,) ,.;~CHR"-OR?,

- (CH,) ,-~0-CO-R?,

- (CH,) ,-S-R°®,

-5 (0) ~R"?,

-CH=CH- (CH,) ,~CHR’-0OR®,
-CH=CH- (CH,) ,~CO-R®,
-co-R®,

-CH=CH- (CH,) ,~0-CO-R’,

- (CH,) ,~CH (CH,) -CO-R?,

- (CH,) ,-CO-R?,

- (CH,) ,~0-C-NH-R’,
I
W

- (CH,),~NR'-C-OR’
I
W

- (CH,) ,~NR'-CONHR’,

- (CH,) ,~-NR'-50,R®,

LT 3373 B
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

91

- (CH,) ,~-NR’-C-R®,
I
W

- (CH,) ,F,

- (CHz) n_O_N02,
'CHZ'N3/

- (CH,) n—NO,,
~CH=N-N-R°R’,

ftalimido-(CH,) -,

N=N
_(cagn——<§§/;>~y

RfD

- (CH,) n"< ;5‘8,:5 ’
H

/_W
- (CH,) .~ N )
\—/

OCHs

= (CH;) ,.,-CO~-N, -—
dCHs

fenil-S0,-NH-N=CH-,

Iad
—CH=N—NH—</Nj '

H

- (CH,) ,-S0,-NR’-CS-NR"R®,

- (CH,) ,-S0,-NR'-CO-NR"R®,

LT 3373 B
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45.

46.

47.

48.

49,

50.

R
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- (CH,) ,-SO,R’,
punkto «c) 8. arba 9. dalyje aprasytas
pakaitas, kurio fenilo grupéje yra 1 arba
2 vienodi arba skirtingi pakaitai, kurie yra
halogenai, hidroksilas, metoksigrupe,
trifluormetilas, C02R3 ir fenilas,
punkto c¢) 10., 11. arba 19. dalyje apraSyti
pakaitai, kuriuose vandeniliai, nuo 1 iki
visy, pakeisti fluoru,
punkto <¢) 14. dalyje aprasytas pakaitas,
kuriame yra 1 arba 2 vienodos arba skirtingos
liekanos, tokios kaip metoksikarbonilas ir
(Cl—C4) —alkilas,
- (CH,) ,~SO,-NR’-CO-R®,
- (CH,) ,-S0,-NR'-CS-R®,
vandenilis,
(C,-Cq) -alkilas,
(C3-Cg) ~cikloalkilas,
fenilas,
benzilas arba
punkto d) 2. dalyje aprasytas pakaitas, kurio

vandeniliai, nuo 1 iki visy, pakeisti fluoru,
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R? yra

1. vandenilis,

2. (CI-CG) _alkilaS,

3. (C3-Cg) -cikloalkilas,

4. (C,-C4) —alkenilas arba

5. (C,-C4) —alkinilas;

R’ yra

1. vandenilis,

2. (Cl_CG) _alkilas,

3. (C3-Cg) ~cikloalkilas,

4. fenilas arba

5. benzilas;

R®, R’ - vienodi arba skirtingi ir yra

1. vandenilis,

2. (C,-C¢) —alkilas, kuris gali bGti pakeistas
1-3 liekanomis 18 (C,-C4) —alkoksilo eiles,
kuriame savo ruoZtu, gali buati 1-3 liekanos,
tokios kaip hidroksilas, (C,-Cy)-alkoksilas,
aminogrupé, mono-{C,;-C¢)-alkilaminogrupé, di-
(C,-C¢) —alkilaminogrupe; (C,-C,y) —alkenilas,
hidroksilas, aminogrupé, (C,-C¢)-alkoksikarbo-

nilaminogrupe, (C¢-C,yp)—aril-(C,-C,) —~alkoksi-

karbonilaminogrupé, (C4-C,y)—-arilas, (C4-Cyg)-
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aril-(C,-C;)-alkilas, (C,-Cq) ~heteroarilas,

karboksilas ir (C,;-C,)-alkoksikarbonilas;

(C3-C¢) —cikloalkilas, kurio cikloalkilo dalyje
gali bati dar ir 1-3 liekanos, tokios kaip
(C,-C,) -alkilas ir (C,-C,)-alkenilas;

