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Nagrinéjamas junginys 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo[3,2-d] piridin-4-onas, kuriame R yra cikloheksenil, cikloheksil
arba -CHz-Ry, ir kuriame R1 yra pasmnktlnau pakeista heterocnkhne piridil arba alicikliné grupé. Talp pat nagringja-
mas formulés () junginys, kur R' yra H, NH2 arba OCHg, R? yra pasirinktinai pakeista cikling grupé i§ 5-7 anglies
atomy, pasirinktinai turintiy vieng ar daugiau heteroatomy, R ir R* yra nepriklausomai H arba C1.4 alkil, myra 0-4,

nyra0-6, p %ra 0-1, X yra CN, CSNH3, PO(OH)2, COOH, SO2NHz, NH2, OH, CNHNH, tetrazolas, arba triazolas,
COR®, kur R®yra C1 -4 alkil, CF3, NH2 arba OC1.4 alkil, ir Y yra O arba NH.
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Pateiktas iSradimas nagrinéja 2-amino-3H,S5H-pirolo{ 3,2-
d] pirimidin-4-ono ir 4-okso-3H,S5H-pirolo[ 3,2-d] pirimi-
din-4-ono junginius. O taip pat 7 padétyje pakeistus 4-

okso-3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidino junginius.

Purinukleozidfosforilazé (PNP) katalizuoja purino nu-
kleozidy fosforilinimg griZtamos reakcijos pagalba.
Individams, neturintiems PNP, budingas susilpnintas T-
limfocity vystymasis ir del to susilpnéjes tarp-
lgstelinis imunitetas, tadiau tokiy individy B-lgsteles
vystosi normaliai ir Jjiems yra budingas normalus
humoralinis imunitetas. Todél specifiniai PNP inhi-
bitoriai, kurie selektyviai inhibuoja T-limfocity vys-
tymasi nepaZeisdami humoralinio imuniteto, gali biti
potencialiai veiksmingi pries$ ligas, kuriose aktyvuoti

T-limfocitai yré patogeniski.

Kaip PNP inhibitorius 3iame i3radime sidlomas 2-amino-
7-(R)-3H,5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas, kuriame R
yra bet kuris pakeistas cikloheksenilas, cikloheksilas
arba -CH,-R;,, kur R, yra bet kuri pakeista hete-

roaliciklineé, piridininé arba alicikline grupe.

8is isradimas taip pat yra susijes su junginiais, kuriy

formule

\—>‘—(Y)p—(C52)m—x

kurioje R! yra H, NH,, arba OCH,, R® yra bet kuri
pakeista ciklineé grupé, sudaryta i8 5-7 anglies atomu,

turinti bet kurioje padetyje viena arba kelis hete-
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roatomus, R’ ir R* nepriklausomai yra H arba C,, alkil,
m yra 0-4, n yra 0-6, p yra 0-1, X yra CH, CSNH,,
PO (OH),, COOH, SO,NH,, NH,, OH, CNHNH,, tetrazolas,
triazolas arba COR®>, kur R’ yra C,., alkil, CF,;, NH, arba
OC,., alkil, ir Y yra O arba NH. MedZiaga, nagrinéjama
Siame 1iSradime, yra naudojama kaip PNP inhibitorius.
Siame i3radime taip pat nagrinéjama farmaciné kom-
pozicija, skirta selektyviai 2Zinduoliy T-limfocitinio
imuniteto supresijai, susidedanti i3 farmaciZkai efek-
tyvaus medZiagos, nagrinéjamos Siame iSradime, kiekio
ir farmacid3kai tinkamo nes$iklio arba skiediklio, ir
budas, selektyviai Zinduoliy T-limfocitinio imuniteto
supresijai, be silpninandio poveikio humoraliniam
imunitetui, paremtas farmaci3kai efektyvaus medZiagos,
nagrinéjamos pateiktame i3radime, kiekio paskyrimu

subjektui.

Vienas Sio i8radimo skiriamyjy bruoZy yra susijes su
2-amino-7-(R)-3H, SH-pirolo| 3,2-d] ~pirimidin-4-ono  jun-

giniu (I), kuriame R yra

ir R, yra pasirinktinai pakeista heterocalicikliné gru-
pé. Geriausiai, kada heteroalicikliné grupé yra S-naris
arba 6-naris prisotintas Ziedas, kuriame heterocatomai
yra deguonies, azoto arba sieros atomai. Tinkamiausia,
kada heterocalicikliné grupé yra 2- arba 3-tetrahid-
rotienil, 2-, 3- arba 4-piperidinil, 2- arba 3-tetra-
hidrofuranil, 2- arba 3-pirolidinil, arba 2-, 3- arba
4-tetrahidrofuranil. Ypatingai tinkamas $iuo poZidriu
yra nepakeistas R,, pavyzdZiui, kada junginys (I) vyra
2-amino-7-(2-piperidinil-metil)-3H, 5H-pirolo] 3,2-d] piri-

midin-4-onas (IB), 2-amino-7-(3-piperidinilme-til) -
3H,5H-pirolof 3,2-d] pirimidin-4~-onas (IC), 2-amino-7-(4-
piperidinilmetil)—35,5§—pirolo[3,2—d]pirimidin—4—onas (ID),
2—amino—7—(2—tetrahidrofuranilmetil)—3&,5g—pirolo[3,2—
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d] pirimidin-4-onas (IE)Y, 2-amino-7-(3-tetrahidrofu-
ranilmetil)-3H, SH-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas (IF),
2—amino-7—(2—tetrahidrotienilmetil)—3§,5§—pirold 3,2-d] pi-

rimidin-4-onas (IG), 2-amino-7-(3-tetrahidrotienil-me-
til) -3H, S5H-pirolo| 3,2~d] pirimidin-4-onas (IH), 2-amino-
7-(2—pirolidinilmetil)—3&,5§—pirolo[3,2—d]pirimidin—4-

onas (II), 2—amino—7—(3—pirolidinilmetil)—3&,5§—piro—
lo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas (I1J), 2-amino-7-(2-tetra-
hidropiranilmetil)—Bg,5§-pirolo[3,2—d]pirimidin—4-onas

(IL), 2—amino—7-(3—tetrahidropiranilmetil)—3§,Sg—piro—
lo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas (IM), arba 2-amino-7-(4-tetra-
hidropiranilmetil)-3H, SH-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas

(IN) . Tinkamas ir alternatyvinis variantas, kuriame R,
turi vieng arba du pakaitalus, parinktus i3 grupeés,
turin¢ios halogeng, hidroksi, alkoksi, alkil, arba
trifluormetila. Kaip tinkamas halogenas yra iZskirtas
chloras arba fluoras. Kaip tinkami alkoksi pakaitalai
i8skirti Zemesnieji alkoksi radikalai, iskaitant me-
toksi, etoksi, propoksi ir butoksi. Kaip tinkami
alkilai iSskirti Zemesnieji alkilo radikalai, iskaitant

metil, etil, propil ir butil.

Kitas 3io iSradimo skiriamasis bruoZas yra susijes su
2—amino—7—(R)—3@,5§—pirold 3,2-d] -pirimidin-4-ono (II) jun-

giniu, kuriame R yra
—CHZ—‘RI

ir R, yra pasirinktinai pakeistas piridinilas. Tin-
kamiausiame variante R, yra nepakeistas, tai yra, kada
junginys (II) yra 2—amino—7—(2—piperidinilmetil)—3&,5§—
piralol -3,2-d] pirimidin-4-onas (IIA), 2-amino-7-(2-pi-
rimidinilmetil)—3§,S§—pirold 3,2-d] pirimidin-4-onas (IIB),
arba 2—amino—7—(4—piridinilmetil)-3§,S§—pirolo[3,2—d]pi—
rimidin-4-onas (IIC). Kitame tinkamame variante grupe
R, turi viena arba du pakaitalus, parinktus i3 grupes,

turin¢ios halogena, hidroksi, alkoksi, alkil, arba
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trifluormetila. Kaip tinkamas halogenas yra iSskirtas
chloras arba fluoras. Kaip tinkami alkoksi pakaitalai
isskirti Zemesnieji alkoksi radikalai, iskaitant me-
toksi, etoksi, propoksi ir Dbutoksi. Kaip tinkamas
alkilas iSskirti Zemesnieji alkilai, iskaitant metil,

etil, propil ir butil.

Kitas 3io i3radimo skiriamasis bruoZas yra susijes su
junginiu (III) - 2—amino—7-(R)—BE,SE-pirolo[3,2-d]—pi—
rimidin-4-onu, kuriame grupé R yra pakeistas arba
nepakeistas 1-, 2- arba 3-cikloheksenilas arba cik-
loheksilas. Tinkamiausiame variante R yra nepakeistas,
tai yra, junginys (III) yra 2-amino-7-(l-ciklo-
heksenil)-Bg,Sg-pirolo[3,2—d]pirimidin—4—onas (I1IA7),
2—amino-7—(2-cikloheksenil)-BE,Sﬂ—pirolo[3,2—d]pirimi—

din-4-onas (IIIB), arba 2-amino-7-(3-ciklo-heksenil)-
3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas (IIIC) arba 2-ami-
no—7—(cikloheksil)-3E,S§-pirolo[3,2—d]pirimidin-4—onas

(IIID). Tinkamame alternatyviniame variante R turi bent
vieng pakaitalg, parinkta i35 grupes, susidedandios 1i8§
halogeno, hidroksi, alkoksi, alkil arba trifluormetil.
Kaip tinkamas halogenas yra i3skirtas chloras arba
fluoras. Kaip tinkami alkoksi pakaitalai iSskirti
Zemesnieji alkbksi radikalai, iskaitant metoksi,
etoksi, propoksi ir butoksi. Kaip tinkamas alkilas
i$skirti Zemesnieji alkilai, iskaitant metil, etil,

propil ir butil.

Kitas #%io i3radimo skiriamasis bruoZas yra susijgs su
2-amino-7—(R)—BE,SE—pirolO[3,2—d]—pirimidin—4—ono jun-

giniu (IV), kuriame R yra
"CH2"R1
ir R, yra bet kuri pasirinktinai pakeista alicikline

grupé. Tinkamos aliciklineés grupes yra, pvz., cikliniai

vienanariai cikloparafinai, tokie kaip <ciklopentil,
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cikloheksil ir cikloheptil, daugiaZiedZiai ciklo-
parafinai, tokie kaip 1- ir 2-adamantil, l-norbornanil,
2-ekzo-norbornanil-, 2-endo-norbornanil, 1- ir 2-bi-
cikloe[ 2.2.2] -oktanil, 1-, 2-, 3-, 6- 1ir 8-bicik-
lo[ 3.2.1} oktanil, ir 1-, 2- ir 3-biciklo[ 3.3.1] nonanil
ir cikloolefinai, tokie kaip norbornenil. Tinkami
junginio (IV) pavyzdZial yra 2-amino-7-(2-adaman-
timetil)-3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVAa),
2—amino—7—(l—adamantil—metil)—Bg,SE—pirolo[3,2—d]—piri—
midin-4-onas (IVB), 2-amino-7-(ciklopentilmetil)-3H, SH-
pirol{ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVC), 2-amino-7-(ciklo-
heksilmetil)-3H, 5H-pirol[ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVD),
2—amino—7-(cikloheptilmetil)—3§,5§—pirol[3,2-d]—pirimi-
din-4-onas (IVE), 2—amino-7-(1—norbornanilmetil)—35,5@—
pirol{ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVF), 2-amino-7-(2-egzo-
norbornanilmetil)—35,5§—pirol[3,2—d]—pirimidin—4-onas
(IVG), 2-amino-7-(2-endo-norbornanilmetil) -3H, SH-pi-
roll 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVH), 2-amino-7-(l-nor-
bornenil-metil)-3H, SH-pirol[ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVI),
Z2-amino-7-(2-norbornenilmetil)~3H, SH-pirol[ 3,2-d] -piri-
midin-4-onas (IVJ), 2-amino-7-(l-biciklof 2.2.2] -oktanilme-
til)-3H, 5H-pirol{ 3,2-d] -pirimidin-4-onas (IVK), 2-ami-
no—7—(l—biciklo—[3.2.1]oktanilmetil)—3§,5§—pirol[3,2—d]—
pirimidin-4-onas (IVL), ir 2-amino-7-(1l-bicik-
lo[ 3.3.1] nonanilmetil)-3H, SH-pirol[ 3,2-d] -pirimidin-4-
onas (IVM), ir 2-amino-7-(l-noradamantilmetil)-3H, SH-
pirol{ 3,2-d] -pirimidin~4-onas (IVN). Tinkamame alter-
natyviame variante grupé R; turi vieng arba du
pakaitalus, parinktus i3 grupiy, turiné&iy halogena,
hidroksi, alkoksi, alkil arba trifluormetila. Kaip
tinkamas halogenas iSskirtas chloras arba fluoras.
Alkoksi pakaitaly atveju, tinkamiausi yra Zemesnieji
alkoksi radikalai, apjungiantys metoksi, etoksi, pro-
poksi ir butoksi. IS tinkamuy alkiliniy pakaitaly
paZzymeti Eemesniéji alkilo radikalai, apimantys metilsa,

etila, propilag ir butilsg.
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Pateiktas iSradimas taip pat nagrinéja jungini, kurio

formule:

