wo LT 3447 B

(19)

VALSTYBINSPATENTUBIRAS (15 PATENTO APRASYMAS

(11) Patento numeris: 3447 (51) Int.CL®: CO7D 471/02,
A61K 31/395

(21) Parai$kos numeris: 1P1960

(22) ParaiSkos padavimo data: 1994 06 17

(41) ParaiSkos paskelbimo data: 1995 01 31

(45) Patento paskelbimo data: 1995 10 25

(31,32,33) Prioritetas: 93201771, 1993 06 21, EP

(72) I3radéjas:
Eddy Jean Edgard Freyne BE
Alfons Herman Margareth Raeymaekers, BE

(73) Patento savininkas:
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340-Beerse, BE

(74) Patentinis patiketinis:
Marius Jakulis-Jason, 3, A.A.A.Baltic Service Company, Ridninky g. 18/2-12, 2001
Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

Teigiama inotropijq ir liuzitropija sukeliantys pirolchinolinono dariniai, jy gavimo biddas
ir panaudojimas, farmaciné kompozicija ir jos gavimo biidas

(57) Referatas:

ISradimas yra apie naujus teigiama inotropija ir liuzitropija sukelian&ius junginius, apibldinamus formule

N
2 .
0]
NS
L
farmacijoje jprastai naudojamas jy druskas, gaunamas paveikus ragstimi, bei stereoizomerus, kur L yraradikalas,

apibadinamas formule -O-Alk-(NH)p-C(=0)- -R! , ju farmacines kompozicijas, minety junginiy bei tarpiniy junginiy
gavimo badus.



10

15

20

25

30

LT 3447 B
1

Sis i3radimas yra apie naujus pirolchinolino darinius,
konkrec¢iai apie naujus 1,3-dihidro-2H-pirol{ 2,3-b] -chi-

nolin-2-ono darinius, turindius bendrajg formule (I),

farmacijoje tinkamas Jjy druskas bei stereocizomerus,
pasiZymindius teigiamu inotropiniu ir liuzitropiniu
veikimu, vaisty kompozicijas $iy junginiy pagrindu bei

minéty junginiy gavimo btdus.

EP patente Nr. 0.406.958 yra aprasyti imidazochinoliny
dariniai, turintys inotropiniy ir liuzitropiniy savy-
biy. I3 patenty GB Nr. 2.190.676 ir EP Nr. 0.426.180
Zinoma daug imidazochinoliny, tokiy kaip cAMF fos-
fodiesterazés inhibitoriai. US patente Nr. 5.196.428
apradomi imidazochinolinonai, kurie slopina ADP suke-
liamg trombocity sulipimg Zmogaus trombocitals pratur-

tintoje plazmoje.

Perkin ir Robinson leidinyje J. Chem. Soc., 103, 1973
(1913) aprasoc 1,3-dihidro-2H-pirol[ 2,3-b] chinolin-«-ono
gavimg. Taciau pagal Tanaka et al., J. Het. Chem.,
9,135 (1972), Perkin'ui ir Robinson'ui pavyko gauti ne
auks¢iau minéta pirolchinolinono jungini, o gana pa-

prastus chinolino darinius.

Sio i3radimo junginiai skiriasi nuo zZinomy technikos
srityje junginiy ypatinga pirolchinolinono dalies subs-
titucija bei palankiai veikiandiomis teigiamamomis ino-

tropinémis ir liuzitropinemis savybémis.

I8radimas yra apie naujus 1,3-dihidro-2H-pirol[ 2, 3-b] -

chinolin-2-ono darinius, apibiddinamus formule
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farmacijoje iprastai naudojamas 3jy druskas ir stereo-

izomerus, kurioje

L yra radikalas, apibddinamas formule -O-Alk-(NH) -
C(=0)-R', kurioje

Alk yra C,_salkandiilas,
p yvra 0 arba 1; ir
R! yra hidroksigrupe, C, ,alkiloksigrupé arba -NR°R’, kurioje

R yra vandenilis arba C,_ ,alkilas; ir R’ yra Cj.;ciklo-~
alkilas arba piperidinilas, kuris pasirinktinai kei&ia-
mas C, jalkilu, fenilmetilu arba C; ;cikloalkilmetilu;

° ir RB, sujungti kartu, gali sudaryti piperazinila,

R
pasirinktinai pakeista C,.5cikloalkilu, C, ,cikloal-
kilmetilu, C,.;alkila, pasirinktinai pakeista viena arba
dviem hidroksigrupémis, 2,2-dimetil-1,3-dioksolanmeti-
la, benzila, halogenfenilmetila, (ciklopentiloksi) (me-
toksi) fenilmetily, difenil C,_ ,alkila, piridinila, pi-
rimidinilg arba fenilg, pasirinktinai pakeista C;_,al-
kiloksigrupe arba halogenu; arba

2

R° ir R’ kartu gali sudaryti piperidinila, pasirinktinai

pakeista imidazolilkarbonilu.

Auks¢iau naudotuose paZyméjimuose halogenu yra fluoras,
chloras, bromas ir jodas; C,.jalkilas rei3kia linijinés
arba Sakotos grandinés soty angliavandenilio radikalg,

turinti nuo 1 iki 4 anglies atomuy, kaip antai, metilsa,
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etilg, propila, 1l-metiletila, butilg, 1l-metilpropila,
2-metilpropila ir 1,l-dimetiletila; C, qalkilas reiSkia
C, s,alkilg 1ir auk3tesnius jo homologus, tokius kaip
pentila, heksilg ir pan.; Cj.;cikloalkilas reiskia
ciklopropila, ciklobutila, ciklopentila, cikloheksila,
ir cikloheptila; C,.qalkandiilas reiskia linijinés arba
Sakotos grandineés dvivalenti angliavandenilio radikala,
turinti nuo 1 iki 6 anglies atomy, kaip antai, meti-
lena, 1,2-etandiila, 1,3-propandiilsg, 1,4-butandiila,
1,5-pentandiily, 1,6-heksandiila, 1,1-etandiila, 1,l-pro-
pandiila, 1,2-propandiila ir pan.

Auk3&iau minétos " farmacijoje iprastai naudojamos drus-

kos" yra terapis$kai veiklios netoksinés druskos, kurias
gali sudaryti formulés (I) junginiai. Baziniy savybiy
turintys formulés I junginiai gali biiti paversti mi-
netomis druskomis paveikus Jjuos atitinkamomis neorga-
ninémis ruagdtimis, kaip antai, vandenilio halogenidy
ragidtimis, pvz., druskos, vandenilio bromido ir pan.
riagitimis, sieros, azoto, fosforo ir pan. rugStimis;
arba organinémis rig$timis, kaip antai, acto, propiono,
hidroksiacto, 2-hidroksipropiono, 2-oksopropiono, etan-
diono, propandiono, butandiono, (Z) -2-butendiono, (E)-
2-butendiono, 2-hidroksibutandiono, 2,3-dihidroksi-
butandiono 2-hidroksi-1,2,3-propantrikarboksiline rug$-
timi, metansulfo-, etansulfo-, benzensulfo-, 4-metil-
benzensulforigstimi, cikloheksansulfamine, 2-hidrok-
sibenzoine, 4-amino-2-hidroksibenzoine 1ir pan. rugs-
timis. Antra vertus, druska, paveikta Sarmu, gali buti

paversta laisva baze.

Formulés (I) Jjunginius, turincé¢ius rugSties protong,
galima taip pat paversti terapi$kai veikliomis ne-
toksinémis metaly arba aminy druskomis, paveikus juos
atitinkamomis organinémis arba neorganinemis bazemis.
Atitinkamy baziy druskos yra, kaip antai, amonio

druskos, Sarminiy ir Zemés S$arminiy metaluy druskos,
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pvz., lic¢io, natrio, kalio, magnio, kalcio druskos ir
pan., druskos, sudarytos su organinémis bazemis, pvz.,
benzatino, N-metil-D-gliukamino, hidrabamino druskos,
ir druskos, sudarytos su aminorig3timis, pvz., argi-

nino, lizino ir pan.

Terminas " farmacijoje iprastai naudojama druska" taip
pat apima hidratus ir solvatus, kuriuos formuleées (I)
junginiai geba sudaryti. Tokiais pavyzdZiais yra, kaip

antai, hidratai,alkoholiatai, pvz., etanoliatai, ir pan.