(C3-Cg) ~cikloalkil-(C,-C,) -alkilas,
(C¢~Cy,) —arilas, geriausia fenilas,
(CG_Clo) _aril— (CI_C4) —alkilas,

(C,-Cy) ~heteroarilas, kuris gali baGti dalinai

arba pilnai hidrintas,

punkto g) 5., 6., 7., 9., 15., 16., 17., 19.,
20. arba 21. dalyje aprasytas pakaitas,
kuriame vienas arba du vienodi arba skirtingi
pakaitai yra halogenas, hidroksilas, (C,;-C,)-
alkilas, metoksigrupe, nitrogrupe,

cianogrupe, C02R3, trifluormetilas, -NR''R'? ir

/ D
-N ) g
\_(CHz,q _
(C,-Cy) ~heteroaril-(C,-C;) -~alkilas, kurio
heteroarilo dalis gali bati dalinai arba

pilnai hidrinta,

(C,-C¢) —alkilas, kurio vandeniliai, nuo 1 iki

visy, pakeisti fluoru,

(C,-Cyp) —alkenilas, (C,-C,,) —alkenoilas arba

(C,-Cyp) ~alkadienilas,

(C3-Cg) —cikloalkenilas,
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15.

le6.

17.

18.

19.

20.

21.

R
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(C3~-Cq) —cikloalkenil-(C,-C;) -alkilas,

bi- ir triciklinis (C4=Cyp) —cikloalkenil- (C,-
Cy)-alkilas, kuriame gali bati ir 1-3 (C-Cy) -
alkilo liekanos,

(C¢—Cyp) —aril-(C,-C,) -alkilas,

(C¢=Cyo) —aril-(C3;-C,) —alkenilas,

(C;-Cy) -heteroaril~(C,-C¢) -alkenilas,

(C3-C4) —alkinilas,

(C¢=Cyp) —aril-(C5-C¢) —alkinilas,

(C,-Cy) -heterocaril-(C;-C¢) -alkinilas,

6 9 . o .
R%, R7, kartu su juose esan&iu N-atomu, sudaro

heteroarila, kuris taip pat gali biti dalinai

arba pilnai hidrintas;

yra

vandenilis,

(Cl—CS) —alkilas,

(C3-Cg) ~cikloalkilas,

(C¢~Cyp) —aril-(C,-C,) -alkilas, geriausia benzilas,

fenilas arba

(C;-Cy) ~heterocarilas;
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R® yra

1. vandenilis,

2. (C,-C¢) —alkilas,

3. (C3-Cg) —cikloalkilas,
4, fenil- (CH;) -,

5. OR%,

6. NRuRlz, arba

I-(CHz)q\
-N D
N/

R yra cianogrupé, nitrogrupé arba C02R7

11

.
14

R ir R yra vienodi arba skirtingi ir yra
1. vandenilis,

2. (C,-C4) —alkilas,

3. fenilas,

4. benzilas arba

5. a-metilbenzilas;

D yra NR”, O arba CH,;

R'? yra vandenilis, (C,~-C,)-alkilas arba

fenilas;
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A yra bifenilo liekana, kuri gali bdti pakeista
iki 4, geriau iki 2 vienody arba skirtingy R' arba
15
R
maZiausiai punkto p) 44. arba 45. dalyje aprasSyta

liekany, kur A turi bati bidtinai pakeistas
liekana;

R yra

1. halogenas,

2. nitrozogrupe,

3. nitrogrupé

4, aminogrupe,

5. cianogrupe,

6. hidroksilas,

7. (C,-C¢) ~alkilas,

8. (C,-C4) —alkanoilas,

9. (C,-Cy) —alkanoiloksigrupe,
. 3

10." CO,R",

11. metansulfonilaminogrupe,

12. trifluormetansulfonilaminogrupe,
13. -CO-NH-OR®,

14. -S0,-NR°R’,

15. -CH,-OR’,
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l6.

17.

18.

19.

20.

R

1.

9.

10.