C——(Y),—(CHp)p—X

/\)
R* n

kurioje R' yra H, NH, arba OCH,, R? yra pasirinktinai

pakeista cikline grupé, pasirinktinai turinti vieng

3. 4 . .
ir R, npriklausomai, yra H

arba kelis heteroatomus, R
arba C,., alkilas, m yra 0-4, n yra 0-6, p yra 0-1, X
yra CN, CSNH yra 0-4, n yra 0-6, p yra 0-1, X yra CN,
CSNH yra 0-4, n yra 0-6, p yra 0-1, X yra CN, CSNH,,
PO (OH),, COOH, SO,NH,, NH,, OH, CNHNH,, tetrazolas,
triazolas arba COR®, kur R’ yra C,., alkilas, CF;, NH,

arba 0OC, 4, alkilas, ir Y yra 0 arba NH.

Pasirinktinai pakeista cikline grupe (&ia ir toliau
vadinama kaip ciklo), pateikta auk3&iau paminétoje
formuléje, apjungia aromatines, heteroaromatines, ali-
ciklines 1ir heterociklines grupes, geriausiai, tu-
rinias nuo penkiy iki devyniy atomy. Tinkamiausi
laisvai pasirenkami pakaitalai apima halogeng, hid-
roksi, alkoksi, alkil ir trifluormetilg. Pavyzdiniai
pakaitalai apima chlorag, fluorg, metoksi, etoksi, pro-
poksi, butoksi, metil, etil, propil ir butil. Tin-
kamiausi hetercatomai yra deguonis, azotas ir siera,
kurie gali buti kartu toje padioje grupeje. Tinka-
miausios aromatinés ir heterocaromatinés grupés yra
fenilas, 2- arba 3-tienil, 2- arba 3-furanil, 2-, 3-
arba 4-piridinil, 2- arba 3-pirolil, 2-, 4- arba 5-

tiazolil, 2-pirazinil, 3- arba 4-piridazinil ir 3-, 4-
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7
arba 5-pirazolil. Tinkamiausios aliciklinés 1ir he-
teroaliciklinés  grupés yra 1- arba 2-adamantil,

cikloheksil, cikloheptil, 2- arba 3-tetrahidrofuranil,
2- arba 3-tetrahidrotienil, 2- arba 3-tetrahid-
ropiranil, 2-, 3- arba 4-piperidinil, 3- arba 4-pi-
razolidinil, 2-, 4- arba 5-tiazolidinil, 2- arba 3-pi-
perazinil, 2- arba 3-morfolinil, arba 3- arba 4-hek-

sahidropiridazinil.

Kitu 3io i3radimo aspektu nagrinéjamas Zinduoliy
T-limfocity selektyvaus susilpninimo btdas, neveikiant
humoralinio imuniteto, besiremiantis junginio (1) ive-
dimu Zinduoliams. Sis junginys inhibuoja purin-
nukleotidfosforilaze ir, tuo padiu, T-limfocity su-

sidarymg.

Kitu Sio iSradimo aspektu nagrinéjama farmaciné
kompozicija, selektyviai susilpninanti Zinduoliy T-lim-
focity funkcijas, tadiau neturinti silpninanc¢io po-
veikio humoraliniam imunitetui, susidedanti iS efek-
tyvaus nagrinéjamo junginio kiekio ir atitinkamo skie-
diklio.

ISradimas taip pat yra susijes su farmacinémis kom-
pozicijomis, tinkamomis ijvedimui per Zinduoliy, iskai-
tant Zmones, Zarnyng, pvz., peroraliniu arba rektaliniu
btidu, ijvedimui per odg arba perenteraliniu badu, kurios
yra naudojamos purinnukleotidfosforilazés aktyvumo
inhibavimui ir su Jja susijusiy susirgimy gydymui, i
kurias jeina farmakologid3kai efektyvus aktyvaus jun-
ginio kiekis kartu su vienu arba keliais farmaciskai

suderinamais nesikliais arba be juy.

Tinkamomis farmacinémis kompozicijomis yra tabletes ir
Zelatininés kapsulés, i kurias ieina aktyvus 1ingre-
dientas kartu su a) skiedikliais, tokiais kaip laktoze,

gliukoze, sacharoze, manitas, sorbitas, celiuliozé



10

15

20

25

30

35

LT 3448 B
8

ir/arba glicinas; b) riSan¢iomis medZiagomis, pvz.,
silicio dioksidu, talku, stearinine ragstimi, jos mag-
nio arba kalcio druska ir/arba polietilenglikoliu;
table¢iy atveju, taip pat, c) riSandiomis medzZiagomis,
pvz., magnio aliuminio silikatu, krakmolo pasta,
Zelatina, tragakantu, metilceliulioze, natrio kar-
boksimetilceliulioze ir/arba polivinilpirolidonu ir,
jeigu norima, d) dezintegrantais, pvz., krakmolais,
agaru, alginine rGgs$timi arba jos natrio druska arba
putojanc¢iais miSiniais; ir/arba e) sugeéréjais, kolo-
rantais, korigentais ir saldumg suteikiandiomis medZia-
gomis. Injekcineés kompozicijos yra, daZniausiai, van-
deniniai izotoniniai tirpalai arba suspensijos, o
supozitorijai, daZniausiai, paruo3iami i3 riebaliniy
emulsijy arba suspensijy. Nurodytos kompozicijos gali
bati sterilinamos ir/arba tureéti savo sudétyije
adjuvanty, pvz., apsaugojanéiy stabilizuojan&iy, dreé-
kinan&iy ir emulguojanéiy agenty, iStirpinty promo-
toriy, drusky osmotinio slegio reguliavimui ir/arba
buferiniy tirpaly. Be to, i jas gali jeiti kitos tera-
peutiskai naudingos medZiagos. Nurodytos kompozicijos
gaunamos  standartiniais maisymo, granuliavimo arba
padengimo budais ir turi, apytikriai, nuo 0,1 iki 75%,
daZniausiai, apytikriai, nuo 1 iki 50% aktyvaus

ingrediento.

Tinkamos vaistinés formos transderminiam jvedimui yra
sudarytos i% junginio, aprasSyto Siame i3radime kartu su
neSikliu. Tinkami ne$ikliai yra absorbuojami, farma-
kologiskai priimtini tirpikliai, naudojami palengvinti
praejimg per odag. Paprastai, transderminis aparatas yra
raistis, kuris turi prilaikanc¢iag detale, rezervuarg su
veikligja medZiaga (su neSikliais arba be ju), ir
klapang, kontroliuojantj padavimo greiti, leidZianti
paduoti wveiklyji junginj prie odos fiksuotu kontro-
livojamu grei&iu, bei priemones aparato pritvirtinimui

prie odos.
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Siame i3radime pateikiamas purinnukleozidfosforilazes
aktyvumo inhibavimo Zinduoliuose bidas ir nagrinéjamas
su tuo susijusiy susirgimy gydymas bei Jjuos suke-
lianc¢ios prieZastys, pavyzdziui, bidas paremtas
pateiktos i8radime medZiagos arba farmacinés kompo-
zicijos, sudarytos i3 nurodytos medZiagos ir vieno arba
keliy tinkamy farmacijoje ne$ikliy, efektyvaus kiekio

jvedimu Zinduoliams, kuriems tai reikalinga.

Kitas nagrinéjamo patento skiriamasis bruoZas yra
susijes su fosforilinimo inhibavimo ir metabolinio
priedvirusiniy arba prie3uZfdegiminiy purino nukleozidy
skaldymo Zinduoliuose bidu, kuris paremtas iSradime
nagrinéjamo Jjunginio, inhibuojan&io purinnukleotid-
fosforilaze, arba 8io junginio kartu su vienu arba
keliais farmaciskai tinkamais neS$eéjais, efektyvaus
kiekio ivedimg, atskirai arba tam tikroje kombi-
nacijoje, Zinduoliams, kuriems tai reikalinga, kon-
kre&iau, tai yra susije su fosforilinimo inhibavimo
bidu ir Zinomy 'purino nukleozidy, pavyzdZiui, 2'-de-
zoksiguanozino, 2',3'-didezoksiinozino, 2',3'-dide-
zoksliguanozino arba 2',3'-didezoksiadenozino meta-

boliniu skaldymu.

Be to, tokiu bidu pateiktas i3radimas, yra susijgs su
priedvirusinio arba prieSvéZinio 2'- arba 3'-mono-
dezoksipurino nukleozidy arba 2',3'-didezoksipurino
nukleozidy efekto sustiprinimu Zinduoliuose, ir yra
paremtas efektyvaus junginio, inhibuojan&io purin-
nukleozidfosforilaze, daZniausiai, su vienu arba
keliais farmaci$kai tinkamais ne3éjais, atskirai arba
kartu su nurodytais nukleozidais, kiekio ivedimg Zin-
duoliams, kuriems tai reikalinga. Konkredéiai, tai yra
susije su 2',3'-didezoksipurino nukleoziduy, Zinomy 3io-
je srityje, pavyzdZiui, 2',3'-didezoksiinozino, 2'~-de-
zoksiguanozino, 2',3'-didezoksiguanozino arba 2',3'-di-

dezoksi-adenozino, aktyvacija arba veikimo sustip-
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rinimu, gydant retrovirusines infekcijas, pavyzdZiui,
ZIV-retrovirusines infekcijas (igytas imunodeficito
sindromas, AIDS). 2',3'-Didezoksipurino nukleozidai yra

Zinomi kaip ZIV retrovirusiniy infekcijy inhibitoriai,
ir yra metabolizmo metu suskaldomi PNF, kaip
pavyzdZiui, apraSyta Biochemical Pharmacology 22, 3797
(1987). Jie yra taikomi, jvedant farmakologiskai
priimting kieki, kuris yra efektyvus inhibuojant ZIV-
retrovirusines infekcijas. DaZniausiai, yra naudojamas

kiek galima maZesnis efektyvus kiekis.

FarmakologiSkai priimtinas efektyvus aktyvios &iame
iSradime aprasytos medZiagos kiekis, kuris yra
jivedamas, priklauso nuo 3iltakraujy gyviny (Zinduoliy)
riSies, kino svorio, amZiaus ir individualios organizmo

bikles bei vartojimo bido.