Gryni formulés (I) junginiy stereocheminiai izomerai
gali buti gauti taikant Zinomas srityje procediras.
Diastereoizomerai yra atskiriami fizikiniy metody,
tokiy kaip selektyvi kristalizacija ir chromatografiija,
pagalba, pvz., priedingos srovés pasiskirstymas, skys-
tine chromatografija ir pan.; enantiomerai vienas nuo
kito atskiriami Zinomais srityje i3skyrimo metodais,
kaip antai, selektyviai kristalizuojant jy diaste-
reomery druskas chiralinémis rig$timis. Grynosios ste-
reocheminiy izomery formos taip pat gali bati gaunamos
i$ tinkamy pradiniy medZiagy atitinkamy grynuyjy stereo-
cheminiy izomery formy, jei reakcijos metu iSlieka
erdvinis specifiskumas. Kitu biadu, enantiomerai
atskiriami skystinés chromatografijos pagalba, naudo-
5ant chiraliniu poZitriu stacionarig faze. Akivaizdu,
kad formulés (I) junginiy stereoizomerai yra susije su

10 viradimu.

"1rie S$io 1iSradime Jjunginiai gali bati skirtingy
c.oLniy 0 gL Visos  teo o ... 'tomerineés formos

lsijusict su Siuo isradir

IR L€ iles (I) 50 - . iel yra tie, kuriuose
L yra rec adinamac orrile -0-Alk-C (=0) -R’, kurioje
BAD ORIGINAL

L
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Alk yra C, salkandiilas; ir
R' vra hidroksigrupeé, C,_,alkiloksigrupe arba —NR?RB, kur
R’ yra vandenilis arba C,.j,alkilas; ir

R’ yra C,4 ;cikloalkilas ar piperidinilas, pasirinktinai
pakeistas C, jalkilu arba fenilmetilu;

R2

ir R, sujungti kartu, taipogi gali sudaryti pipera-
zinila, pasirinktinai pakeistg C;.;cikloalkilu, C, ;cik-
loalkilmetilu, C,.4alkilu, benzilu, difenil C,_,alkiluy,
piridinilu, pirimidinilu arba fenilu, pasirinktinai
pakeistg C,.,alkiloksigrupe arba halogenu; arba

2

R® ir R, sujungti kartu, sudaro piperidinilg, kuris pa-

sirinktinal pakeistas imidazolilkarbonilu.

Tinkamesni formulés (I) junginiai yra tie, kuriuose R
yra -NR’R’.

Dar tinkamesni junginiai yra tie junginiai, kuriy R® ir
R, sujungti kartu, sudaro piperazinilsa, pakeistg

C, ;cikloalkilmetilu.

Dar labiau tinkamesni Jjunginiai 135 dar tinkamesniy
junginiy yra tie, kuriy R yra 4-(cikloheksilme-

til)piperazinilas.
Patys tinkamiausi formules (I) junginiai yra

1-(cikloheksilmetil)-4-[ 4-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pi-
roll 2,3-b] chinolin-6-il)oksi] -1-oksobutil] piperazinas
ir 1-(cikloheksilmetil)-4- 5-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-
pirol[ 2,3-bj chinolin-6-il) -oksi] -1-oksopentil] piperazi-
nas, farmacijoje iprastail naudojamos jy druskos ir ste-

reolzomerai.
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Formuleés (I) junginius galima gauti, tarpini Jjungini,
apiblidinamg formule II, veikiant tinkamu dehidrinand&iu

reagentu inertiskame reakcijos poZidriu tirpiklyje.

H
H
N /N N N
L AN L

(I1) (I)

8i reakcija gali bti iprastai atliekama, naudojant,
pvz., 4,5-dichlor-3,6-diokso-1,4-cikloheksadien-1,2-di-
karbonitrilg ir pan. kaip dehidrinimo reagenty, 13-
tirpinta tetrahidrofurane, 1,4-dioksane ar $iy tir-
pikliy miSinyje. Kitaip minéta, reakcija vykdoma esant
atitinkamam katalizatoriui, pvz., platinai ant medZio
anglies, paladZiui ant medZio anglies, atitinkamame
tirpiklyje, pvz., toluene, diizopropilbenzene, ksilene,
kumene, ir pan., pasirinktinai pridedant katalizatoriy
neutralizuojancios medZiagos, pvz., tiofeno, ir pasi-
rinktinai, esant vandenilio akceptoriui, pvz., 2,5-di-
metil-2,4-heksadienui, c¢ikloheksanui ir pan. Kai jun-
ginio (I) gavimo i3 junginio (II) metu naudojami auk3-
¢iau aprasyti katalizatoriai, reakcija atliekama, esant

auk3tesnel temperattrai ir/arba slégiui.

Formules (I) junginiai taip pat gali buati gauti
veikiant tarpini Jjunginji, apibGdinamg formule (III),
kai esama tinkamo katalizatoriaus, pvz., bis(trife-
nilfosfin)paladZio(II)chlorido, tetrakis(trifenilfos-
fin)paladZzio(0), paladZio su medZio anglimi ir pan.,
tinkamame tirpiklyje, pvz., metilbenzene, acto, propio-

no, 2-metilpropiono, 2,2-dimetilpropiono rugstyje ir pan.
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CH NH

L NH, Yq _— (]

(III)

Kitu keliu, formules (I) Jjunginius galima gauti O-al-
kilinant atitinkamus 6-hidroksipirolchinolinono jun-
ginius arba apsaugotus darinius pagal Zinomas srityje

proceduras.

Formulés (I) junginius galima paversti vienas kitu at-
liekant 3ioje srityje iprastas funkciniy grupiy trans-
formavimo procediras, pvz., (trans)esterinima, (trans)ami-

dinimg ir pan.

PavyzdZiui, formulés (I) junginiai, kuriy R' yra hi-
droksigrupé, gali bGti gauti hidrolizuojant atitinkamus
junginius, kuriy R' yra C,.jalkiloksigrupé, iprasty sri-

tyje procediiry pagalba, pvz., esant bazei ar rug3ciail.

Toliau, formulés (I) Jjunginiai, kuriy R yra -NR’R’,
gaunami, kai atitinkama karboksiliné rugstis saveikauja
su HNR‘R’, esant amidus sudarandiam reagentui, pvz.,
difenilfosforilazidui. Kai naudojamas pastarasis azido
junginys, geriau reakcija vykdyti esant tinkamai bazei,
pvz., ﬁ,ﬁ—dietiletanaminui, pasirinktinai esant kata-
litiniam kiekiui N,N-dimetil-4-piridinaminui, reakcijos
pozidriu inertiskame tirpiklyje, ©pvz., N,N-dimetil-
formamide, l-metilpirolidin-2-onui 1ir pan. Pastaraja
procedirg atliekant auk3tesnéje temperatiroje (geriau
180-200 °C), gali vykti Curtius tipo mainy reakcija,
aprasyta J. Med. Chem. 1993, 36, 22, 3252, ir, tuo

badu, gauti formules (I) junginiai, kuriy p yra 1.
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Kitu atveju, minéta karboksiliné ragstis gali buti
paversta i atitinkamg reaguojanti funkcini jos darini,
kaip antai, pavyzdZiui, acilo halogenida arba rﬁééties
anhidrida, dar pries jvykstant reakcijai su HNR’R’.
Mineéta reaguojanti funkcini darini galima gauti 3ioje
srityje Zinomy metody pagalba, pavyzdZiui, reakcijos
tarp karboksilinés ragsties ir halogeninimo reagento,
tokio kaip tionilo chlorido ir pan., metu. Rug3ties
anhidridas gali biti gautas acilo halogenido dariniui
reaguojant su karboksilato druska. Apradyty auk3&iau
funkciniy dariniy R yra halogenas arba C,_,alkil-

oksikarboniloksigrupe.

Formules (I) junginiai, kuriy R° ir R’ sudaro pipera-
zinilo grupe, gali bidti gauti debenzilinant atitinkamg
fenilmetilpiperazino jungini pagal 3ioje srityje ijpras-
tas procediras, pvz., hidrinimg. Tuomet formules (I)
junginiai, kuriy R’ ir R’ sudaro piperazinilo grupe,
gali buti N-alkilinami pagal 3ioje srityje Zinomas
N-alkilinimo proceduras, pvz., redukcini N-alkilinimg.
Formules (I) junginiai, kuriy R’ ir R’ sudaro piperazi-
nilo grupe, pakeistg 2,3-dihidroksipropilu, gali buati
gauti, kal atitinkamas piperazino darinys, pakeistas

2,2-dimetil-1, 3-dioksolanil-metilu, reaguoja esant rugidiai.