15

98

(C,-Cy) ~heterocaril- (CH;) 4=,

zolilas,

(C,-C,3) —aroilas,
N\
I\
- (CH,C) ,~N Q arba

(CG_CIZ) -arilas;

yra

vandenilis

(C,-Cq4) —alkilas,

(C5-Cy) —cikloalkilas,
(C¢-Cy,) —arilas,

(C;-Cy3) —aroilas,

(C,-C4) —alkoksilas,

(C,-C,4) —alkanoiloksigrupe,
(C,-Cy) ~heteroarilas,
CO,R’%,

halogenas,

LT 3373 B
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11.

12.

13.

14.

15.

lé6.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
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cianogrupeé,
nitrogrupe,

NR°R’,

hidroksilas,
~CO-NH-CHR’-CO,R?,
sulfogrupé,

-SO,R’°,
-50,-NR'-CO-NR°R® arba -S0,-NH,-CS-NR°R’,
-NR'-CO-NR®-50,-CH,-R?,
-C(CF;) ;0H,
fosfonoksigrupeé,
—-PO3H,,

-NH-PO (OH) ,,

-5(0),R’,

-co-R®,

-CONR°R’,

-CR* (OH) -PO (OH) ,,

punkto c¢) 20. dalyje apraSyta liekana,
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

100

R6
-S0,-NH=80° = ,

\Rs :

—NH-CO\=/C02H,

=0~ (CHy) =N Q:

5-tetrazolil-NH-CO-,

~-CO-NH-NH-50,CF;,
-co-N. (L

COH
HO,C R7

-CO-NH-SO0,R'?,

LT 3373 B
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43.

44.

45.

46.
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-50,-NH-CO-R® arba

punkto p) 4. dalyje aprasSyta liekana, kurioje
yra 1 arba 2 vienodi arba skirtingi pakaitai
i% grupés: halogenas, cianogrupé, nitrogrupeé,
NR°R’ ir hidroksilas,

RlS

kartu su R yra -CO-NH-SO,-,
-50,-NH-CO-0-R®,

-S0,-NH-S0,-NR°R?,

-50,-NH-S0,-R®;

B yra O, NR’ arba S;

W yra O arba S;

Z yra (C,-Cj)-alkandiilas;

R

R

16

17

yra CO,R’ arba CH,CO,R%;

yra vandenilis, halogenas, (C,-C,)-alkilas arba

(C,-C4) -alkoksilas;

R

R

18

19

yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas arba fenilas:;

yra

(C,-C¢) —alkilas,

(C3-C¢) -cikloalkilas,

fenilas,
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4, benzilas arba

5. punkto w) 1. dalyje aprasyta liekana, kurioje

vandeniliai, nuo 1 iki visy, pakeisti fluoru;

10

15

20

25

30

35

T yra

1. vienguba jungtis,
2. -co-,

3. -CH,-,

4. -0-,

5. -s-,

6. -NR*'-,

7.  -CO-NR*'-,
8. -NR?-co-,

9. -0-CH,-,

10. -CH,-0-,

11. -S-CH,-,

12. -CH,-S-,

13. -NH-CR*°R**-,
14. -NR*'-s0,-,
15. -S0,-NR*'-,
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16. -CR*°R**-NH-,
17. -CH=CH-,
18. -CF=CF-,
19. -CH=CF-,
20. -CF=CH-,
21. -CH,-CH,-,
22. -CF,-CF,-,
23. -CH(OR’) -,
24. -CH(OCOR®)-,
25. -C- arba
[
NR2?
26. -C~-
24/ \ 25
R0 OR
R*® ir R* yra vienodi
vandenilis, (C,-C.)-alkilas,

benzilas;

21

R"™" yra vandenilis,
alilas;

rR*? yra

1. NRR%,

2. karbamido grupe,

fenilas,

(C,-C;)-alkilas,

LT 3373 B
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alilas arba

benzilas arba
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3. tiokarbamido grupe,
4, toluol-4-sulfonilo grupe arba
5. benzolsulfonilamino grupe;

b') R*® ir R® yra vienodi arba skirtingi

(C,-C4) —alkilas arba abu kartu yra -(CH,)q~;
c') Q yra CH,, NH, O arba S;
d') m yra sveikas skaicius nuo O iki 5;
e') n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 5;
f') o yra sveikas skaidius nuo 1 iki 10;
g') q yra O arba 1;
h') r yra 1 arba 2 ir

i') v yra sveikas skaidius nuo 1 iki 6,

yra

ir jy fiziologiskai tinkamos druskos, iSskyrus jungini,

kurio formule L

H;C’ /CHZ

4 —Ls -tH<O)-ocy

O
My O

-CN
nig N7 CNHO, S

(L)

2. Azolo dariniai, kuriy formulé (I), pagal 1 punkta,

kuriocje
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a) X yra N, Y yra CR® ir Z yra CR%

b) X yra CRZ, Y yra N ir Z yra CR%

c) X yra CRZ, Y yra CR? ir 2 yra N arba
d) X, Y ir Z yra N

ir jy fiziologi8kai tinkamos druskos.