Farmacine kompozicija gali bati peroraliné, paren-
teraline, supozitorijus arba bet kuri forma, kurios
pagalba junginys patenka i Zinduolio, kuri reikalinga
gydyti, kraujg. Peroralinéje formoje, taikomoje suau-
gusiems Zmonéms, yra, apytikriai, nuo 1 iki 150 mg
junginio (50-70 kg Zmogui), kuris yra sumaiSomas su
farmaciskai tinkamais skiedikliais, pavyzdZiui, lak-
toze. TipiSkoje kapsuléje 25 mg medZiagos yra sumaidyti
su 192 mg laktozés, 80 mg modifikuoto krakmolo ir 3 mg
magnio stearato. Yra numatytos ir injekcinés ivedimo

formos.

Pateiktas iSradimas taip pat gali baGti taikomas su
kitomis terapiskai aktyviomis medZiagomis. Dienos doze,
susidedanti i$ 1-50 mg/kg, Zmogui, sveriandiam nuo 50
iki 70 kg, inhibucia tam tikry prie3véZiniy preparatuy,
pavyzdZiui, beta-2'-dezoksi-6-tioguanizino, ir pries-
virusiniy priemoniy, pavyzdZiui, 2',3'-didezok-
siinozino, Zinomo kaip vaistas prie$ AIDS, metabolini

skaldymg. Kaip Zinoma, tokio tipo medikamentai linke

BAD ORIGINAL @
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skilti. Skildami medikamentai praranda efektyvuma.
Pateikto i8radimo medZiagos sugeba sumaZinti tokij,
skilimg. Todél 3i apsauga padidina kity chemoterapiniy

priemoniy efektyvumsg.

Viename i3 nagrinéjamo i3radimo medZiagos (I) gavimo
budy, kaip pradinés medZiagos naudojami 3-pakeisti pro-
pionitrilai. Tokios pradinés medZiagos gali buti gau-
namos ivairiais ‘biddais, kurie yra pladiai apradyti li-
teratiiroje. Junginys (I) yra gaunamas i3 pradinés me-
dZiagos, pritaikant sintezés metodika, aprasSyta M.I. Lim,
R.S. Klein, and J.J. Fox, J. Org. Chem., 44, 3826
(1979); M.I. Lim, R.S. Klein, and J.J. Fox, Tetrahedron
Lett., 21, 1013 (1980); M.I. Lim and R.S. Klein,
Tetrahedron Lett., 22, 25 (1981); M.I. Lim, W.Y. Ren,
B.A. Otter, and R.S. Klein, J. Org. Chem., 48, 780
(1983) .

ISradime pateiktame medZiagos (II) gavimo bide
3-(piridinil)propionitrilas naudojamas kaip pradiné
medZiaga gauti medZiagai (1I). 3-{piridinil)pro-
pionitrilas gali bati gaunamas pavercéiant atitinkamg
3-(piridinil)propionitrilo chlorida i amida aminolizes
baddu, pavyzdZiui, amonio hidroksido pagalba, kuris,
distiliuvojant su dehidratuojand&iu agentu, pavyzdZiui,
POCl, arba SOCl,, dehidratuojasi iki norimo nitrilo.
Kitu atveju pradiné medZ?iaga gaunama kondensuojant
3-aldehidg su cianacto riigétimi ir sekandioje stadijoje
dekarboksilinant susidaro atitinkamai pakeistas ak-
rilonitrilas, kuri hidrinant kataliti8kai arba tir-
pinant metalini magni metanolyje 0°C taip, kaip
aprasyta Profitt, J., et al., J. Org. Chem., 40, 127
(1975), susidaro atitinkamas 3-(piridinil)-propionit-
rilas. Po to junginys (II) yra gaunamas i8 pradines
medZiagos, pritaikius sintezés metodika, apradyta
M.I. Lim, R.S. Klein, and J.J. Fox, J. Org. Chem., 44,
3826 (1979); M.I. Lim, R.S. Klein, and J.J. Fox,



10

15

20

25

30

LT 3448 B
12

Tetrahedron Lett., 21,1013 (1980) ; M.J. Lim and
R.S. Klein, Tetrahedron Lett., 22, 25 (1981); M.I. Lim,

W.Y. Ren, B.A. Otter, and R.S. Klein, J. Org. Chem.,
48, 780 (1983).

Kitame iSradime pateiktos medZiagos gavimo bude, kaip
pradiné medZiaga naudojamas Zinomas junginys, tai yra
cikloheksenilaceto-nitrilas. MedZiaga (I11), nagri-
néjama Siame i3radime, yra gaunama reaguojant pradinei
medZiagai pagal pritaikyty sintezés metodika, aprasytg
M.I. Lim, R.S. Klein, and J.J. Fox, J. Org. Chem., 44,
3826 (1979); M.I. Lim. R.S. Klein, and J.dJ. Fox,
Tetrahedron Lett., 21, 1013 (1980); M.I. Lim and
R.S. Klein, Tetrahedron Lett., 22, 25 (1981); M.I. Lim,
W.Y. Ren, B.A. Otter, and R.S. Klein, J. Org. Chem.,
48, 780 (1983). Katalitiskai hidrinant tiek junginij
(IIA), (IIIB) arba (IIIC) gaunamas junginys (IIID).

Siame iZradime nagrinéjamo junginio (IV) gavimo bide
kaip pradinés medZiagos naudojami 3-pakeisti pro-
pionnitrilai. Tokios pradinés medZiagos gali bati
gaunamos eile buady, kurie pladiai apradyti 1lite-
ratiroje. Po to medZiaga (IV) gaunama i3 pradinés
medZiagos pagal pritaikyta sintezeées metodika, aprasSyta
M.I. Lim, R.S. Klein, and J.J. Fox, J. Org. Chem., 44,
3826 (1979); M.I. Lim. R.S. Klein, and J.J. Fox,
Tetrahedron Lett., 21, 1013 (1980); M.I. Lim and
R.S5. Klein, Tetrahedron Lett., 22, 25 (1981); M.I. Lim,
W.Y. Ren, B.A. Otter, and R.S. Klein, J. Org. Chem.,
48, 780 (1983).

Kitas nagrinéjamo i3radimo ypatumas susijes su jun-

giniu, kurio formule
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c\——\-—(v)p—-(caz)m—x
),
uztikrina 2-amino junginio (R}=NH2) ir jo dariniy gavimo
blidg. Pirma metodo stadija apima pasirinktinai pakeisto
ciklinio aldehido reakcijg su cianacto riagS3timi, esant
moliniam santykiui, apytikriai, nuo 1/1 1iki 1/5, da-
lyvaujant amonio acetatui, apytikriai, virimo tempe-
ratiroje, apytikriai, nuo 10 valandy iki 8 dieny,
kurios metu kaip tarpinis junginys susidaro 3-pakeistas
pentandinitrilas. Antroje stadijoje 3-ciklo-pen-
tandinitrilas reaguojant su alkilo formiatu, tokiu kaip
etilo formiatas ir stipria baze, pavyzdZiui, metalsa
turinc¢ia baze, natrio hidridu arba natrio alkoksidu,
pvz., natrio metoksidu, esant moliniam santykiui 1-2/3-
6/1-3 ir, apytikriai, 20-65°C temperat@roje, nuo 10 va-
landy iki 6 dieny, kaip tarpinis Jjunginys susidaro
3-ciklo-2-formilpentandinitrilas. Sekanti stadija apima
3-ciklo-2-formilpentandinitrilo reakcijga su glicino
alkilo esterio hidrochloridu ir natrio arba amonio ace-
tatu esant pagal moliniam santykiui 1-2/1.5-4/1.5-4,
apytikriai, 20-60°C temperatiroje, apytikriai, 10-48 va-
landas, kurios metu kaip tarpinis junginys susidaro
metil N-[ (3-ciklo=-2,4-diciano)-2-butenil] glicinas. Se-
kan¢ioje stadijoje metil-N-[ (3-ciklo-2,4-diciano) -2~
butenil] glicinas reaguoja su alkilformiatu, tokiu kaip
etilo formiatas, ir 1,5-diazobiciklol 4.3.0] non-5-enu
(DBN) arba 1,8-diazobiciklo[ 5.4.0] undek-7-enu (DBU)
esant moliniam santykiui, apytikriai, 1-2/1.5-5/1.5-4,
apytikriai, 0-50°C temperatiroje, apytikriai, nuo 10 va-

landy iki 10 dieny, kaip tarpiniam junginiui susidarant
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metil-3-amino-4-(2-ciano-l-cikloetil)-1-etil-1H-pirolo-
l,2-karboksilatui. Sekanti stadija apima metil-3-amino-
4-(2-ciano-l-cikloetil)-1l-etil-1H-pirolo-1,2-karboksi-
lato reakcijg su bazeémis, tokiomis kaip natrio
karbonatas, esant moliniam santykiui, apytikriai, nuo
2/1 iki 1/5 ir) apytikriai, kambario temperatdroje,
10-48 valandas, kurios metu kaip tarpinis junginys
gaunamas metil-3-amino-4-(2-ciano-l-cikloetil)-1H-piro-
lo-2-karboksilatas. Sekandioje stadijoje metil-3-amino-
4~ (2-ciano-l-cikloetil)-1H-pirolo-2-karboksilatas rea-
guoja su benzoilizotiocianatu esant moliniam santykiui,
apytikriai, nuo 2/1 iki 1/2, apytikriai, kambario
temperatiroje, apytikriai, nuo 30 minuéiy iki 3 wva-
landy, susidarant kaip tarpiniam junginiui N-benzolil-
N--[ (2-ciano-l-ciklo-etil)-2-metoksikarbonil-1H-pirol-
3-il] tiokarbamidui. Sekandioje stadijoje N-benzolil-N--
[ (2-ciano-1l-ciklo-etil)-2-metoksikarbonil-1H-pirol-3-il]
tiokarbamidas reaguoja su alkilo halogenidu, tokiu kaip
metilo jodidas, esant moliniam santykiui, apytikriai,
nuo 1/1 iki 1/6, apytikriai, 0-30°C temperatiroje,
apytikriai, nuo 10 minu&iy iki 10 valandy, susidarant
kaip tarpiniam junginiui N-benzolil-N--[ 4-(2-ciano-1-
ciklo-etil)-2-metoksikarbonil-1H-pirol-3-il] S-metiltio-
karbamidui. Sekanc¢ioje stadijoje N-benzolil-N'-[ 4-(2-
ciano-l-ciklo-etil)-2-metoksikarbonil-1H-pirol-3-il] -S-
metiltiokarbamidas (apie 1-2 mol) reaguoja metanoliniu
arba etanoliniu amoniako tirpalu esant moliniam
santykiui, apytikriai, nuo 1/1 iki 1/20, apytikriai,
20-130°C temperatiiroje, apytikriai, 16-60 valandy,
susidarant nagrinéjamo iSradime 2-amino junginio
3-ciklo-3-[ 2-amino-4-okso-3H-5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-
7-1il) propanitrilo ir 3-ciklo-3-[ 2-metilmerkapto-4-okso-
3H, SH-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-7-il] propanitrilo
miSiniui, kuris naudojamas kaip tarpinis junginys gauti

kitam pateikto iSradimo junginiui.
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Sekand¢iame aspekte, susijusiame su junginiu, kurio

formule

Y),—{(CHp)py—X

uftikrinamas 2-metoksi junginio (R'=OCH;) ir tarpiniy
junginiy, gauty i3 jo, gavimo budas. Tarpinis junginys
3-ciklo-3-[ 2-metilmerkapto-4-okso-3H-5H-pirolo[ 3,2-d] pi-

rimidin-7-1i1] propanitrilas reaguoja su oksiduojanéiu
reagentu, tokiu kaip permanganatas arba vandenilio pe-
roksidas, esant moliniam santykiui, apytikriai, nuo 1/1
iki 1/10, 25-120°C temperatfiroje, apytikriai, 3-8 va-
landas, susidarant kaip tarpiniam junginiui 3-ciklo-3-
[ 2-metil-sulfonil-4-okso-3H,5H-pirolo~{ 3,2~d] pirimidin-
7-il] propannitrilui. Sekandioje stadijoje 3-ciklo-3-[ 2-
metil-sulfonil-4-okso-3H, 5SH-pirolo~{ 3,2-d] pirimidin-7-

il] propannitrilas reaguoja su natrio alkoksidu,
pavyzdZiui, natrio metoksidu, esant moliniam santykiui,
apytikriai, nuo 1/1 iki 1/10, 25-100°C temperatiiroje,
apytikriai, 1-48 valandas, susidarant pateikto iSradimo
2-metoksijunginiui - 3-ciklo-3-[ 2-metoksi-4-okso-3H, 5H-

pirolo[ 3,2-d] pirimidin-7-il] propannitrilui.