Visuose aukSc¢iau ir Zemiau apra$ytuose gavimo etapuose
reakcijos produktus galima iSskirti 1% reakcijos misi-
nio 1ir, Jel batina, valyti pagal bendrai taikomas

metodikas.

Formuleés (II) tarpiniai junginiai gali bati gauti
ciklinant formulés (III) tarpinius junginius, kai vyk-
domas katalitinis hidrinimas, esant tinkamam katali-
zatoriui, pvz., paladZiui ant medZio anglies, reakcijos
poZiuriu neutraliame tirpiklyje, pvz., metoksieta-

nolyje, acto rugsStyje ir pan.
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0
L NH, Vg — (11)
(I11)
Kitaip formulés (II) tarpiniai Jjunginiai gali bati

gauti ciklinant formulés (IV) tarpinius junginius, kai
vykdomas katalitinis hidrinimas, esant tinkamam kata-
lizatoriui, pvz., paladZiui su medZio anglimi, reak-
cijos pozildriu neutraliame tirpiklyje, pvz., etanolyje,

2-metoksietanolyje ir pan.

0

CH NH

(IV)

Formulés (III) tarpiniai junginiai gali bdti gauti tar-
piniy Jjunginiy, apibidinamy formule (IV), katalitinio
hidrinimo metu esant tinkamam katalizatoriui, pvz., pa-
ladZiui su medZio anglimi, reakcijos poZilriu neutra-
liame tirpiklyje, pvz., 2-metoksietanclyje 1ir pan.,

geriau esant katalizatoriniams nuodams, pvz., tiofenul.

Formulés (IV) tarpiniai junginiai gali biati gauti
reaguojant formulés (V) tarpiniam Jjunginiuil su fosforo
ilidu, apibadinamu formule VI (Wittig'oc reakcija),
reakcijos poZziidriu neutraliame tirpiklvie, pvz.,

etanolyje ir pan.
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CHO o-
L NO, + (CgHs)3P*— “NH —_— e (11D
0
(V) (VI)

Junginiai, apibidinami formule (I), farmacijoje jpras-
tai naudojamos jy druskos ir stereoizomerai, o taip pat
tarpiniai junginiai, apibtdinami formule (II), far-
macijoje Jjprastai naudojamos juy druskos ir stereo-
izomerai yra stipris 3iltakraujy gyviny, ypad¢ Zmoniuy,
III-ojo tipo fosfodiesterazés (kardiotoninio jautrumo
FDE III) 1inhibitoriai. FDE III slopinimas sukelia cAMF
padidéjimg 3irdies raumenyje, o tas, savo ruoZtu,
padidina sarkolemos ca’’ patekimg i lastele, padidina
ca®’ atpalaidavimg ir sémimg sarkoplazminiame tinkle ir,
greiciausia, taipogi padidina susitraukimo baltymu

jautrumg ca” jonams. To pasekmé esti padidéjusi 3irdies

susitraukimo jéga (teigiama inotropija), o taip pat
greitesnis 3irdies atsipalaidavimas (teigiama liuzi-
tropija) .

Ypac¢ svarbu paZyméti, kad teigiami inotropijos ir liu-
zitropijos reiskiniai apskritai nesutampa su vienu metu
vykstan¢iu kity hemodinaminiy rodikliy, kaip antai,
Sirdies pulso daZnio ir kraujospidZio padidéjimu. Kartu
vykstas Sirdies pulso daZnio ir/ar kraujosptdzZio
padidejimas papildomai apkrauty 3irdi ir panaikinty
palankiai wveikianc¢ia teigiamg 3&irdies 1inotropija ir
liuzitropijg. In vivo eksperimentuose naudojant
atskirus formulés (I) junginius, pastebimas vidutinis
sisteminis indy iSsiplétimas ir tuo bidu kraujospudZio
sumaZzejimas. Bendrai, 3irdies pulso daZnis padidéja tik
vartojant dideles dozes. Apskritai, atskiri formulées

(I} junginiai Zymial pagerina $irdies darba dél 3irdies
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teigiamos inotropijos ir liuzitropijos, stipriai ne-

veikdami 8irdies pulso daZnio ir/arba kraujospudZio.

Taigi manoma, kad junginiai, apibudinami formulémis (I)
ir (IT), yra vertingi vaistai gydyti giltakraujus gyvu-
nus, ypac¢ Zmones, negaluojancius del Sirdies nepa-
kankamumo. Sirdies nepakankamumas yra tokia patopsicho-
loginé bikle, kuomet 3irdis negeba pumpuoti reikiamo
kraujo kiekio 1 organizmo periferines vietas, 1ir tuo
nepatenkina kano metabolinio poreikio. Tokios salygos
gali susidaryti po Sirdies smagio, esant $irdies infek-
cijai, létinei hipertonijai, nepakankamumui, operuojant
Sirdies voZtuvus, bei esant &irdies negalavimams,

sukeliantiems Sirdies nepakankamuma.

Kai kurie i%radimo Jjunginiai geriau neil kiti S3ios

srities junginiai tirpsta vandenyje.

AtsiZvelgiant i palankiail veikian&ias teigiamas 1ino-
tropines ir liuzitropines savybes, i%radimo Jjunginiail
gali bati ijungiami 1§ jvairiy pavidaly farmacinius
preparatus, skirtus vartojimui. RuoSiant isradimo far-
macine kompozicija, kaip veiklioji sudétiné dalis ima-
mas efektyvus kiekis tam tikro junginio druskos,
gaunamos paveikus baze arba ragstimi, 1ir gerai sumai-
Somas su farmacijoje iprastai naudojamu nedikliu.
Priklausomai nuo vaisty vartojimo paskirties, far-
macines kompozicijos gali biti ijvairiy pavidaly. Pageil-
dautina, kad 3ios farmacines kompozicijos bity vien-
kartiniy doziy pavidalu, tinkamuy, visy pirma, vartoti
per burng, i tiesiaja Zarna, per oda, ar paren-
teralinems injekcijoms. PavyzdZiuil, gaminant kompozi-
cijy dozuotes, skirtas gerti, tinkama bet kuri iprasta
farmaciné terpé, kaip antai, vanduo, glikoliai, alie-
jai, alkoholiai 1r pan. geriamiems skystieslems prepa-
ratams, tokiems kalp suspensijos, sirupai, eliksyrail 1ir

tirpalai; arba kieti nesiklial, kaip antai, krakmolas,
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cukrai, kaolinas, tepalai, tvarsciai, smulkinantys
agentai 1ir pan. milteliams, piliuléms, kapsuléms ir
tabletéms. Deél vartojimo patogumo tabletés ir kapsules
laikomos patogiausiu dozuotu vaisty, skirty gerti,
pavidalu, tuo atveju daZniausiai yra vartojami kietieji
farmaciniai ne$ikliai. Parenteralinese kompozicijose
nesikli, kaip taisykle, sudaro sterilus vanduo, bent
jau didZigja dalimi, nors gali bati jjungtos ir kitos
sudedamosios dalys, pavyzdZiui, tirpumui uzZtikrinti.
Svirk3&iamuose tirpaluose, pavyzdZiui, nes3ikli sudaro
fiziologinis tirpalas, gliukozes tirpalas arba Jy
misSinys. Svirk3&iamieji tirpalai gali biti ruoZiami
naudojant reikiamg skystg nesikli, suspenduojanti
agenta 1r pan. Kompozicijose, skirtose vartoti pro odsg,
nesiklij pasirinktinai sudaro skvarbumg didinantis
agentas 1ir/arba tinkamas drékinantis agentas, kurie
pasirinktinai jungiami su bet kuriais atitinkamai
mazZesnio kiekio priedais, nesukelian&iais Jokio Zalingo
poveikio odai. Minéti priedai gali palengvinti varto-
jimg pro oda ir/ar biati naudingi ruo$iant reikiamg
kompozicija. Sias kompozicijas galima vartoti jvairiais
bidais, kaip pro odg veikianti ©pleistra, uZtepant
lokaliai ar kaip tepala. Deél apibidinamy formule (I)
junginiy drusky didesnio tirpumo vandenyje, lyginant su
atitinkamomis baziy formomis, jas Zymiai geriau vartoti

ruosSiant vandenines kompozicijas.