3. Azolo dariniai, kuriy formulée (I), pagal 1 punktsg,

kur simboliai turi tokias reik3mes:
X - N, Y - CR% 2z - CR%
X - CR’ Y - N, 2 - CR%;
X -CR’, Y -CR, Z - N arba

X, Y ir Z yra N;

a) R yra
1. (C,-Cyp) —alkilas,
2. (C3-Cip) —alkenilas,
3. (C3-Cyy) —alkinilas,
4. (C3-Cg) -cikloalkilas,
5. benzilas arba
6. benzilas, kuris turi 1 punkte, aprasyta

pakaita;
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R? yra
1. vandenilis,
2. halogenas,
3. nitrogrupe,
4.  CiFaun,
5. pentafluorfenilas,
6. cianogrupe,
7. -0-R%,
8. fenilas,
9. fenil-(C,-C,;) -alkilas,
10. (C,-Cyo)-alkilas,
11. (C;-C,,)—-alkenilas,
12. fenil-(C,-C,)-alkenilas,
13. 1-imidazolil-(CH,),~,
14. 1, 2, 3-triazolil-(CH,).-,
15. tetrazolil- (CH,),-,
16. -(CH,),.,-CHR'-OR’,
17. -(CH,),~O-COR’,
18. -COR’,

LT 3373 B
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19. ~-(CH,),-CO-R®,

20. -S(0),R*,

21. -CH-CH-(CH,),~CHR’-OR®,

22. -CH=CH- (CH,),-CO-R®,

23. -(CH,),~NH-CO-OR®,

24. -(CH,),-NH-S0,-R?,

25. -(CH,).F,

26. -(CH,),-SO,R’,

27. -(CH,),-SO,~NH-CO-NR°R’,

28. - (CH,),-SO,-NH-CS-NR°R’ arba

29. punkto b) 8., 9., 10., 1l.arba 14. dalyje
apraSyta liekana, kuri kaip apra3yta auk3&iau
punkto b) 8., 9., 10., 11. arba 14. dalyje ir
punkto c) 46., 47. arba 48 dalyje turi tokiai
liekanai nurodytus pakaitus,

30. ~-(CH,),-S0,-NR’'-CO-R®,

31. -(CH,),-S0,-NR’-CS-R®;

R® yra vandenilis, (C,-C)-alkilas, ORG, NR''R'? arba

morfolino liekana;
T yra

1. vienguba jungtis,
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2. -co-,

3.  -CONR*'-,

4.  -CH,-CH,-,

5. -NR*'-co-,

6. —-0-CH,-,

7.  -CH,-0O-,

8. -S-CH,-,

9.  -CH,-S-,

10. -NH-CH,-,

11. -CH,-NH- arba

12. -CH=CH-
ir kitos liekanos ir kintami dydZiai yra tokie kaip
apradyta 1 punkte, o taip pat ir 3$iy Junginiy

fiziologidkai tinkamos druskos.

4. Azolo dariniai, kuriy bendra formule (I), pagal

1 punkta, kurioje simboliai turi tokias reikSmes:
X - N, Y - CR® ir Z - CR’,
X - CR?, Y - N ir Z - CR%,
x.— CR?, Y - CR® ir Z - N arba

X, Y ir Z yra n;
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yra (C,-C,) —alkilas, (C3-C,) ~alkenilas

(C3-C,) -alkinilas;