Sekanc¢iame etape yra pateikiamas medZiagos, kurioje R
yra vandenilis, gavimo budas. Auk3&iau apraSytas tar-
pinis produktas metil-3-amino-4-(2-ciano-l-ciklo-etil)-
lH-pirol-2-karboksilatas reaguoja su dimetilformamido
dimetilacetaliu, esant moliniam santykiui, apytikriai,
nuo 1/1 iki 1/4, 25-100°C temperatiiroje, apytikriai,

1-10 dieny, susidarant kaip tarpiniam junginiui, metil
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4-(2-ciano-l1~ciklo-etil)-3-[ N-(dimetilaminometilen)ami-
no} -1H-pirolo-2-karboksilatui. Sekanti stadija apima
metil 4~ (2-ciano~-l-ciklo-etil)-3-[ N-(dimetilaminometi-
len)amino] -1H-pirolo-2-karboksilato reakcijg su meta-
noliniu arba etanoliniu amoniako tirpalu, esant mo-
liniam santykiui, apytikriai, nuo 1/1 iki 1/20, 20-130°C
temperatiroje, apytikriai, 10-68 valandas, susidarant
pateikto iSradimo medZiagai 3-ciklo-3-[ 4-okso-3H, 5H-

pirolo[ 3,2-d] pirimidin-7-il) propannitrilui.

Kaip akivaizdu 3ios srities specialistams, auk3&iau
paminéti bidy pakeitimai yra naudingi gaunant visg eile
pateikto iSradimo medZiagy, nenukrypstant nuo i3radimo
apibrézties. PavyzdZiui, medZiagos, turin¢ios ijvai-
riausius "n" ir "m" dydZius, sutinkamai su pateikto
iSradimo formule, yra gaunamos arba padidinant, arba
sumazZinant Zinomais bildais reikalingg anglies atomy
skai¢iy. AnalogiSkai, reakcijos, apimandios kai kuriuos
tarpinius produktus, reikalauja azoto arba deguonies
atomy apsaugojimo tarpiniuose junginiuose, pasi-

naudojant Zinomais badais.

Kad pilniau apraSyti pateiktg i3radimg, Zemiau pa-
teikiami sekantys pavyzdZiai, neapribojantys jy taikymo
srities. PavyzdZiuose visos dalys ir procentai pateikti
pagal svori, iSskyrus ypatingus atvejus. Tirpikliy mi-
Siniy, panaudoty kaip chromatografiniai eliuentai, pro-

porcijos pateiktos pagal tarj.
1 PAVYZDYS

Pagal 53 pavyzdj gaunamas 3-(3-piridinil)propio-
nitrilas. I trigurkle kolbg, kurioje yra magnetinés
maiSyklés strypelis, istatomas termometras, papildomas
piltuvélis slégio i8lyginimui ir griZtamasis Sal-
dytuvas, prie kurio prijungtas argono jvadas. I kolbag

sudedamas SvieZiai susmulkintas kalio hidroksidas (6.6 g,
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0.1 mol), supilamas bevandenis acetonitrilas (150 ml)
ir, wvirinant su griZtamu Saldytuvu penkiy minud&iy
begyje sulaSinamas 3-piridinkarboks-aldehidas (10.7 g,
0.1 mol) bevandeniame acetonitrile (50 ml) ir dar pa-
virinama su grjZtamu Saldytuvu sekan&ias tris minutes.
Gautas kar3tas reakcijos miSinys i3pilamas i le-
do/vandens miZini (100 gq), gautas tirpalas ekstra-
huojamas CH,Cl, (3x100 ml), i3dZiovinamas Na,SO, ir
i3garinus gaunamas nevalytas 3-(3-piridinil)akrilo-
nitrilas, kuris gryninamas kolonélines chromatografijos
pagalba per silikagelj, naudojant kaip eliuentg CHCl;;
iSeiga 3.3 g (25.6%).

Argono atmosferoje, i maiSomg akrilonitrilo (2.662 g,
0.02 mol) tirpalg 99% etanolyje (100 ml) pridedamas
lasas 4% vandeninio natrio hidroksido, ir po to pri-
dedamas natrio borhidridas (0.378 g, 0.01 mol). Pa-
pildomas natrio borhidrido kiekis (0.378 g) pridedamas
dar du kartus keturiy valandy intervalu. MiSinys
kambario temperatiroje maiSomas visa nakti, pra-
skiedZiamas vandeniu, ekstrahuojamas EtOAc ir dZio-
vinamas Na,SO,. Tirpiklis pa3alinamas sumaZintame
slegyje, ir gautas nevalytas produktas chroma-
tografuojamas per kolonéle su silikageliu, naudojant
elivuentu chloroformg/metanoli (40/1). Gaunama 2.2 g
(84.6%) produkto bespalvés alyvos pavidalu.

2 PAVYZDYS

3-(3-piridinil)propionitrilas, gautas pagal 1 pavyzdi,
toliau naudojamas nagrinéjamo i3radimo sintezése. Sauso
N, atmosferoje mi3inys, susidedantis i3 3-(3-piri-
dinil)propionitrilo (0.661 g, 5.0 mmol), natrio hidrido
(0.240 g, 10.0 mmoliai), ir etilo formiato (1.11 g,
15.0 mmol) bevandeniame tetrahidrofurane (20 ml),
maisomas 48 valandas, apsaugant nuo oro ir drégmés.

Lakios medZiagos iSgarinamos, o kietos liekanos tirpalo
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15 ml $alto vandens pH sukoreguojamas iki 6 (0°C) 3alto
6N HCl pagalba. Gautas alyvos pavidalo miSinys ekstra-
huojamas CHCl,, ekstraktas praplaunamas vandeniu, 18-
d¥iovinamas, naudojant Na,SO,, ir iSgarinus gaunama
tamsi alyva, kuri yra 2-formil-3-(3-piridinil)pro-
pionitrilo ir pradinés medZiagos nitrilo miSinys. Sis
nevalytas produktas naudojamas sekancioje reakcijoje be

tolimesnio isSvalymo.
3 PAVYZDYS

Glicino metilo esterio hidrochloridas (0.942 g, 7.5 mmoliai)
ir bevandenis natrio acetatas (0.615 g, 7.5 mmoliai)
sudedami i nevalyto formilo junginio (0.89 g) tirpala
MeOH/H,0 (4:1, 50 ml). Po 24 valandy MeOH iSgarinamas
vakuume, ir vandens bei alyvos mi3inys ekstrahuojamas
CHCl,. CHCl,; sluoksnis i3dZiovinamas (Na,S0O,) ir iSga-
rinamas, susidarant gintarinei alyvai, kuri uZneSama
ant koloneélés su silikageliu. Eliuojant su CHCI,
gaunamos dvi pagrindinés frakcijos: (1) 3-(3-piri-
dinil)propionitrilas (naudotas kaip pradine medZiaga),

ir (2) reikalingas enaminas.
4 PAVYZDYS

Etilo chloro formiatas (0.521 g, 4.8 mmol) azoto at-

mosferoje sulas$inamas i enamino (0.513 g, 3.2 mmoliai),

paruosto pagal 3 pavyzdi, ir 1,5-diazobi-
ciklo{ 4.3.0] non-5-eno  (DBN, 1.37 g, 11.1 mmoliai)
tirpala sausame CH,Cl, (15 ml), 3aldant ledo vonioje.

Tirpalas mai3omas vieng valandag 0°C ir po to paliekamas
stovéti per nakti kambario temperatiroje. Patikrinus
reakcijos eiga PSC pagalba, pridedamas papildomas
kiekis ClCO,Et (0.1 ml) ir DBN (1.0 ml), kad reakcija
pasibaigty, ir tirpalas paliekamas stoveti 24 valandas.
Lakios medZiagos isgarinamos vakuume ir klampi liekana

valoma trumpoje kolonéléje su silikageliu (kurios
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pagrindinis tikslas - paSalinti maZiau 3judry DBN),
gaunant N-blokuotg pirolg, kuris naudojamas sekandioje
stadijoje be papildomo valymo.

5 PAVYZDYS

1 N-blokuoto pirolo (0.635 g, 2.0 mmoliai), gauto pagal
4 pavyzdi, tirpalg MeOH (50 ml) pridedamas kietas Na,CO,4
(0.212 g, 2.0 mmoliai) ir reakcijos midinys maidomas
kambario temperatiroje 48 valandas, atsiskiriant gautam
deblokuotam pirolui. MiSinys iZgarinamas iki sausumo,
ir liekana praplaunama H,0 (25 ml), kad i8tirpty
neorganineés medZiagos, ir ekstrahuojama CHC1,
(3x100 ml). Ekstraktas i3dZiovinamas (Na,SO,) ir gari-
namas, kol gaunama klampi derva, kuri, dZiovinant va-
kuume, iSsikristalina ir naudojama kaip tarpiné medZia-
ga be papildomo valymo. Didesnis medZiagos apvalymo
laipsnis gali buti pasiektas kolonélinés chromato-
grafijos pagalba, panaudojant silikageli/CHCl;, arba

perkristalinant i3 toluolo/cikloheksano misinio (1:3).
6 PAVYZDYS

Benzoilo 1izotiocianatas (0.232 g, 1.42 mmoliai) su-
la3inamas j nebiokuoto pirolo (0.290 g, 1.18 mmoliai),
gauto pagal 5 pavyzdi, tirpala sausame CH,Cl, (100 ml).
Po vienos valandos inkubacijos kambario temperatiiroje
tirpalas i3garinamas ir klampi liekana maisSoma
Et,0/cikloheksano (1:1, 20 ml) tirpale. Susidariusi
kieta geltonos medZiagos suspensija nufiltruojama N,
atmosferoje ir tioureido produktas iSdZiovinamas

vakuume virs P,0s.
7 PAVYZDYS

Metilo jodidas (0.2.28 g, 1.61 mmoliai) pridedamas i
tioureido produkto (0.383 g, 0.94 mmoliai), gauto pagal
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6 pavyzdi, ir DBN (0.140 g, 1.12 mmoliai) tirpalg
sausame CH,Cl, (10 ml) 0°C. Tirpalas maiSomas 15 min.
prie 0°C, 1 valanda kambario temperatiroje ir po to
idgarinamas vakuume. Liekana 1i&tirpinama CHCl; ir
chromatografuojama silikagelio kolonéléje kaip eliuentg
naudojant CHCl,;/metanolio (97:3) misdini, idskiriant

homogenines tarpinio metiltio junginio frakcijas.
8 PAVYZDYS

Metiltio junginio, gauto pagal 7 pavyzdi, (0.358 g,
0.85 mmoliai) tirpalas 100 ml MeOH, prisotintas NH; 0°c,
24 valandas kaitinamas 90-95°C neridijan&io plieno
bomboje, padengtoje stiklinémis plytomis. AtSaldytos
bombos turini i3garinus vakuume, gaunamas norimo Z2-ami-
no tarpinio junginio, benzamido ir paSalinio produkto,
kuris yra 2-metiltio darinys, vietoje 2-amino darinio,
miSinys. Mi&inys i3tirpinamas metanolyje ir tirpalas
i3garinamas kartu su silikageliu (apie 5 g). Po to
miSinys atsargiai perneSamas ant chromatografinés
kolonelés su silikageliu pavirs$iaus, ir eliuojant
CHC1;/MeOH (9:1), gaunamas metiltio paSalinis produktas
ir norimas tarpinis produktas 2-amino-7-(3-piridinil-
metil)-3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-4-onas. Tolesnis
gryninimas yra pasiekiamas perkristalinant i§ verdancio

izopropilo acetato Soksleto aparate.