AukS€iau minétas kompozicijas itin naudinga gaminti
dozuoty pakuodiy pavidalu, tuo palengvinant vartojimg
ir siekiant tolygaus paskirstymo. Dozuoty pakuodiy
pavidalas reidkia fiziskai atskirus vienetus, tinkamas
vienkartinéms dozéms, kuriose kartu su reikalingu far-
macinio ne$ikliu esama tokioc veikliosios sudétinés
dalies nustatyto kiekio, kad bity gautas laukiamas
gydomasis poveikis. Tokie dozuoty pakuodiy pavidalai
yra tabletés (ir paZymétos ar padengtos tabletes),

kapsules, piliules, milteliy vokeliai, draZetés,
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Svirksc¢iamieji tirpalai ar suspensijos ir pan., bel jy

didesnio skaic¢iaus atskiros pakuotés.

AtsiZvelgus i iSradimo junginiy teigiamg poveiki gydant
Sirdies nepakankamuma, akivaizdu, kad i8radime sildlomas
Siltakraujy gyviny su $Sirdies nepakankamumu poveikio
budas, kuomet sistemisSkai vartojamas farmaciSkai veik-
lus kiekis junginio, apibidinamo formulémis (I) arba
(II), Jo farmacijoje jprastai naudojama druska ar ste-
reolzomeras misSinyje su farmaciniu nedikliu. Apskritai
laikoma, kad veiklus dienos kiekis turety sudaryti nuo
0,01 mg/kg iki 4 mg/kg kiGno svorio, geriau nuo 0,04 mg/kg

iki 2 mg/kg kino svorio.

Akivaizdu, kad minétas veiklus dienos kiekis gali bati
sumaZzintas arba padidintas priklausomai nuo veikiamojo
individo atsako 1ir/arba nuo gydytojo, skirianc¢io jun-
ginius, nuoZilros. Auk3&iau nurodyti veikliyjuy dienos
kiekiy intervalai téra apytikslés ribos ir tuo nesie-
kiama kokiu nors mastu apriboti i3radimo tikslo ar

panaudojimo galimybiy.

Zemiau pateikti pavyzdZiai iliustruoja isradima jokiu

bidu nesiaurindami jo apimties.
Eksperimentiné dalis

A. Tarpiniy junginiy gavimas
Pavyzdys 1

a) Etilo 5-(3-formil-4-nitrofenoksi)pentanocato (0,60 mol)
ir (4,5-d1hidro-2-hidroksi-5-okso-1H-pirol-3-il)trife-
nilfosfonio hidroksido wvidinés druskos (0,57 mol),
iStirpintos 1500 ml etanolio mi$inys buvo maiSomas 1ir
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu 1 wval. Tirpiklis

pasalintas. Nuosédos 1i3maidytos metilbenzole. Susida-



10

15

20

30

35

LT 3447 B
14

riusias nuosédas nufiltravus, praplovus metilbenzolu,
2,2'-oksibispropanu ir isdZiovinus gauta 137,3 g (61 %)
(E)-etil 5-[ 3-[ (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)metil] -4~
nitrofenoksi] -pentanocato; 1l.t. 112,4°C (tarpinis Jjun-

ginys 1).
Panadial gauti:

(E)-etil 4-[ 3-{ (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)metil] -4-ni-

trofenoksi] -butanoatas (t.junginys 2);

(E)-3~[ {2-nitrofenil)metilen] -2,5-pirolidindionas; 1l.t.
174,1°C (t.junginys 3);

etilo (E)-[ 3-[ (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)metil] -4-ni-
trofenoksi) acetatas; 1l.t. 147,8°C (t.junginys 9); ir

metilo (E)-6-{ 3- (2,5-dickso-3-pirolidiniliden)metil] -4-ni-

trofenoksi] ~heksanoatas (t.junginys 10).

b) Tarpinio Jjunginio 1 (0,179 mol), 1iStirpinto 2-
metoksietanolyje (600 ml), ir tiofeno 4 % tirpalo (4
ml) misinys hidrinamas 50°C temperatiroje, esant
platinos ant aktyvuotos anglies (5 %) (8 g) kata-
lizatoriui. Pritekéjus teoriskai nustatytam vandenilio
kiekiui, katalizatorius nufiltruotas. Pernakt susida-
riusias nuosédas nufiltravus, praplovus etilo acetatu
bei 2,2'-oksibispropanu ir 1iSdZiovinus vakuume, gauta
42,7 g produkto. Filtratas nugarintas 1ir nuosedos
iSmaidytos etilo acetate. Nufiltravus nuosedas, pra-
plovus etilo acetatu bei 2,2'-oksibispropanu, ir
isdZiovinus vakuume, gauta kita produkto dalis (13,8 g),
kuria kristalizuojant metoksietanolyje, gauta 8,3 g.
Bendras kiekis: 51 g (82,2 %) etilo (E)-5-[ 4-amino-3-
[ (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)metil] fenoksi] pentanoato;
l1.t. 183,5C (t.junginys 4).
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Panasiu biddu gauti:

etilo 4-[ 4-amino-3-[ (2,5~-diokso-3-pirolidiniliden)me-

til] fenoksi] ~butanocatas; 1.t. 176,5°C (t.junginys 5).

metilo (E) -6+ 4-amino-3- (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)me-
til] fenoksi] -heksanoatas; 1.t. 178,4°C (t.junginys 12); ir

etilo (E)-{ 4-amino-3-[ (2,5-diokso-3-pirolidiniliden)me-

til] fenoksi] —acetatas; (t.junginys 13).

c) Tarpinis Junginys 5 (0,06 mol), idtirpintas acto
ragdtyje (250 ml), hidrinamas 50°C temperatiiroje, esant
paladZio ant aktyvuotos anglies (10 %) (4 g) kata-
lizatoriui. Pritekéjus teori8kai nustatytam vandenilio
kiekiui, katalizatorius nufiltruotas ir praplautas acto
rag3timi. Nugarinus filtratg, nuosédos buvo virinamos
etanolyje. Nuosédas nufiltravus, praplovus etanoliu,
2,2'-oksibis-propanu ir i8dZiovinus vakuume, gauta 15,2 g
(80 %) etilo 4-[ (2,3,3a,4-tetrahidro-2-okso-1H-pi-
rol[ 2,3-b] chinolin-6-il)oksi] butanoato (t.junginys 6).

Pavyzdys 2

b) Tarpinio Jjunginio 1 (0,007 mol), 1i3tirpinto eta-
nolyje (150 ml), mi3inys hidrinamas 50°C temperatiiroje
ir normaliame slégyje, esant platinos ant aktyvuotos
anglies (10 %) (2 g) katalizatoriui. Pritekejus teo-
riskal nustatytam vandenilio kiekiui, katalizatorius
nufiltruotas, o filtratas nugarintas. Sia frakcija
1Smaisius verdanciame etilo acetate, nufiltravus, pra-
plovus etilo acetatu bei 2,2'-oksibispropanu ir i3dZio-
vinus vakuume, gauta 1,0 g (45 %) etilo 5-[2,3,3a,4-
tetrahidro-2-okso-1H-pirol{ 2, 3-b} chinolin-6-1il)oksi] pen-
tanoato; l.t. 179,7°C (t.junginys 7);
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Pana$iail gauti:

etilo 4-[2,3,3a,4—tetrahidro—Z—okso—lg-pirol[2,3—b]-chi—
nolin-6-il)oksi] -butanocatas; 1.t. 177,1°C (t.junginys 6);

metilo 6-[2,3,3a,4—tetrahidro—Z—okso—lﬂ-pirol[2,3—b]chi—
nolin-6-il)oksi] ~heksanoatas; 1.t. 199, 3°C (t.junginys 15); ir

etilo [2,3,3a,4-tetrahidro—2-okso—lg—pirol[2,3—b]chi-

nolin-6-il)oksi] —acetatas (t.Jjunginys 16).
Pavyzdys 3

Tarpinio junginio 3 (0,0215 mol), idtirpinto acto
ragstyje (150 ml), tirpalas hidrinamas normaliame
slégyje, esant platinos ant aktyvuotos anglies (10 %)
(2 g) katalizatoriui. Pritekeéjus teoridkai nustatytam
vandenilio kiekiui, reakcijos miSinys buvo maiSomas 1ir
virinamas griZtamajame Saldytuve 4 wval. (H, pasa-
linimui) . Tuomet katalizatorius nufiltruotas ir
filtratas nugarintas. Nuosédas praplovus 2-propanoliu
(40 ml) ir isdZiovinus, gauta 2,53 g (64 %) 1,3-dihid-
ro-2H-pirol[ 2,3-b] chinolin-2-ono; 1l.t. 261,1°C (t.jun-
ginys 8).