R® yra

1. chloras,

2. bromas,

3. CyFovs1r kur v=1, 2 arba 3,
4. pentafluorfenilas,

5. 0-R,

6. -S(0)R",

7.  =(CH,),.,-CHR'-OR’®,

8.  -(CH,),-0-CO-R®,

9.  -CORr®,

10. - (CH,),~-CO-R®,

11. -CH,-NH-CO-R®,

12. -(CH,),-NH-S0,-R’,

13. -CH=CH-CHR’-OR®,

14. tetrazolil-(CH,),-,

15. ~(CH,),-SO,-NH-CO-NR°R®,
16. =-(CH,),-SO,R’ arba

arba
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esant reikalui, pakeistas hidroksi-(C,-C¢) —alkilu,

geriausia hidroksimetilu;

c) R’ yra vandenilis, (C,-C,)-alkilas arba benzilas;
d) RS, R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra
1. vandenilis,
2. (C,-C¢) —alkilas, kuris gali tureti 1-3

pakaitus i3 (C,-C4)~alkoksilo eilés, kuriame,
savo ruoZtu, gali buati 1-3 liekanos, tokios
kaip hidroksilas, (C,-C¢)-alkoksilas, amino-
grupe, mono- (C,-C4) —alkilaminogrupe, di-
(C;-Cg¢) —alkilaminogrupe, (C,-C,p) —alkenilas,
hidroksilas, aminogrupé, mono-(C,-C¢)-alkil-
aminogrupé, di-(C,-C¢)-alkilaminogrupe, (C,-C¢)-
alkoksikarbonilaminogrupé, (C¢-C,,)-aril-(C,-C,4)-
alkoksikarbonilaminogrupe, (C¢-C,p) —arilas,
(C¢—Cyo) —aril-(C,-C;) —alkilas, (C,-Cq)-heteroarilas,

karboksilas ir (C,-C,)-alkoksikarbonilas;

3. (C35-C¢) —cikloalkilas,

4. (C3-C¢) —cikloalkil-(C,-C;) -alkilas,

5. fenilas,

6. fenil-(C,-C;) -alkilas,

7. (C,-C,) -heteroarilas, kuris gali buati dalinai

arba pilnai hidrintas,

8. punkto g) 5., 6., 7. arba 9., 14.-16 ir 18. -
20. dalyje aprasyta liekana, turinti 1 arba

2 vienodus arba skirtingus pakaitus, tokius
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18.

19.

20.

21.
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kaip halogenas, hidroksilas, (C,-C,)-alkilas,
metoksigrupé, nitrogrupe, cianogrupeé, COZR%

trifluormetilas, -NR"R"? ir -N D,

\(Cﬂz)/q

(Cl—Cg)-heteroaril—(Cl—C3)~alkilas, kurio hetero-
arilo dalis gali biti dalinai arba pilnai
hidrinta,

(C,-C¢) —alkilas, kuriame vandeniliai, nuo

1 iki visy, pakeisti fluoru,

(C,-C4) - alkenilas arba (C3) —alkenoilas,

(C3-C¢) ~cikloalkenilas,

(C3-C¢) —cikloalkenil- (C,~C,;) -alkilas,

bi- arba triciklinis (C,-C,,)-cikloalkenil-
(C,-C;) -alkilas, kuriame gali bati 1-3 (C,-
C,)-alkilo pakaitai,

Cs—aril-(C,-C;) -alkilas,

Cq.-aril-(C;) -alkenilas,

(C;-C¢) ~heteril-(C;) -alkenilas,

Cy-alkinilas,

Ce-aril-(Cy)-alkinilas,

(C;-C¢) ~hetaril-(C,)-alkinilas,

6 9 . v s
R%, R’ kartu su juose esan&iu N-atomu sudaro

heterocarila, kuris gali bati dalinai arba

pilnai hidrintas;
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R’ yra vandenilis, (C,-C,4) —alkilas, (C,-Cy) -

heteroarilas arba (C¢-C,,)-aril-(C,-C,)-alkilas;

8

R yra vandenilis, (C,-C4) —alkilas, OR®

arba

morfolino liekana;

R yra

1. (C,-C,) —alkilas,

2. (C,-C,4) ~alkoksilas,
3. cianogrupe,

4. aminogrupe,

5. nitrozogrupe,

6. nitrogrupe,

7. fluoras,

8. chloras

9. bromas,

10. (C,-Cy)-heteroaril-CH,-,
11. (C,-C,)-alkanociloksigrupe,
12. (C,-C4) —alkanoilas,

13. benzoilas,

14. NH-CO-R’ arba



10

15

20

25

30

35

h)

15.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

l6.