Piridinilmetil tarpinio produkto tirpalas O0.1N HCI
hidrinamas, panaudojant platinos katalizatoriy, esant
H, slégiui 4.2186 kg/cmz. Katalizatorius gaunamas hi-
drinant PtO, 0.1N HCl trumpg laiksg. Pasibaigus
reakcijai, katalizatorius paSalinamas filtruojant N,
sléegyje, ir filtratas i8garinamas. Liekanos tirpalas
minimaliame etanolio kiekyje pamaZu praskiedZiamas
dideliu EtO, kiekiu 1x gaunama junginio (IC)
hidrochlorido druska baltos higroskopinés  kietos

medZiagos pavidalu.
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9 PAVYZDYS

Testuojamas junginio (IC), gauto pagal 8 pavyzdi,
fermento inhibavimo aktyvumas. Matuojamas purin-
nukleozidfosforilazeés (PNP) fermentinis aktyvumas 1ir
nustatomas medZiagos (ICsy,) PNP aktyvumas, kuris yra
nustatomas radiochemi$kai, matuojant [HC]-hipoksantino
susidarymg i$§ [140]—inozino (2r. Biomedicine, 33, 39
(1980)), panaudojant bluZnies galinés dalies liaukg

kaip fermento 3Saltinij.
10-14 PAVYZDZIAI

Sekantys nagrinéjamo i3radimo Jjunginiai, kurie yra
2-amino-7-(R)-3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-4-onai, kur

R yra -CH,R,, kurioje R, grupé yra sekanti:

10 pavyzdys R;=2-metil-3-piperidinil

11 pavyzdys R;=2-chloro-3-piperidinil

12 pavyzdys R;=2-trifluormetil-3-piperidinil
13 pavyzdys R,=2-metoksi-3-piperidinil

14 pavyzdys R;=2-fluoro-3-piperidinil

Med?iagos gaunamos, pasinaudojant biadais, pateiktais
1-8 pavyzdZiuose, kaip pradines medZiagas naudojant

atitinkamus 3-(pakeistus 3-piridinil)-propionitrilus.
15 PAVYZDYS

3-(2-Piridinil)propionitrilas Siame pavyzdyje gaunamas
pasinaudojant buadu, apradytu V. Boekelheide, et al.,
J. Am. Chem. Soc., 75, 3243 (1953). Kalio <cianido
(83.74 g) tirpalas vandenyje (160 ml) yra pilamas |
SvieZiai perdistiliuotg 2-vinilpiridino (67.59 q)
tirpalag acto rug3ties anhidride (131.30 g) tokiu

greidiu, kad baty palaikomas létas virimas su grijiZtamu
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Saldytuvu. Sudéjus visg medZiaga, gautas tamsiai rau-
donos spalvos miSinys kaitinamas alyvos vonioje 17 va-
landy 105°C energingai mai$ant. At3aldyto reakcijos
midinio pH prisotintu Na,CO; tirpalu privedamas iki 8.
Mi3inys ekstrahuojamas CHCl; (4x150 ml), praplaunamas
vandeniu, isdZiovinamas Na,SO0, ir garinamas, kol
susidaro tamsi klampi alyva. Alyva frakcionuojama
distiliuojant vakuume, naudojant Vigreaux kolong. Po
mazos priesdistiliacijos frakcijos, turinéios 2-vi-
nilpiriding (0.35 g), surenkamas norimas 3-(2-piri-
dinil)propio-nitrilas skaidrios klampios fluorescuo-
jan&ios geltonai-Zalios spalvos alyvos pavidalu: iSeiga

59.8 g; 70.4%; virimo temperatira 86°C prie 1.0 mm Hg.
16-20 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys nagrinéjamo i3radimo junginiai, kurie
yra 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-4-onai,

kur R yra - CH;R,, kurioje R; grupé yra sekanti:

16 pavyzdys R;=2-piperidinil

17 pavyzdys R,=4-piperidinil

18 pavyzdys R;=2-trifluormetil-4-piperidinil
19 pavyzdys R;,=3-metoksi-2-piperidinil

20 pavyzdys R,=3-fluoro-4-piperidinil
MedZiagos gaunamos, pasinaudojant budais, pateiktais 1-

8 ir 15 pavyzdZiuose, kaip pradines medZiagas naudojant

atitinkamus 3-(2- arba 4-piridinil)-propionitrilus.
21 PAVYZDYS

Junginio (IC) testavimui paruo3iama farmaciné kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitona-

linis injekcinis tirpalas, i kuri ieina pagal 8 pavyzdi
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gauta medZiaga, iStirpinamas vandeniniame skiediklyije,

turinciame deSimt procenty DMSO.
22 PAVYZDYS

MedZiaga (IC) jvedama Lewis linijos Ziurkéms intra-
peritonalines injekcijos pagalba, panaudojant bandomaja
21 pavyzdZio kompozicija, siekiant jvesti 30 mg
junginio (IC) per dvi injekcijas per diena. Atliekami
kontroliniai eksperimentai su grupémis, kurios gauna
tik skiediklj. Praéjus tam tikram laikui po ivedimo,
eksperimentiniai gyvuliai dekapituojami ir paimami
plazmos pavyzdZiai. Plazma ekstrahuojama Saltu 0.5 N
HC10, tirpalu ir neutralizuojama NH,HCO,. Pa3alinus
susidariusius perchloratus, ekstraktas chromato-
grafuojamas B8HPLC pagalba, naudojant atvirk3tinés fazeés
kolonéle (Spherisorb ODSI). Pastebimas Zymus inozino
kiekio padidéjimas gyvuliy, kurie gavo 3jungini (IC),

plazmoje.
23-33 PAVYZDZIAI

I8 Jjunginiy, pateikty kaip 10-20 pavyzdZiai, pa-
ruoSiamos farmacinés kompozicijos, kaip apra$yta 21 pa-
vyzdyje, ir gauti injekciniai tirpalai isbandomi kaip
aprasSyta 22 pavyzdyje. Pastebimas Zymus inozino kiekio
padidejimas gyvuliy, kurie gavo junginius, apra$ytus

Siame iSradime, plazmoje.
34 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje 'gaunamas 3-(2-furanil)propionitrilas. I
trigurkle kolbg su Saldytuvu ir dZiovinamuoju vamzdeliu
supilamas 3-(2-furanil)akrilonitrilo (67.2 g) tirpalas
sausame metanolyje (2 1) ir pridedama magnio drozZliy
(20 g). Papildomas magnio kiekis pridedamas dalimis,

atsiZvelgiant i reakcijos greiti, kol sudedamas visas
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145 g kiekis. Po, apytikriai, penkiy valandy tirpiklis
nugarinamas, iry gauta liekana su3oka i kietg pasta,
kurios pH 3aldant privedamas, apytikriai, iki 6.5 su 6N
HCl. Mi3inys ekstrahuojamas keliomis CHCl; porcijomis,
isd%iovinamas Na,SO, ir sukoncentruojamas iki tamsios
alyvos. Distiliuojant vakuume per trumpa Vigreaux kolo-
néle, gaunamas propionitrilas bespalvés alyvos pavi-
dalu; iSeiga 49.5 g (72%); virimo temperatira 46.0-
46.5°C/0.5 mm.

35 PAVYZDYS

3-(2-Furanil)propionitrilas, gautas pagal 34 pavyzdj,
toliau naudojamas nagrinéjamo idradimo sintezése. Sauso
N, atmosferoje propionitrilas (48.7 g), natrio hidridas
(10.28 g), etilo formiatas (32.74 g) 1ir bevandenis
tetrahidrofuranas (200 ml) 18 valandy mai3omi kambario
temperatiroje, apsaugant nuo dréegmés. Po to lakios
medZiagos i3garinamos, gauta kieta geltona medZiaga
istirpinama, apytikriai, 20 ml 3%alto vandens, 3aldant
ledo vonioje, ir tirpalo pH sukoreguojamas iki pH 6 su
6N HCl. Gautos sunkios alyvos pavidalo nuosédos ekstra-
huojamos CHCl;, 1ir ekstraktas praplaunamas vandeniu,
i3d¥iovinamas Na,S0, ir iSgarinus gaunama skysta alyva,

kurioje yra nevalytas formilo junginys; i8eiga 53.06 g.
36 PAVYZDYS

Glicino metilo esterio hidrochloridas (67.05 g) 1ir
bevandenis natrio acetatas (43.79 g) pridedamas i, neva-
lytos formilinés medZiagos (53.05 g), paruo3tos pagal
pried tai pateikta pavyzdi, tirpala MeOH/HQ (4:1, 1500 ml).
Po 24 valandy MeOH iSsgarinamas vakuume ir vandens ir
alyvos mi3inys ekstrahuojamas CHCl,. CHCl; sluoksnis
dsiovinamas (Na,S0,) 1ir iSgarinus gaunama gintarineé
alyva (59.1 q).
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37 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (43.68 g) sulaSinamas azoto atmo-
sferoje i gintarinés alyvos, gautos 36 pavyzdyje, (59.1 g)
ir DBN (133 g) tirpalg sausame CH,Cl, (400 ml), Saldant
ledo vonioje. Valanda pamaiSius 0°C, tirpalas palie-
kamas stovéti kambario temperatiroje per nakti. Patik-
rinus reakcijos eigg PSC (plonasluoksné chromato-
grafija), pridedamas papildomas kiekis ClCO,Et ir DBN,
kad pilnai ivyktq reakcija, ir tirpalas paliekamas
stovéti 24 wvalandas. Lakios medZiagos i3garinamos
vakuume, klampi liekana valoma kolonéléje su silika-
geliu (kurios pagrindinis tikslas paSalinti maZiau
judry DBN), gaunant N-blokuotg pirolg, atitinkamg piro-
la be apsauginés pirolo azoto etoksikarbonilinés grupes

ir pradini propionitrilsg.
38 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto 37 pavyzdyje (11.66 gq)
tirpala MeOH (200 ml) pridedamas kietas Na,CO; (4.23 qg),
ir reakcijos mi8inys kambario temperatiiroje maiSomas
24 wvalandas, atskiriant gautam deblokuotam pirolui.
MiSinys sausai iSgarinamas, ir liekana kruopsciai
sutrinama H,0 (200 ml), kad i3tirpty neorganinés me-
dZiagos 1ir ekstrahuojama CHCl; (3x200 ml). Ekstraktas
i8dZiovinamas (Na,SO,) 1r i3garinus gaunama klampi
derva, kuri, dZiovinant vakuume, kristalinasi ir toliau
naudojama kaip tarpiné medZiaga be papildomo valymo.
Didesnis produkto apvalymo laipsnis gali biti pasiektas
panaudojant kolonéline chromatografija (silikage-
lis/CHCl;), arba perkristalinant i3 toluolo/ciklohek-

sano (1:3) miSinio.
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39 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (4.58 g) sulaSinamas i
deblokuoto pirolo (5.15 g), gauto 38 pavyzdyje, tirpalg
sausame CH,Cl, (75 ml). Po 1 valandos kambario tempe-
ratiroje, tirpalas iSgarinamas, ir dervinga liekana
istirpinama Et,0 (100 ml), beveik i3 karto atsiskiriant
kietai kristalinei medZiagai, kuri surenkama filt-
ruojant. Et,0 filtratas kaitinamas iki virimo ir pra-
skiedZiamas lygiu tQriu kar3to cikloheksano. Létai at-

SaldZius tirpaly, gaunamas papildomas tioureido kiekis.