B. Galutiniy junginiy gavimas
Pavyzdys 4

a) Tarpinio junginio 6 (0,0064 mol), iStirpinto tetra-
hidrofurane (80 ml), tirpalas maiSomas 70°C tempe-
ratdroje (aliejaus vonioje). Vienu kartu pridéjus 4,5-
dichlor—3,6—diokso-1,4—cikloheksadien—l,2—dikarbonitri-
lo (2,16 g), midinys maiSomas 5 min. Pridéjus kita 4,5-
dichlor—B,6—diokso—l,4—cikloheksadien-l,2—dikarbonitri—
lo dali (0,00158 mol), reakcijos misinys maidomas dar

10 min. Tirpiklis 1i8garintas. Nuosedos iZmaisytos
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CH,Cl,/CH,OH misinyje santykiu 90/10 1ir praplautos
vandeniu. NeisStirpusios medZiagos pa3alintos filtruo-
jant, o filtratas nugarintas. Nuosédos buvo i3grynintos
chromatografineje koloneléje su silicio dioksidu
(eliuentas: CH,Cl,/CH;O0H santykiu 95/5) . Grynosios
frakcijos surinktos, o tirpiklis nugarintas. Nuosedos
iSmaisytos verdanc¢iame etanolyje (30 ml). Susidariusios
nuosédos nufiltruotos, praplautos etanoliu bei 2,2'-ok-
sibispropanu 1ir 1i3dZiovintos (vakuumas; 60-70°C), ir
gauta 0,76 g (38,1 %) etilo 4- (2,3-dihidro-2-okso-1-H-
pirol[ 2,3-b] chinolin-6-1l1] oksi] butanoatas; 1l.t. 181,4°C
(junginys 1) .

Panasiai gautas:

etilo 5—[2,3—dihidro—Z—okso—lﬁ—pirol[2,3—b]chinolin—6—
il] oksi] -pentancatas; 1.t. 180,9°C (junginys 2).

b) Junginio 1 (0,0130 mol) tirpalo ir 1IN natrio hidrok-
sido (0,040 mol), iStirpinto etanolyje (40 ml), miSi-
nys maisomas kambario temperatiroje iki reakcijos pa-
baigos. Tada prideta 1N HCl (40 ml) ir gautas miSinys
sukoncentruotas Zemesniame slégyje. Nuosédos iSmaiSytos
vandenyje 1ir susidariusios netirpios medzZiagos nufilt-
ruotos, praplautos vandeniu ir i8dZiovintos (vakuumas;
70°C). $i frakcija mai%oma verdandiame etanolyije, nu-
filtruojama, praplaunama etanoliu ir 2,2'-oksibis-
propanu, tuomet dZiovinama (vakuumas; 60-70°C) ir gau-
nama 3,22 g (86,5 %) 4-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pi-
roll 2,3-b] chinolin-6-1il] oksi] butano ridgsties; 1l.t. 260°C
(junginys 3).

Panasiai gauta:

5-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pirol[ 2, 3-b] chinolin-6-1l] ok~

si] pentano rug3tis; 1l.t. didesné uZ 260°C (junginys 4);
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6-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pirol[ 2,3-b] chinolin-6-il] ok-

si] heksano rugsStis (junginys 18); ir

[(2,3—dihidro—2—okso—lg-pirol[2,3—b]chinolin—6—il]ok—

si] acto rugsStis (junginys 19).
Pavyzdys 5

Tarpinio junginio 6 (0,06 mol) ir 2,5-dimetil-2,4-
heksadieno (40 g), i3tirpinto metilbenzole (400 ml),
miSinys kaitinamas per nakti 195°C temperatGroje (uZ-
darame inde), esant platinos ant aktyvuotos anglies (10 %)
(3 g) katalizatoriui ir 4 %-y tiofeno tirpalui (2 ml).
MiSinys at3aldytas, nufiltruotas per dikalita ir pra-

plautas metilbenzolu.

Nuosedos 1i3maiSytos dichlormetano ir acto rag&ties
misinyje (50/50) ir nufiltruotos per dikalitag. Filtratsa
nugarinus ir nuosédas i3maisius verdan&iame etanolyije,
nufiltravus, praplovus ir i3dZiovinus vakuume, gauta
14,5 g (77 %) etilo 4—[(2,3—dihidro—2—okso—1§—pi—
rol[ 2,3-b] chinolin-6-il] oksi] butanocato (junginys 1).

Panasiai gauti:

etilo 5—[(2,3—dihidro—2—okso—lg—pirol[2,3—b]chinolin—6—

11] oksi] -pentanoatas (junginys 2);

metilo 6-{ (2,3—dihidro—Z—okso-lﬂ—pirol[2,3—b]chinolin—

6-11] oksi] -heksanoatas (junginys 20);

etilo { (2,3—dihidro—2—okso—lﬁ—pirol[2,3—b]chinolin—6—

11] oksi] acetatas (junginys 21)
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Pavyzdys 6

Difenilfosforilazido (0,0085 mol) pridedama i Jjunginio
3 (0,0059 mol), 1-(cikloheksanilmetil)piperazino (0,0072 mol),
N,N-dietiletanamino (0,0124 mol) ir N,N-dimetil-4-
piridinamino (katalitinio kiekio), istirpinto N,N-di-
metilformamide (30 ml) mi3ini, maiSoma kambario tem-
peratiiroje. Reakcijos miZinys maiSomas per nakti kam-
bario temperatiroje. Pridéjus dichlormetanoc (200 ml),
midinys praplautas vandeniu. Organinis sluoksnis
i8d¥iovintas, nufiltruotas ir tirpiklis 1i3garintas.
Nuosédos i3maisytos verdand¢iame metanolyje (20 ml).
Susidariusios nuoseédos nufiltruotos, praplautos meta-
noliu ir 2,2'-oksibispropanu, tuomet i3dZiovintos. S5i
frakcija (1,5 g) idtirpinta metanolio/metanolio
(NH;) /trichlor-metano miSinyje (5/5/90) ir nufiltruota
per silikagelio kolonéle. Reikiamos frakcijos surink-
tos, tirpiklis 1i3garintas. Nuoseédas i3maidius verdan-
¢iame metanolyje (20 ml), nufiltravus, praplovus
metanoliu bei 2,2'-oksibispropanu ir isddZiovinus
vakuume 60°C, gauta 1,36 g (51,2 ) 1-(ciklohek-
silmetil)-4-[ 4-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pirol[ 2,3-b] chi-
nolin-6-il] oksi] -1-oksobutil] piperazino; 1l.t. 227,2°C

o

(junginys 5).