17.

15
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tetrazolilas;

yra

(C,-C,)-alkilas,

(C¢-C,,) —arilas,
(CI-C3)—alkanoiloksigrupé,
(C,-C4) ~alkoksigrupe,
(C;-Cy) ~heteroarilas, geriausia 5-tetrazolilas,
cianogrupe,

nitrogrupe,

hidroksilas,

-5(0) R,

-S0,R’,

chloras,

bromas,

benzoilas,

-COR’,

-CO-NH-R®,

-co-Rr®,

-S0,-NR°R’,
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
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-50,-NH-CO-NR°R’,
-PO,H,
-CO-CHR’-CO,H,
-NH-CO-NH-SO-CH,R®,

S5-tetrazolil-NH-CO-,

oD
] D
m@‘d\

-50,-NH~—

-Cco—-N(¢) ’
N

CO,H

HO; R?
< N R?,

8
R'6

0!
Rla
~CO-NH-S0,- (CH,) @ .

punkto h) 2.dalyje apraSyta liekana,

auks$&iau apra8yta pakaita,

15 14
R” kartu su R~ yra -CO-NH-SO,-,
-50,-NH-COO-R®,

-S0,-NH-S0,-NR°R’"

-50,-NH-S0,-R®;

turinti
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i) R'® yra vandenilis, metilas arba etilas;
3) T yra vienguba jungtis, -O-, -CO-, -NHCO- arba -OCH,-;
k) q = 0 ir Z yra metilenas

ir kitos liekanos ir kintami dydZiai yra tokie patys
kaip ir 1 p.,

o taip pat ir S8iy junginiy fiziologiskai tinkamos

druskos.

5. Azolo dariniai, kuriy bendra formule (I), pagal
1 punkty kurioje Z yra azotas ir Y ir X nepriklausomai
vienas nuo kito yra CR?, o like simboliai turi 1 punkte
apraSytas reik3mes, bei $iy Jjunginiy fiziologiskai

tinkamos druskos.

6. Junginiai, kuriy bendra formulé (I) pagal 1 punkta,

kurioje simboliai turi tokias reikZmes:
Z yra azotas,
. . . . 2
X, Y nepriklausomai vienas nuo kito yra CRY,

R' yra (C,-C;)-alkilas, (C;-C,)-alkenilas arba (Cy—
C,;) —alkinilas,

R’ yra vandenilis, halogenas, nitrogrupe, (C,-C;)-
perfluoralkilas, cianogrupé, (C,-C,,)-alkilas, (Cs-
Cio) —alkenilas,

-CH,0R’, -5(0),-R'®, -CO-R® arba -O-R®,

R’ yra vandenilis arba (C,-C4)-alkilas,
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vandenilis,

(C,-C¢) —alkilas, kuris gali tureti 1-3
liekanas, tokias kaip (C,-C¢) —alkoksilas,
kuriame, savo ruoZtu, gali bati 1-3 liekanos,
tokios kaip hidroksilas, (C,-C¢)-alkoksigrupe,
aminogrupé, mono-(C,-C4)-alkilaminogrupe, di-
(C,-C¢) —alkilaminogrupe, (C,-C,o) —alkenilas,
hidroksilas, aminogrupé, mono-(C;-C¢)-alkil-
aminogrupe, di-(C,-C¢)-alkil-aminogrupe, (C,-C¢)-
alkoksikarbeonilaminogrupe, (C¢-C;;)-aril-(C,-C,)-
alkoksikarbonilaminogrupe; (C¢-Cyp) —arilas,
(C¢—Cyo) —aril-(C,-C,) —alkilas, (C,~C,) “hetero-

arilas, karboksilas ir (C,-C,)-alkoksikarbonilas,
(C3-Cg) —cikloalkilas,

(C3-C¢) -cikloalkil-(C,-Cj) -alkilas,

(C¢-C,,) —arilas, geriausia fenilas,

(C¢-C,p) —aril-(C,-C,) —alkilas,

(C,-C,) ~heterocarilas, kuris gali bati dalinai

arba pilnai hidrintas,

(C,-Cq) ~heterocaril- (C,-C;) ~alkilas, kurio hete-
roarilo dalis gali bati dalinai arba pilnai

hidrinta,

auk3&iau punktuose 5., 6., 7. ir 8. aprasSyta
liekana, turinti vieng arba du vienodus arba
skirtingus pakaitus, tokius kaip halogenas,

(C,-C4) -alkilas, hidroksilas, metoksigrupe,
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14.