40 PAVYZDYS

Metilo jodidas (8.71 g) 0°C pridedamas i tioureido,
gauto 39 pavyzdyje, (10.68 g) ir DBN (4.15 g) tirpalg
sausame CH,Cl, (250 ml). Tirpalas mai3omas 15 min. 0°C,
1 valandg kambario temperatiiroje ir po to iSgarinamas
vakuume. Liekanos tirpalas CHCl, chromatografuojamas
koloneleje su silikageliu kaip eliuentg naudojant
CHCl;, gaunamos homogeninés metiltio tarpinio junginio

frakcijos.
41 PAVYZDYS

Metiltio Jjunginio, gauto 40 pavyzdyje, (0.80 g,
2.0 mmoliai) tirpalas 25 ml MeOH, kuris buvo
prisotintas NH; 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C
nerudijan¢io plieno bomboje, padengtoje stiklu. AtSal-
dytos bombos turinys i3garinamas vakuume ir gaunamas
misSinys, susidedantis i3 2-amino junginio, benzamido ir
padalinio produkto, kuris vietoje 2-amino junginio yraz
2-metiltio darinys. MiSinys energingai, per kelias
minutes sumaiSomas su 30 ml 2:1 Et,0/cikloheksano
misiniu, netirpi kieta medZiaga nufiltruojama ir
praplaunama Et,0. Filtrate yra didZioji benzamido ir

2-metiltio komponenty dalis. Et,0/cikloheksano netir-
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pios medZiagos (0.425 g) tirpalas MeOH, kuriame yra,
apytikriai, 10 g silikagelio, isgarinamas iki sausumo.
Liekana susmulkinama iki milteliy ir tolygiai uZneSama
ant silikagelio kolonelés, kuri eliuojama
CHCl,/MeOH/HOAc (95:5:1) mi$iniu ir gaunamas 3alutinis
2-metiltio produktas ir reikiamas furanilinis tarpinis
junginys. Tarpinis junginys perkristalinamas ekstra-
huojant Soksleto aparate i verdanti izopropilacetatsa.
Balti kristalai paskirstomi i, tris porcijas ir

isdZiovinami vakuume 100°C vir$ P,0; per 7 valandas.

Tarpinio junginio (116 g, 0.5 mmolio) tirpalas meta-
nolyje (50 ml) hidrinamas su 30% paladZio/aktyvuotos
anglies (40 mg) katalizatoriumi, esant 4.3592 kg/cm?
slégiui, apytikriai, 36 valandas. Katalizatorius pa-
Salinamas filtruojant azoto atmosferoje, filtratas
i8garinamas ir dar kartg papildomai iSgarinamas su
toluolu. Kieta liekana perkristalinama ekstrahuojant
Soksleto aparate i verdanti izopropilacetats. 2-
Tetrahidrofurano darinys (1E) gaunamas baltos kris-
talinés medZiagos pavidalu, kuri iS3dZiovinama vakuume
110°C virg P,0; per 3e3ias valandas; iSeiga 73 mg
(61.8%), lyd. t. 284-286°C (skyla).

42 PAVYZDYS

Nustatomas produkto, apradyto 41 pavyzdyje, inhi-
buojantis aktyvumas, kaip aprasyta 9 pavyzdyje, 1ir

stebimas junginio IC;, PNP aktyvumas.
43 PAVYZDYS

Junginio (lE) i8bandymui paruos3iama farmacine kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitonalinj
injekcini tirpala, i kuri ieina junginys, aprasSytas
41 pavyzdyje, iétirpinamas vandeniniame skiediklyje,

kuriame yra 10 procenty DMSO.
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44 PAVYZDYS

Panaudodami blda, kuris yra apradytas 16 pavyzdyje,
junginys (1E) intraperitonaliniu bdu ivedamas Lewis
linijos 2Ziurkeéms, panaudojant bandomgja kompozicija,
aprasyta 43 pavyzdyje, siekiant gauti 30 mg junginio
(1E), ir gauti rezultatai yra 1lyginami su kontro-
liniais. Gyvuliy, gavusiy jungini (lE), plazmoje ste-

bimas Zymus inozino kiekio padidéjimas.
45-49 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys Siame iSradime nagrinéjami junginiai,
kurie vyra 2-amino-7-(R)-3H, SH-pirolo| 3,2-d] -pirimidin-
4-onai, kuriuose R yra -CH,-R,, kurioje R, grupé vyra

sekanti:

45 pavyzdys R;=3-tetrahidrofuranil

46 pavyzdys R;=3-chloro-2-tetrahidrofuranil

47 pavyzdys R;=3-trifluormetil-2-tetrahidrofuranil
48 pavyzdys R;=3-metoksi-3-tetrahidrofuranil

49 pavyzdys R;=3-fluoro-2-tetrahidrofuranil

Junginiai gaunami pagal badus, pateiktus 34-41 pavyz-
dZiuose, panaudojant kaip pradines medZiagas ati-

tinkamus 3-(furanil)akrilo-nitrilus.
50 PAVYZDYS

Tetrahidrofuranilo Jjunginio (500 mg), gauto 41 pa-
vyzdyje, tirpalas ir fenolio kristalai 2N HBr (20 ml),
maiSomas 18 valandy 40°C azoto atmosferoje. Tirpiklis
iSgarinamas Zemoje temperatiiroje vakuume ir liekana
praplaunama keletu mililitry Et,0, pa3alinant visg tri-
bromfenoli dekantuojant. Liekanos suspensijos vandenyje

pH privedamas iki 7 0.1 N NaOH pagalba, gaunant bromo
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alkoholi laisvos bazés pavidalu. Kieta medZiaga su-

renkama ir iSdZiovinama kambario temperatiroje.

Bromalkoholio tirpalas bevandeniame dimetilacetamide
atSaldomas ledo vonioje ir paveikiamas ekvimoliariniu
PBR; kiekiu. Tirpalas kambario temperatiiroje mai%omas
vieng valandg, po to dimetilacetamidas iSgarinamas va-
kuume Zemoje temperatiroje, panaudojant oro siurbli ir
gaudykle su sausu ledu. Liekanos suspensijos pH le-
do/vandens mi3inyje sukoreguojama iki 7, panaudojant 1N
NaOH, gaunant negryng reakcijos produkta, turintj
l,4-dibromo  junginij. Nufiltravus, praplovus Saltu
vandeniu ir i3dZiovinus kambario temperatiroje, gautas
produktas su griZtamu Saldytuvu virinamas su natrio
sulfidu 50% etanolio/vandens mi3inyje, arba kitu atve-
ju, kaitinamas su Na,S N,N-dimetilacetamide; tirpiklis
pasalinamas vakuume, liekana plaunama vandeniu, kad
paSalinty NaBr ir pH sukoreguojama iki 7, kad i3sodinty
2-tetrahidrotienilini jungini (IG).

51 PAVYZDYS

Nustatomas produkto, apraSyto 50 pavyzdyje, inhi-
buojantis aktyvumas, kaip aprasyta 9 pavyzdyje, ir

surandamas junginio PNP aktyvumo IC,.
52 PAVYZDYS

Junginio (IG) i3bandymui paruo3iama farmaciné kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitonalini
injekcini tirpala, i kuri ieina junginys, aprasytas 50
pavyzdyje, iStirpinamas vandeniniame skiediklyje, ku-

riame yra 10 procenty DMSO.
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53 PAVYZDYS

Panaudojant budg, kuris yra apraSytas 16 pavyzdyje,
junginys (1G) intraperitonaliniu badu ivedamas Lewis
linijos Ziurkéms, naudojant bandomgja kompozicija, ap-
radyta 43 pavyzdyje, siekiant gauti 30 mg junginio (1G),
ir gauti rezultatai yra lyginami su kontroliniais.
Gyvuliy, gavusiy jungini (lE), plazmoje stebimas Zymus

inozino kiekio padidéjimas.
54-58 PVYZDZIAI

Gaunami sekantys &iame iSradime nagrinéjami junginiai,
kurie yra 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-
4-onai, kuriuose R yra -CH,-R;, kurioje R, grupeée yra

sekanti:

54 pavyzdys R,=3-tetrahidrotienilas

55 pavyzdys R;=3-chloro-2-tetrahidrotienilas

56 pavyzdys R;=3-trifluormetil-2-tetrahidrotienilas

57 pavyzdys R;=3-metoksi-2-tetrahidrotienilas

58 pavyzdys R,=3-fluoro-2-tetrahidrotienilas
Junginiai gaunami pagal budus, pateiktus 34-41 1ir
50 pavyzdZiuose, panaudojant kaip pradines medZiiagas

atitinkamus 3-(furanil)akrilonitrilus.

59 PAVYZDYS

Pasinaudojant 1 pavyzdyje pateiktu badu, gaunamas 3-(2-

pirolil) -propionitrilas, panaudojant kaip pradine me-

dZiaga pirol-2-karboksaldehi. . Pagal pateiktus 2-8 pa-
vyzdZius, tarpinis junginys 2-amino-7-(2-pirolilmetil)-
3H,5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas gaunamas is
propionitrilo, is kurio gaunamas 2-pirolidinilo

junginys (II), redukuojant tarpini junginj.
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60 PAVYZDYS

Pasinaudojant 1 pavyzdyje pateiktu badu, 3-(3-pirolil)-
propionitrilas gaunamas, panaudojant kaip pradine me-
dZiaga pirol-3-karboksaldehida. Pagal pateiktus 2-8
pavyzdZius, tarpinis junginys 2-amino-7-(3-pirolil-
metil)-3H, SH-pirolo| 3,2-d] pirimidin-4-onas gaunamas i35
propionitrilo, i& kurio, redukuojant tarpini jungini,

gaunamas 3-pirolidinil junginys (IJ).
61 PAVYZDYS

Pasinaudojant 1 pavyzdyje pateiktu bidu, gaunamas 3-(2-
piranil) -propionitrilas, panaudojant kaip pradine me-
dZiagg 2-pirankarboksaldehida. Pagal pateiktus 2-8 pa-
vyzdZius, tarpinis junginys 2-amino-7-(2-piranilmetil)-
3H, S5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas gaunamas i$ propio-
nitrilo, 18 kurio, redukuojant tarpini junginji, gau-

namas 2-tetrahidropiranilinis junginys (IL).
62 PAVYZDYS

Pasinaudojant 1 pavyzdyje pateiktu biadu, gaunamas 3-(3-
piranil) -propionitrilas, panaudojant kaip pradine me-
dZiagg 3-pirankarboks-aldehida. Pagal pateiktus 2-8 pa-
vyzdZius, tarpinis junginys 2-amino-7-(3-piranilmetil)-
3H, SH-pirolo| 3,2-d] pirimidin-4-onas gaunamas i$ propio-
nitrilo, 1§ kurio, redukuojant tarpini 3jungini, gau-

namas 3-tetrahidropiranilinis junginys (IM).
63 PAVYZDYS

Pasinaudojant 1 pavyzdyje pateiktu biidu, gaunamas 3-(4-
piranil)-propionitrilas, panaudojant kaip pradine me-
dZiagg 4-pirankarboksaldehids. Pagal pateiktus 2-8 pa-
vyzdZius, tarpinis junginys 2-amino-7-(4-piranilmetil)-