Panasiai gauti:

. &
0-(CHq)p=(NH) 5-C=(NH) ;=X Y-R
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Jung.| n [ p|m| X Y R fiz. duom./drus-
Nr. kos (l.t.,°C)

6 4100 N N | cikloheksilmetilas 194,7

7 410]1] C N | fenilmetilas 234,0

9 310[0] N N | l-butilas 198, 4

10 {3100} N N | fenilmetilas 221,8

11 | 3]0|0] N N |cikloheksilas 0,2HC10,1/2H,0
12 3100 N C l1H-imidazol-2-1il- 255, 0

karbonilas

13 {3]0}l0] N N | 2-piridinilas 249,1

14 | 3]1]0(0]| N N | 2-pirimidinilas 260

22 14100 N N | fenilmetilas 206, 8

23 {30} 0| N N |difenilmetilas 230,0

24 41010} N N | l-butilas 178, 9

25 41010 N N cikloheptilas 192, 8

26 | 51 01}0 N N | ciklcheksilmetilas 193,2

27 [ 3|01 0| N N | 4-metoksifenilas 218,56

28 110]0 N N | cikloheksilmetilas 244,77

29 141110 N N |cikloheksilmetilas 170,5

30 4 10|1 C N | cikloheksilmetilas 220,06

31 {4]0]O0 N N (4-chlorfenil)metilas 234,6

32 {3]0|l0| N | N CHj CHy 209,0

o:x<5
—CHZ——l——J
33 /3[1(0} N N | cikloheksilmetilas 209,7
ir 4-[ (2,3-dihidro-2-okso-1H-pirol{ 2, 3-b] chinolin-6-

11] oksi] -N-metil-N-(l-metil-4-piperidinil)butanamidas;

l.t. 212,4°C

(junginys 8).

b)

nolyje
panolio

ravus,

Junginys

6

(20 ml).
tirpalu.

praplovus

(0,0033 mol)

Sis

MiSinys

midinys

etanoliu,

atSaldomas.

paruagsStinamas

Nuosedas

2,2'-oksibispropanu

maidomas verdandiame eta-

HCl/2-pro-

nufilt-

ir
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i8dzZiovinus vakuume, gauta 1,40 g (84,7 %) 1-(ciklo-
heksilmetil)-4-[ 5-[ (2,3-dihidro-2-okso-1-H-pirol[ 2, 3-b]

chinolin-6-1il] oksi] -1-oksopentil] piperazino monohidro-
chlorido; 1.t. 271,8°C (junginys 15).

Panasiai gautas: 1-(cikloheksilmetil)-4-[ 4-[ (2,3-dihid-
ro-2-okso-1H-pirol-[ 2,3-b] chinolin-6-1il] oksi] -1-oksobu-
til] piperazino dihidrochlorido etanoleatas (1:1); 1l.t.
204,8°C (junginys 16).

Pavyzdys 7

Tionilo chloridas (0,00803 mol) pridetas lasinant |
junginio 3 (0,0073 mol), iStirpinto N,N-dimetil-
formamide (25 ml), suspensijg. MiSinys maiSomas 5 min.
Tuomet 1i5syk prideta N-metilcikloheksanamino (0,0438
mol) 1r reakcijos midinys toliau maiSomas kambario
temperaturoje. Tirpalas iSgarintas. Nuosédos paveiktos
CH,C1,/CH;OH (90/10) ir praplautos vandeniu. Atskirtas
organinis sluoksnis i3dZiovintas (MgSO,), nufiltruotas,
tirpiklis i8garintas. Nuosédos isgrynintos silicio
dioksido chromatografinéje kolonéléje (eliuentas:
CHC1;/ (CH4OH/NH;) /tetrahidrofuranas 90/5/5). Reikiamos
frakcijos eliuentas i8garintas 1ir nuoseédos (0,4 q)
kristalizuotos etanolyje. Susidariusios nuosedos
nufiltruotos, praplautos maZu kiekiu etanolio, 2,2'-ok-
sibispropanu ir isdZiovintos (vakuumas; 60°C) ir gauta
0,150 g (5,3 %) N-cikloheksil-4-[ (2, 3-dihidro-2-okso-
1H-pirol[ 2, 3-b] chinolin-6-1il] oksi] -N-metilbutanamido
hemihidrato; 1.t. 203,9°C (junginys 17).

Pavyzdys 8
a) Junginio 10 (0,0078 mol), iStirpinto 2-metoksi-
etanolyije (250 ml), tirpalas hidrinamas 50°C tem-

peratiroje, esant paladZio ant aktyvuotos anglies kata-

lizatoriui, paladZio kiekis 10 % (1 g). Pritekéjus H,
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(1 ekv.), katalizatorius nufiltruotas ir filtratas nu-
garintas. Nuoseédas i3maiSius verdandiame etilo acetate,
nufiltravus, praplovus etilo acetatu ir i8dZiovinus
vakuume, gauta 2,4 g (87 %) 1-[ 4-[ (2,3-dihidro-2-okso-
1§—pirol[2,3—b]chinolin—6—il]oksi]—l—okso—butil]pipera—

zino (junginys 35).

b) Junginio 35 (0,0067 mol) ir 3-ciklopentiloksi-4-
metoksibenzaldehido (0,0091 mol), i3tirpinto 2-metoksi-
etanolyje (150 ml), miSinys hidrinamas 50°C tempe-
ratdroje, esant paladZio su aktyvuota anglimi kata-
lizatoriui, paladZio kiekis 10 % (2 g), ir tiofeno 4%-4
tirpalui (1 ml). Pritekéjus H, (1 ekv.), katalizatorius
nufiltruotas ir filtratas nugarintas. Nuosédos gry-
ninamos chromatografi3kai silikagelio kolonéléje (eliu-
entas: CH,Cl,/CH;O0H 94/6). I3valytos frakcijos surinktos
ir tirpiklis i3garintas. Nuosédos iSmaiSytos verdan-
¢iame etanolyje. Susidariusias nuosédas nufiltravus,
praplovus etanoliu ir DIPE, i3dZiovinus vakuume, gauta
0,62 g (16,6 %) 1-[[ 3-(ciklopentiloksi)-4-metoksife-
nil]metil]—4—[4—[(2,3—dihidro—2-okso—lﬁ—pirol[2,3—b]chi—
nolin-6-il] oksi] -1-okscbutil] piperazino; 1.t. 194, 1°C
{(junginys 36).

Pavyzdys 9

Junginio 32 (0,0085 mol), i3tirpinto acto rugstyje (95
ml), tirpalas buvo maiSomas 10 wval. 60°C. Tirpiklis
iSgarintas. Nuoseédos i3maiSytos vandenyje ir gautas
mi%inys buvo S$arminamas vandeniniu amoniako tirpalu.
Vandens sluoksnis atskirtas ir ekstrahuotas CH,Cl,/CH;OH
90/10. Atskirtas organinis sluoksnis i3dZiovintas
(MgSO,), nufiltruotas, tirpiklis i3garintas. Nuosédos
i3grynintos chromatografidkai silikagelio kolonéléje
(eliuentas: CH,Cl,/(CH;OH/NH;) 90/10). Grynos frakcijos
surinktos, tirpiklis i8garintas. Nuosédas i3maiSius

DIPE tirpiklyje, nufiltravus, praplovus ir i3dzZiovinus
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vakuume, gauta 1,05 g (28,2 %) (+)-4-[ 4-[ (2,3~-dihidro-
2—okso—1§—pirol[2,3—b]chinolin—G—il]oksi]—l—oksobutil]—
-hidroksi-l-piperazinpropanolio hemihidrato; l1.t.
219,7°C (junginys 37).

C. Farmakologiniai pavyzdziai

Atskiry junginiy teigiamas inotropinis ir liuzitropinis
veikimas buvo ivertinamas pagal III-ojo tipo fos-
fodiesterazes slopinimg in vitro meéginiuose bei
registruojant isvirksty i vena atskiruy junginiy poveiki
SirdZiai ir hemodinaminiy rodikliy pakitimus in vivo
bandymuose su uZdaros kritinés lastos anestezuotais

Sunimis.

Pavyzdys 10: III-ojo tipo fosfodiesterazés (FDE III)
slopinimas

Fosfodiesterazés aktyvumas buvo nustatomas inkubacineéje
terpeje (200 ul), sudarytoje i$ Tris, 40 mM; MgCl,, 5 mM;
2-merkaptoetanolio, 3,75 mM; [3H]cAMF ir [BH]cGMF
(310 mCi/mmol), pH 7,1. Kiekvieno bandymo metu buvo
registruojama cikliniy nukleotidy hidrolizes pakitimy
kinetika 1ir nustatomos koncentracinés priklausomybés.
IS5 3iy duomeny nustatoma baltymo koncentracija, kuriai
esant fosfodiesterazés aktyvumas didéja tiesiskai per
inkubacijos periodo 10 minu&iy 37°C temperatiroje.
Fermentinis aktyvumas suZadinamas pridéjus substrato ir
sustabdomas po 10 min., perne3us megintuvélius i 100°C
vandens vonia 40-iai sekundZiy. Mégintuvéliams atveésus
iki kambario temperatiros, pridedama 3armine fosfataze
(0,25 g/ml) ir midinys laikomas 20 min. 37°C tempe-
rataroje. Po to miSinys talpinamas i 1-ml DEAE-Sephadex
A-25 kolonéle, kurioje du kartus iSplaunamas 3-imis ml
20 mM Tris-HCl, esant pH 7,4. Eliuente eantys 3H—Zy—
métieji reakcijos produktai buvo iSmatuoti skystiniu

scintiliaciniu skaitikliu.
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ISradimo junginiy slopinantis poveikis 3Suns Sirdies
fosfodiesterazei FDE III buvo nustatomas, esant
skirtingoms atskiry junginiy koncentracijoms. Taip gau-
tos slopinimo vertés panaudotos grafiskai apskaiciuoti
IC,, vertes. Lenteléje 1 pateiktos Suns Sirdies FDE III

IC,, reik3més, gautos paveikus iSradimo junginiais.