15.
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17.

18.

19.
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nitrogrupeé, cianogrupe, COzRa, trifluormetilas, -
NRVR ir g
: g

\<CH2)q

(C,-C¢)-alkilas, kurio vandeniliai, nuo 1 iki

visy, pakeisti fluoru,

(C,-C¢) —alkenilas arba (C3-C4) —alkenoilas,
(C3-Cg) ~cikloalkenilas,

(C3-Cg) -cikloalkenil- (C,-C;) -alkilas,
(C¢-Cyp) —aril=-(C,-C,) -alkilas,

(C¢=Cyo) —aril-(C4y-C¢) —alkenilas,

(C1-Cy) ~hetaril-(C;-C,) -alkenilas,

(C3-C¢) ~alkinilas,

(C6—Cyo) —aril-(C;-C¢) —alkinilas,

(C;-Cy) ~heteril~-(C;-C¢) -alkinilas,

6

R

sudaro heteroarila, kuris gali biti dalinai

. 9 i - o
ir R, kartu su juose esandiu N-atomu

arba pilnai hidrintas,

7 . .
R’ yra vandenilis,

R® yra vandenilis arba —ORS,

11

R"%, R

12

nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis

arba (C,-C,)-alkilas;

D yra —NR13, -O- arba -CH,-;
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13

R yra vandenilis arba (C,-C,)-alkilas;

A yra bifenilo liekana, kurioje yra R" pakaitas arba

R ir R'® kartu, kaip pakaitas;

R'® yra -SO,-NR'-CO-NR°R’, -50,-NH-COO-R®, -SO,-NH-SO,-NR'R’,
~S0,-NH-CO-R® arba -50,-NH-S0,-R°; arba R' ir R’ kartu yra

-CO-NH-50,-;

Z yra -CH,-;

q yra O ir

r yra O, arba 2

bei 3iy junginiy fiziologiskai tinkamos druskos.

7. Azolo dariniy, kuriy bendra formulé (I) pagal viena
i$ 1-6 punkty, bei jo fiziologi3kai tinkamy drusky

gavimo bidas, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad

junginius, kuriy formule (II)

(II)

kurioje R', X, Y ir 2 turi 1 punkte apra3ytas reik3mes,

alkilina junginiais, kuriy formule (III)
U-Z-(0) 4-A, (II1)
kurioje Z, A ir q turi 1 punkte aprasytas reiksmes, o U

yra atskylanti grupé, po to, esant reikalui, atskelia

laikinai ivestas apsaugines grupes, ir gautus
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sulfonamidai, kuriy formule (1), esant reikalui,
paver&ia i uretanus, kuriy formulé (I), ir esant

reikalui, gautus sul fonamidus, kuriy formule (I), ir
gautus uretanus, kuriy formule (I), pavercdia i
sulfonilkarbamidus, kuriy formule (I), bei, esant
reikalui, gautus (I) formulés junginius paverdia i jy
fiziologiskai tinkamas druskas.

8. Junginiai pagal vieng i$§ 1-6 punkty, skirti gydymui.

9. Junginiai pagal vienag i3 1-6 punkty, skirti naudoti

kaip vaistines medZiagos, gydant aukstg kraujo
spaudimg.
10. Farmaciné vaistiné forma, paremta veikligja

medZiaga ir priedais, b e s i s k i r i a n t i tuo,
kad veikligja medZiaga naudoja jungini pagal vieng i3
1-6 punkty.

11. Vaistinés formos pagal 10 punktg gavimo badas,
besiskiriantdis tuo, kad tinkama jvedimo j
organizma forma paruo$iama i3 junginio, kurio formule
(I), pagal 1 punkta kartu su fiziologiskai nekenksmingu
ne$ikliu ir, esant reikalui, kitais priedais arba

pagalbinémis medZiagomis.
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