3H, SH-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas gaunamas i$ propio-
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nitrilo, 18 kurio, redukuojant tarpini jungini, gau-

namas 4-tetrahidropiranilinis junginys (IN).
64 PAVYZDYS

Metiltio junginio, gauto 7 pavyzdyje, (0.358 g, 0.85 mo-
liai) tirpalas 100 ml MeOH, kuris buvo prisotintas NH,
0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C neridijanc¢io plieno
bomboje, padengtoje stiklu. At3aldytos bombos turinys
iSgarinamas vakuume ir gaunamas norimo 2-amino tarpinio
junginio, benzamido ir pasSalinio produkto, kuris
vietoje 2-amino Jjunginio yra 2-metiltio darinys,
misSinys. MiSinys i3tirpinamas metanolyje ir tirpalas,
kuriame yra apie 5 g silikagelio, i3garinamas. Po to
miSinys tolygiai uZneSamas ant silikagelio kolonélés,
kuri eliuojama CHCl;/MeOH (9:1) mi3iniu ir gaunamas
Salutinis produktas ir reikiamas 2-amino-(3-piridinil-
metil)-3H, 5H-pirold 3,2-d] pirimidin-4-onas - junginys (IIA).
MedZiaga perkristalinama ekstrahuojant Soksleto aparate

i verdanti izopropilacetatsy.
65 PAVYZDYS

Testuojamas junéinio (IIA), gauto pagal 64 pavyzdi,
fermento inhibavimo aktyvumas. Matuojamas purinnukleo-
zidfosforilazés (PNP) fermentinis aktyvumas ir nusta-
tomas medZiagos (ICs;,) PNP aktyvumas, kuris yra nusta-
tomas radiochemi$kai, matuojant [ 14C]-hipoksantino su-
sidarymg i3 [ 14C]-inozino (Zr. Biomedicine, 33, 39
(1980)), panaudojant bluZnies galinés dalies 1liauka,

kaip fermento Saltini.
66-68 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys 3iame iSradime nagrinéjami junginiai,

kurie yra 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo| 3,2-d] -pirimidin-
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4-onai, kuriuose R yra -CH,R,, kurioje R, grupé yra se-

kanti:

66 pavyzdys R;=2-piridinil
67 pavyzdys R;=4-piridinil

68 pavyzdys R;=3-chloro-2-piridinil

Junginiai gaunami pagal bidus, pateiktus 1-7 ir 64 pa-
vyzdZiuose, kaip pradines medZiagas panaudojant ati-

tinkamus 3-(piridinil)propionitrilus.
69 PAVYZDYS

Junginio (IIA) i3bandymui paruofiama farmacine kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitona-
linis 1injekcinis tirpalas, i kuri ieina junginys,
aprasytas 64 pavyzdyje, iStirpinamas vandeniniame skie-

diklyje, kuriame yra 10 procenty DMSO.
70 PAVYZDYS

Junginys (IIA) intraperitonaliniu bGdu jivedamas Lewis
linijos Ziurkéms, panaudojant bandomaja kompozicijg,
apraSyta 69 pavyzdyje, siekiant gauti 30 mg junginio
(IIA) vienos injekcijos metu du kartus dienoje. Ti-
riamos ir kontrolinés grupés, kurioms buvo ivedamas tik
skiediklis. Praéjus tam laikui po injekcijy ivedimo,
gyvinai dekapituojami ir i3skiriama plazma. Plazma
ekstrahuojama 3altu 0.5N HClO, ir neutralizuojama
NH,HCO3;. PaSalinus perchloratines druskas, ekstraktas
chromatografuojamas HPLC kolonéléje su atvirk3&ia faze
(Spherisorb CDSI). Gyvuliy, gavusiy Jjungini (IIA),

plazmoje stebimas Zymus inozino kiekio padidéjimas.
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71-73 PAVYZDZIAI

Visos medZiagos, gautos pagal 66-68 pavyzdZius, buvo
panaudotos vaistiniy formy gamybai, kaip apraSyta 69 pa-
vyzdyje, ir gauti injekciniai tirpalai iSbandomi taip,
kaip aprad3yta 70 pavyzdyje. Gyvuliy, gavusiy 3Jjunginij
(I1IA), plazmoje stebimas Zymus inozino kiekio
padidejimas.

74 PAVYZDYS

1-Cikloheksenilacetonitrilas yra naudojamas pateikto
isradimo sintezése. Sauso N, atmosefroje 1l-ciklo-
heksenilacetonitrilo (9.2 g, 75.92 mmoliai) tirpalas
sausame tetrahidrofurane (THF, 10 ml) supilamas j
maiSomg natrio hidrido (3.18 g, 132.86 mmoliai) ir
etilformiato (30.14 g, 406.93 mmoliai) misini 50 ml
THF, ir gautas mi8inys mai3omas 8 wvalandas kambario
temperatiroje. Lakios medZiagos kambario temperatiroje
isgarinamos vakuume. Liekana 0°C temperatiiroje uZpilama
vandeniu (30 ml) ir tirpalo pH privedamas 1iki 6,
la3dinant 6N HCl. Gauta sunki alyva ekstrahuojama CHCl,.
Ekstraktas praplaunamas vandeniu, i8dZiovinamas Na,SO,,
ir gautg organini sluoksni iSgarinus gauname negryng

formiline medZiagg raudonai-rudos alyvos pavidalu (9.6 g).

75 PAVYZDYS

Glicino metilo esterio hidrochloridas (16.68 g,
132.85 mmoliai) ir bevandenis natrio acetatas (10.89 g,
132.85 mmoliai) pridedami i nevalytos formilinés me-
dZiagos (9.6 g), paruoS$tos pagal 74 pavyzdi ir toliau
negrynintos, tirpala MeCH/H,0 (4:1, 150 ml) mi3inyje.
Po 24 valandy MeOH i3garinamas vakuume ir vandens ir
alyvos midinys ekstrahuojamas CHCl;. CHCl; sluoksnis

i8dZiovinamas (Na,SO,) ir 1i3garinus gaunama gintarine
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alyva, kuri valoma kolonéléje su silikageliu. Eliuojant

CHCl,, gaunamas reikiamas enaminas: iSeiga 4.5 g.

76 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (3.04 g, 28.06 mmoliai) azoto
atmosferoje sulaéinamas i enamino, gauto 75 pavyzdyje,
(4.12 g, 18.70 mmoliai) ir 1,5-diazobiciklo [ 4.3.0] -
non-5-eno (DBN, 6.96 g, 56.11 mmoliai) tirpala sausame
CH,Cl, (100 ml), Saldant ledo vonioje. Valanda pamaisius
0°C, tirpalas paliekamas stovéti kambario temperatiroje
per nakti. Patikrinus reakcijos eiga PSC (plonasluoksne
chromatografija), pridedamas papildomas kiekis ClCO,Et
(0.5 ml) ir DBN (3.0 ml), kad reakcija ivykty iki galo,
ir tirpalas paliekamas stoveéti 24 valandas. Lakios
medZiagos iSgarinamos vakuume, klampig liekana valant
kolonéléje su silikageliu (kurios pagrindinis tikslas
pasSalinti maZiau judry DBN), gaunamas N-blokuotas pi-

rolas, kuris naudojamas be tolesnio gryninimo.

77 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto 76 pavyzdyje, (3.0 g,
10.26 mmoliai) tirpalg MeOH (100 ml) pridedamas kietas
Na,CO; (2.71 g, 25.65 mmoliai), 1ir reakcijos midinys
kambario temperatfiroje maiSomas 48 valandas, atskiriant
gauta deblokuota pirola. MiSinys sausail iSgarinamas, ir
liekana kruops&iai sutrinama H,0 (50 ml), kad iStirpty
neorganinés medZiagos, ir ekstrahuojama CHCl; (3x50 ml) .
Ekstraktas i3dZiovinamas (Na,SO,) ir garinamas, kol gau-
nama klampi derva, kuri valoma kolonéléje su silikage-

liu, eliuentu naudojant CHCl,; i3eiga 2.04 g; lyd. t. 125°C.

78 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (0.76 g, 4.65 mmoliai) sula-

$inamas i deblokuoto pirolo, gauto 77 pavyzdyje, (0.91 g,
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4.13 mmoliai) tirpalg sausame CH,Cl, (30 ml). Palaikius
1 valanda kambario temperatiroje, tirpalas iZgarinamas,
ir dervine liekang praplovus metanoliu, gaunamas tio-
ureido produktas; iSeiga 0.70 g, lyd. t. 170°C.

79 PAVYZDYS

Metilo jodidas (0.678 g, 4.78 mmoliai) pridedamas |
tioureido, gauto 78 pavyzdyje, (0.630 g, 1.64 mmoliai)
ir DBN (0.230 g, 1.85 mmoliai) tirpala sausame CH,C1,
(50 ml) 0°C. Tirpalas mai%omas 15 min. 0°C, 1 valanda
kambario temperatiiroje ir po to i3garinamas vakuume.
Liekanos tirpalas CHCI, chromatografuojamas kolonéléje
su silikageliu, eliuentu naudojant CHCl; ir gaunamos
homogeninés metiltio tarpinio junginio frakcijos;
iSeiga 0.7 gqg.

80 PAVYZDYS

Metiltio Jjunginio, gauto 79 pavyzdyje, (0.70 g,
1.76 mmoliai) tirpalas 50 ml MeOH, kuris buvo pri-
sotintas NH; 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C
neridijan€io plieno bomboje, padengtoje stiklu. At3al-
dytos bombos turinys i3garinamas vakuume ir gaunamas
medZiagos (IIIA), benzamido ir pasalinio produkto,
kuris vietoje 2-amino junginio (IIIA) yra 2-metiltio
darinys, miSinys. MiSinys per kelias minutes energingai
sumailSomas su, apytikriai, 50 ml Et,0, netirpi kieta
medZiaga nufiltruojama ir praplaunama Et,0. Filtrate
yra didZioji benzamido ir 2-metiltio komponenty dalis.
Et)0/cikloheksano miZinyje netirpios medZiagos (0.425 g)
tirpalas MeOH, kuriame yra, apytikriai, 10 g silika-
gelio, iSgarinamas iki sat ‘umo. Liekana susmulkinama
iki milteliy ir tolygiai uZneSama ant silikagelio
koloneéles, kuri eliuojama CHCl,/MeOH/HOAc (95:5:1)
miSiniu ir gaunamas Salutinis 2-metiltio produktas ir

reikiamas furanilinis tarpinis junginys. Tarpinis
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junginys perkristalinamas ekstrahuojant Soksleto apa-
rate i verdanti izopropilacetata. Balti kristalai pa-
skirstomi i tris dalis ir iS8dZiovinami vakuume 100°C

virs P,05 per 7 valandas.

Tarpinio Jjunginio (116 g, 0.5 mmolio) tirpalas meta-
nolyje (50 ml) hidrinamas, naudojant 30% paladZio/ak-
tyvuotos anglies (40 mg) katalizatoriy, esant 62 1b/in®
(4.3592 kg/cmzy slegiui, apytikriai, 36 valandas.
Katalizatorius -paSalinamas filtruojant azoto atmo-
sferoje, filtratas i3garinamas ir dar karta papildomai
iSgarinamas su toluolu. Kieta liekana perkristalinama
ekstrahuojant Soksleto aparate i verdanti izopropil-
acetatsy. 2-Tetrahidrofurano darinys (1E) gaunamas
baltos kristalinés medZiagos pavidalu, kuri is$dZio-
vinama vakuume 110°C vir3 P,0; per 3e$ias valandas;
iseiga 73 mg (61.8%), lyd. t. 284-286°C (skyla).