1 Lentele
Jung. Nr. [ Suns 3irdies FDE III
ICe (107 °M)
1 0,29
2 0,062
3 0,33
5 0,018
6 0,0024
7 0,058
8 0,30
15 0,0018
16 0,027
17 0,0076

Pavyzdys 11:

Teigiama inotropija ir liuzitropija, kraujospudis ir

girdies pulsc daZnis, nustatyti tiriant Sunis

Tiriamasis junginys buvo istirpintas vandeniniame
gliukozeés tirpale (1 mg/ml). Bandymai buvo atlikti su
3 skirtingos lyties ir amZiaus skalikais, kuriy svoris
nuo 11 iki 18 kg (vidurkis 13 kg). Gyviny intravenine
anestezija atliekama 0,015 mg/kg skopolamino ir 0,05 mg/kg
lofentanilo miZiniu. Gyvinai laikomi su istatytu endo-
trachéjiniu vamzdeliu. Protarpinis teigiamo slegio
védinimas atliekamas suspausto oro ir deguonies mi3iniu
(60/40), naudojant reguliuojamo tlrio ventiliatoriy

(Siemens Elema). Kontrolinio laikotarpio metu CO, kon-
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centracija i3kvépiamame ore (ET CO;), registruojama

kapnografu (Gould Godart), buvo palaikoma 5 % lygyje

pagal tari kei¢iant kvépavimo tdri (kvép. turis =
20 kvep/min.). I3kart po ivedimo pradedama etomidato
infuzija 0,5 mg/kg/val greiciu. Kino temperatura

matuojama termistoriumi, patalpintu plaudiy arterijoje.
Kad baty idvengta kraujagysliy uZsikim$imo, buvo ive-

dama i veng 1000 IV/kg heparino.

Eketrokardiograma (EKG) buvo gaunama matuojant nuo
galaniy (standartinis matavimas 2). Kairiojo skilvelio
(KSS) ir kylanciosios aortos kraujospudis (RoS) buvo
matuojamas retrogradineés kateterizacijos pro $launies
arterijas budu didelio jautrumo kateteriy antgaliniais
mikromanometrais (Honeywell) . Pro &launies vena |
dediniji prie3irdi buvo Svirk3c&iamas kambario tempe-
rataros fiziologinis tirpalas 1ir tiriamasis junginys.
Maksimalus kylanc¢iosios aortos kraujospudis buvo
matuojamas de3inéje miego arterijoje elektromagnetiniu
kateterio antgaliniu =zondu, sujungtu su sta¢iakampiy
elektromagnetiniy bangy matuokliu (Janssen Scientific
Instruments). Sie parametrai, beje, buvo apskaidiuvojami
i% karto, kaip taisyklé, l-os minutés tarpails: Sirdies
pulso daznis (PD), aortos diastolinis spaudimas (aoDS),
kairiojo skilvelio spaudimas diastoles pabaigoje
(KSSDP), maksimalus teigiamas ir maksimalus neigiamas
kairiojo skilvelio spaudimo pakitimo greitis, esant
fiksuotam tariui, KSS (KS dp/dtp., ir dp/dtg,. ati-
tinkamal), maksimalaus teigiamo spaudimo pirmoji isves-
tiné padalinta 1% realaus spaudimo (Sr) kairiajame
skilvelyje (KS dp/dtg.,/Sr). Relaksacijos laiko pasto-
vioji (T) buvo jvertinama taikant eksponentine analize,
leidusia rasti ir asimptote. Po adaptacijos gyvunams
sudvirkd&iama i vena testuojamasis junginys vis dide-
janciomis dozémis, kartojant injekcijas kas 30 min.:
0,0005, 0,001, 0,004, 0,016, 0,064, 0,125 ir 0,25 mg/kg.



10

15

20

25

30

35

LT 3447 B
26

SprendZiant i$ ilgalaikio ir Zymaus 3irdies darbo para-
metry (KS dp/dt,,, ir KS dp/dt,,,/Sr) padidéjimo, tes-
tuojamieji junginiai turi teigiamos | inotropijos
savybiy. Tiriamieji junginiai pasiZymi teigiamos liuzi-
tropijos savybémis, nes Zymiai sumazeéja relaksacijos
laiko pastovioji. Jvedus tiriamuosius junginius, Zymiai
sumaZéja sisteminis ir plaudiy periferinis kraujagysliy
nepakankamumas. Tas rodo papildomag sistemini ir kraujo
indus plecianti plauciuose testuojamyjy junginiy
poveiki. Sis Sirdies darbo apkrovos sumazZinimas vyksta
padidéjus Sirdies iSstumiamo kraujo kiekiui ir tuo
pac¢iu metu nemaZéjant Sirdies pulso da¥niui. 8ie
teigiamos inotropijos ir liuzitropijos bei kraujo indus
pleCiantys reilkiniai, sukelti i%radimo junginiy, yra
ilgalaikiai, nes parametry pakitimai po kapsulinés

injekcijos trunka ilgiau nei 30 min.

Lentele 2 iliustruoja hemodinaminiy kintamyjy poky&ius,
kurie gauti praéjus 5 min. po kai kuriy i%radimo jun-
giniy kumuliacinio intraveninio kapsulinio ivedimo

skalikams. Kintamasis AoDS (aortos diastolinis spau-

dimas) rodo kraujospudZio sumaZeéjimg (kraujagysliy
iSsipletimas), PD-iZradimo junginiy itaka Sirdies pulso
dazniui, KS dp/dt,,, (maksimalus teigiamas kairiojo

skilvelio spaudimo pakitimo greitis, esant fiksuotam

tiriui) apiblidina teigiamos inotropijos efektg.

2 Lentele

Apskaiciuota intraveniné dozé (mg/kg), sukelianti Sir-
dies raumens susitraukimo (KS dp/dt,.,) padidéjimg 30 %,
Sirdies pulso daZnio (PD) padidejimg 30 %, aortos
diastolinio kraujo spaudimo (AoDS) sumazejimg 15 % 1

bendrojo kraujagysliu pralaidumo (BKP) padidéjimg 15 %
praejus 5 min. po junginiy intraveninio ivedimo aneste-

zuotiems Sunims su uzdara kritinés lasta, lyginant su



5

10

15

20

30

LT 3447 B

27

kintamuyjy vertemis, nustatytomis pried junginiy poveiki
(n = 3 kiekvieno junginio atveju).
Jung. Nr. PD AoDS KS dp/dtg., BKP

15 0,028 0,015 0,002 0,003

5 0,033 >0,25 0,008 0,079
D. Kompozicijy pavyzdzZiai
"Veiklioji sudeéetiné dalis" (v.s.d.), terminas, varto-

jamas aprasSant Siuos pavyzdZius, reiskia jungini, api-
bidinamg formulémis (I) arba (II), farmacijoje iprastai

naudojamg jo druska arba stereoizomers.
Pavyzdys 12: GERIAMIEJI LASAI

500 g
rigsSties ir 1,5 1 polietileno glikolio 60-80°C tempe-

v.s.d. 1iS8tirpinama 0,5 1 2-hidroksipropiono
ratdroje. Atvésinus iki maZdaug 30-40°C, pridedama 35 1

polietileno glikolio ir miSinys gerai i3maiSomas.

Tuomet pridedama 1750 g natrio sacharino, i3tirpinto
2,5 1 gryninto vandens, tirpalo ir mai$ant pridedama
2,5 1 kakavos aromato ir reikiamas iki 50 1 polietileno
glikolio kiekis. Taip gaunamas geriamyjy la3y tirpalas,
turintis 10 mg/ml v.s.d. Gautas tirpalas i3pilstomas ]|

tinkamas talpas.
Pavyzdys 13: GERIAMIEJI LASAI

4-hi-

droksibenzoato isStirpinama 4 1 verdan¢io gryninto van-

9 g metilo 4-hidroksibenzoato ir 1 g propilo

dens. Sio tirpalo 3 1 iStirpinama 10 g 2,3-dihidrok-

sibutandiono ridgs$ties, po to 20 g v.s.d. Gautas
tirpalas sujungiamas su likusia pirmojo tirpalo dalimi
ir pridedama dar 12 1 1,2,3-propantriolio ir 3 1 sor-
bitolio 70 %-y tirpalo. 40 g natrio sacharino i3tir-

pinama 0,5 1 vandens ir pridedama 2 ml avieciy bei 2 ml



10

15

20

30

35

LT 3447 B

28
agrasty esencijos. Pastarasis tirpalas sujungus su
ankstesniuoju 1ir papildZius vandeniu 1iki 20 1, vyra

gaunamas geriamuyjy lady tirpalas, turintis 5 mg veik-
liosios sudeétinés dalies vienam arbatiniam 3aukSteliui

(5 ml). Gautas tirpalas i8pilstomas i tinkamas talpas.

Pavyzdys 14: KAPSULES

20 g v.s.d., 6 g natrio laurilsulfato, 56 g krakmolo,
56 g laktozés, 0,8 g koloidinio silicio dioksido ir 1,2 g
magnio stearato buvo energingai iSmaisSyta. Po to gau-
tasis midinys 1i8pilstytas i 1000 tinkamo kietumo
Zelatinines kapsules, kuriy kiekvienoje esama 20 mg

veikliosios sudétineés dalies.

Pavyzdys 15: PLEVELE PADENGTOS TABLETES

Tableciy gavimas

100 g v.s.d., 570 g laktozés ir 200 g krakmolo mi3inys
gerai i3maidytas, sudrékintas 5 g natrio dodecilsulfato
ir 10 g polivinilo pirolidono (Kollidon-K 90 R), i3tir-
pinty maZzdaug 200 ml vandens, tirpalu. Slapias milteliy
mi3inys buvo sijojamas, dZiovinamas ir dar syki sijo-
jamas. Tuomet pridéta 100 g mikrokristalines celiu-
liozés (Avicel R) ir 15 g hidrinto augalinio aliejaus
(Sterotex R). Viskas gerai i8maiSyta, supresuota i
tabletes. Taip gauta 10.000 tablec¢iy, turinc¢iy po 10 mg

veikliosios sudétineés dalies.

Padengimas

I 10 g metilceliuliozés (Methocel 60 HG R), iStirpintos
75 ml denatiruoto etanolio, tirpalg pridedama 5 g
etilceliuliozés (Ethocel 22 cps R), iStirpintos 150 ml
dichlormetane. Tuomet pridedama 75 ml dichlormetano 1ir

2,5 ml 1,2,3-propantriolio. 10 g lydyto polietileno
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glikolio isStirpinama 75 ml dichlormetano. Pastarasis
tirpalas sujungiamas su ankstesniu, ir tada pridedama
2,5 g magnio oktadekancato, 5 g polivinilo pirolidono
ir 30 ml koncentruotos spalva turinlios suspensijos
(Opaspray K-1-2109 R). Viskas homogenizuojama. Siuo
misiniu tabletés padengiamos specialiame padengimo

aparate.
Pavyzdys 16: TIRPALAS INJEKCIJOMS

1,8 g metilo 4-hidroksibenzoato ir 0,2 g propilo 4-
hidroksibenzoato istirpinama 0,5 1 verdancio vandens
injekcijoms. Atvésinus iki maZdaug 50°C, i ji, maiSant,
pridedama 4 g pieno rugsties, 0,05 g propileno glikolio
ir 4 g v.s.d. AtSaldZius tirpala iki kambario tempe-
ratliros 1ir papildZius reikiamu vandens injekcijoms
kiekiu iki 1 1, gaunamas tirpalas, turintis 4 mg/ml
v.s.d. Tirpalas sterilizuojamas filtruojant (U.S.P.

XVII p. 8l1l), po to isSpilstomas i sterilias talpas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, apibiidinamas formule

H
N
’d
o) (I),
NS
L

farmacijoje ijprastai naudojama jo druska arba stereo-

izomeras, kurioje

L yra radikalas, apibtdinamas formule -O-Alk-(NH),-
C(=0)-R!, kur

Alk yra C,_calkandiilas,

p vra 0 arba 1; ir

R yra hidroksigrupé, C, ,alkiloksigrupe ar -NR°R?, kurioje
R’ yra vandenilis ar C,_ jalkilas; ir

R’ yra C;.;cikloalkilas ar piperidinilas, kuris pasi-
rinktinai pakeiciamas C,.,alkilu, fenilmetilu ar C,_;cik-
loalkilmetilu;

¢ ir R’ sujungti kartu gali sudaryti piperazinilg,

R
pasirinktinai pakeistg Cs.4ycikloalkiluy, Cs.9cikloal-
kilmetilg, C,..alkila, pasirinktinai pakeistg viena ar
dviejomis hidroksigrupémis, 2,2-dimetil-1, 3-diokso-
lanilmetila, benzilsa, halogenfenilmetila, (ciklopen-
tiloksi) (metoksi)fenilmetila, difenilC, ,alkilg, piridi-
nila, pirimidinilg ar fenila, pasirinktinai pakeistg

C, salkiloksigrupe ar halogenu; arba
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R° ir R’ sujungti kartu gali sudaryti piperidinila,

pasirinktinai pakeista imidazolilkarbonilu.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantdis
tuo, kad R' yra -NR°R’.

3. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriantiis
tuo, kad R’ ir R’ sujungti kartu sudaro piperazinilsg,

pakeistg C; ;cikloalkilmetilu.

4. Junginys pagal 3 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad jis yra 1-(cikloheksilmetil)-4-[ 4-[ 2,3-dihid-
ro—2—okso—l§—pirol[2,3—b]chinolin-6—il)oksi]—l—oksobu—
til] piperazinas ar l-(cikloheksilmetil)-4-[ 5-[ 2,3-di-
hidro—Z—okso—lﬁ—pirol[2,3—b]chinolin-6-il)—oksi]—1—okso—
pentil] piperazinas, farmacijoje iprastai naudojama jo

druska arba stereoizomeras.

5. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad sudaryta i3 farmacijoje naudojamo ne3iklio ir,
kaip veikliosios sudétinés dalies, efektyvaus kiekio
teigiamos inotropijos ir liuzitropijos junginio pagal

bet kuri i3 1-4 punkty.

6. Farmacinés kompozicijos pagal 5 punktg gavimo budas,
b e s i s ki r i ant i s tuo, kad terapidkai
efektyvy kieki apibidinamo formule (I) junginio pagal
bet kuri i5 1-4 punkty gerai sumai%o su farmaciniu

nesikliu.

7. Junginys pagal bet kuri i3% 1-4 punkty, skirtas

naudoti kaip vaistas.

8. Junginio pagal bet kuri i3 1-4 punkty gavimo budas,

besiskiriant is tuo, kad
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a) paveikia tarpini jungini, apibidinamg formule (I1),
inertiskame reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, esant de-

hidrinimo reagentuil

H H
/N N /N
0 —— o
N
L L
(I1) (I)
b) paveikia tarpini jungini, apibidinamg formule (III),

inertiskame reakcijos atZvilgiu tirpiklyje, esant

tinkamam katalizatoriui

CH NH

L NHy 7O - (1)
(III)

ir, Jjeil reikalinga, pavercia formules (I) Jjunginius
vienas kitu pagal Zinomas funkciniy grupiy trans-
formavimo reakcijas, 1ir toliau, Jel reikalinga, pa-
ver&ia formulés (I) junginius juy druskomis, veikiant
farmacijoje iprastai naudojama riagétimi arba baze, arba
prie$ingai, pavercia Ju druskas laisvomis bazemis arba
laisvomis rugdtimis, veikiant Sarmu arba rags8timi,

atitinkamai; ir/arba gauna jy stereoizomerus.

9. Junginys, apibidinamas formule

N— 2N
° (11),
L
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jo druska arba sterecizomeras, kurioje L yra apibrézta

formuléje (I) 1 punkte.

10. Junginys, apibldinamas formule

0

10
jo druska arba stereocizomeras, kurioje L yra apibreZta
formuléje (I) 1 punkte 1ir Z vyra nitrogrupé arba

aminogrupe.
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