81 PAVYZDYS

Testuojamas junéinio, apradyto 80 pavyzdyje, fermento
inhibavimo aktyvumas. Matuojamas purinnukleozidfosfo-
rilazes (PNP) fermentinis aktyvumas ir nustatomas me-
dZiagos (ICsy) PNP aktyvumas, kuris yra nustatomas
radiochemiskai, matuojant [HC]-hipoksantino susidaryma
i3 ['’Cl -inozino (¥r. Biomedicine, 33, 39 (1980)),
panaudojant bluZnies galinés dalies liauksg, kaip
fermento Saltinj. Esant 1 mM fosfato ICs, yra 1.9 uM, o
esant fosfato 50 mM IC,, yra 19 uM.

82 PAVYZDYS

MedZiagos (IIIB) ir (IIIC) gaunamos pagal 74-80 pavyz-
dZiuose apraSytus buadus, kaip tarpines medZiagas pa-
naudojant atitinkamus 2- ir 3-cikloheksenilacetonit-

rilus. MedZiagos iZbandomos taip, kaip aprasyta 81 pa-
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vyzdyje, stebimas Zymus fermentinis-inhibuojantis ak-

tyvumas.
83-87 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys $iame i3radime nagrineéjami junginiai,
kurie yra 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo[ 3,2-d] -pirimidin-

4-onai, kuriuose R yra sekanti:

83 pavyzdys R;=3-metil-2-cikloheksenil

84 pavyzdys §1=2—chloro—3—cikloheksenil

85 pavyzdys R,=3-trifluormetil-l-cikloheksenil
86 pavyzdys R;=3-metoksi-l-cikloheksenil

87 pavyzdys R;=3-trifluor-3-cikloheksenil

Junginiai gaunami pagal buadus, pateiktus 74-81 pavyz-
d?iuvose, panaudojant kaip pradines medZiagas ciklohek-

senilacetonitrilus.
88 PAVYZDYS

Junginio (IIIA) i3bandymui paruoS$iama farmacine kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitonali-
nis injekcinis tirpalas, i kuri ieina junginys (IIIA),
istirpinamas vandeniniame skiediklyje, kuriame yra
10 procenty DMSO.

89 PAVYZDYS

Intraperitonaliniu budu, du kartus dienoje jungi-
nys (IIIA) ivedamas Lewis linijos Ziurkéms, naudojant
bandomaja kompozicija, apradyta 88 pavyzdyje, siekiant
gauti vienos injekcijos metu 30 mg junginio (IIIA).
Tiriamos ir kontrolinés grupeés, kurioms buvo jvedamas
tik skiediklis. Praéjus tam tikram laikui po injekcijy

ivedimo, gyvinai dekapituojami ir iSskiriama plazma.
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Plazma ekstrahuojama S$altu 0.5N HClO, ir neutra-
lizuojama NH,HCO,. PaSalinus perchloratines druskas,
ekstraktas chromatografuojamas HPLC kolonéléje su

atvirk3&ia faze (Spherisorb CDSI). Gyvuliy, gavusiy
jungini, (IIA), plazmoje stebimas Zymus inozino kiekio

padidéjimas.
90-94 PAVYZDZIAL
{

Visos medZiagos, gautos pagal 83-87 pavyzdiius, buvo
panaudotos vaistiniy formy gamybai, kaip aprasyta
88 pavyzdyje, ir gauti injekciniai tirpalai isSbandomi
taip, kaip apradyta 89 pavyzdyje. Gyvuliy, gavusiy
nagrinéjamo iSradimo junginj, plazmoje stebimas Zymus

inozino kiekio padidéjimas.
95 PAVYZDYS

MedZiaga (IIID) gaunama panaudojant kaip tarpini produk-
tg 2-amino-7-(l-cikloheksenil)-3H,5H-pirolo| 3,2-d] -piri-
midin-4-ong. Tarpinio junginio (0.2 g, 0.86 mmoliai)
tirpalas etanolyje (50 ml) hidrinamas su 10% Pd-C
(50 mg), esant 45 1b/in® slégimu 16 valandy ir karstas
filtruojamas per Celita. Filtratas sausai i3garinamas
ir liekana kristalinama i35 kar3to etanolio, gau-
nant (IIID), iSeiga 157 mg (78%), 1lyd. t. >300°C
(skylant), anal. pask. C;;H;(NO0.O. EtOH: C, 61.80;
H, 7.10; N, 23.51. Rasta: C, 61.95; H, 7.43; N, 23.56.

96 PAVYZDYS

Testuojamas junginio (IIID), apradyto 95 pavyzdyje,
fermento inhibavimo aktyvumas pagal 81 pavyzdyje pa-
teikta metodika. Esant 1 mM fosfato ICy, yra 1.3 pM, o
esant fosfato 50 mM ICy, yra 145 uM.
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97 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje pateikiamas 3-(2-adamantil)propio-
nitrilo gavimas, pasinaudojant modifikuotu M. Ohno et
al., J. Org. Chem., 53, 1285 (1988) sintezés budu.
2-Bromadamantano (20 g, 92.96 mmoliai), Bu,SnH (32.46 g,
111.5 mmoliai), akrilonitrilo (9.86 g, 185.92 mmoliai)
ir AIBN (740 mg) tirpalas toluole (280 ml) maidomas
kambario temperatfiroje su griZtamu Saldytuvu 3 va-
landas. Reakcijos misSinys plaunamas amoniakiniu
vandeniu (0.4 M, 500 ml), organinis sluoksnis plaunamas
H,0, dZiovinamas MgSso, ir i8garinamas. Liekana
distiliuvojama 110-118°C (apytikriai 0.2 mm Hg);
frakcijos apjungiamos, gaunant nevalyto 3-(2-adaman-
til)propionitrilo komplekse su alavu pavyzdji, kuris
gryninamas kolonéléje su silikageliu, eliuojant hek-
sanu; po to heksanu/etilacetatu 97:3 ir heksa-
nu/etilacetatu 95:5, iZeiga 9.4 g (53.4%); lyd. t.
pusiaukietas.

98 PAVYZDYS

3-(2-adamantil)propionitrilas, gautas 97 pavyzdyje, yra
naudojamas pateikto i3radimo sintezése. Sauso N, at-
mosferoje miSinys 3-(2-adamantil)propionitrilo (7.0 g,
36.99 mmoliai), natrio hidrido (1.7 g, 73.95 mmoliai)
ir Dbevandenio tetrahidrofurano (75 ml) kaitinamas
15 min. 52°C temperatiroje vandens vonioje ir 45 mi-
nuc¢iy intervale supilamas etilformiato (13.69 g, 184.85 mmo-
liai) tirpalas THF (100 ml). Po dviejy valandy 50-55°C
temperatiroje sudedama antra porcija NaH (0.8 g) ir
HCO,Et (7.5 ml) ir reakcijos misinys maisSomas,
apytikriai, dvi dienas. Sudedama tred&ia HCO,Et (7.5 ml)
ir NaH (0.8 g) porcija ir paliekama kambario tem-
peratiroje, apytikriai, 24 valandas (nesureagaves
nitrilas nedalyvauja sekandiame etape, ir gali bati
regeneruotas pirmoje valymo stadijoje). TirSta pasta
maiSoma per nakti ir leidZiama atZalti iki kambario

Lemperaturos. Lakios medZiagos i3garinamos vakuume, ir
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0°cC temperatﬁrojé likusios 8viesiai geltonos spalvos
nuosedos iStirpinamos minimaliame 3%alto vandens kiekyje
(apytikriai 150 ml). 6N HCl pagalba tirpalo pH pri-
vedamas 1ki 6 ir ekstrahuojama CHCl, (3x100 ml).
Ekstraktas plaunamas vandeniu, dZiovinamas Na,SO,, ir
iSgarinamas vakuume iki tir$tos gintarinés alyvos. Sis
nevalytas produktas naudojamas sekandioje reakcijoje be

papildomo valymo.
99 PAVYZDYS

I nevalytos formilinés medZiagos (8.0 g) tirpalsa
MeOH/H,0 (4:1, 500 ml) sudedamas glicino metilo esterio
hidrochloridas (6.96 g, 55.46 mmoliai) ir bevandenis
natrio acetatas (4.55 g, 55.46 mmoliai). Po 24 valandy
MeOH i3garinamas vakuume ir vandens ir alyvos misinys
ekstrahuojamas CHCl,. CHC1, sluocksnis dZiovinamas
(Na,SO,) ir iSgarinamas, gaunant gintarine alyva, kuri
valoma kolonéléje su silikageliu. Eliuojant CHCl,,
gaunamos dvi frakcijos: (1) 3-(2-adamantil)propionit-
rilo (panaudoto kaip pradine medZiaga pried tai bu-

vusioje stadijoje), ir (2) reikiamo enamino: iSeiga 6 g.
100 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (2.82 g, 26.0 mmoliai) sula-
Sinamas azoto atmosferoje i enamino, gauto 99 pavyz-
dyje, (5.0 g, 17.34 mmoliai) ir 1,5-diazobiciklo
[4.3.0] -non-5-eno (DBN, 6.46 g, 52.0 mmoliai) sausame
CH,Cl, (50 ml), Saldant ledo vonioje. Valandg pamaidius
0°C, tirpalas paliekamas stovéti kambario temperatiiroje
per nakti. Patikrinus reakcijos eiga PSC (plonasluoksné
chromatografija), pridedamas papildomas kiekis C1lCO,Et
(1.81 ml) ir DBN (3.23 ml), kad pilnai 4vykty
reakcija, ir tirpalas paliekamas stovéti 24 valandas.
Lakios medZiagos i3garinamos vakuume, klampi 1liekana

valoma kolonéléje su silikageliu (kurios pagrindinis
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tikslas paSalinti maZiau judry DBN), gaunant N-blokuotg

pirola, kuris naudojamas be tolesnio gryninimo.
101 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto 100 pavyzdyje (6.0 g,
16.59 mmoliai) tirpala MeOH (100 ml) pridedamas kietas
Na,CO; (4.39 g, 41.49 mmoliai), ir reakcijos mi3inys
kambario temperatliroje mai3omas 48 valandas, atsiski-

riant gautam deblokuotam pirolui. MiSinys sausai isga-

rinamas, ir liekana kruop&&iai sumaiSoma su H,0
(50 ml), kad i3tirpty neorganinés medZiagos ir ekstra-
huojama CHCl, (3100 ml). Ekstraktas dZiovinamas

(Na,S0O,) ir garinamas, kol gaunama klampi derva, kuri

kristalinama i8 eterio, i%eiga 4 g, lyd. t. 162-163°C.
102 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (1.22 g, 7.47 mmoliai) sula-
Sinamas i, deblokuoto pirolo, gauto 101 pavyzdyje, (0.91 g,
4.13 mmoliai) tirpala sausame CH,Cl, (30 ml). Po 1 va-
landos kambario temperattiroje tirpalas iSgarinamas, ir
dervinga liekana tirpinama metanolyje, gaunant tio-

ureido produkta; ideiga 0.70 g, lyd. t. 170°C.
103 PAVYZDYS

Metilo jodidas (2.46 g, 17.39 mmoliai) pridedamas 4}
tioureido, gauto 102 pavyzdyje, (2.7 g, 5.98 mmoliai)
ir DBN (0.82 g, 6.57 mmoliai) tirpalg sausame CH,Cl,
(50 ml) 0°C. Tirpalas maiSomas 15 min. 0°C, 1 valanda
kambario temperatiroje ir po to iSgarinamas vakuume,
gaunant nevalyta metiltio tarpini junginji; iSeiga 2.78 g

(nevalyto) .
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104 PAVYZDYS

Metiltio Jjunginio, gauto 103 pavyzdyje, (2.78 g,
5.18 mmoliai) tirpalas 150 ml MeOH, kuris buvo pri-
sotintas NH; 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C ne-ri-
dijan€io plieno bomboje, padengtoje stiklu. AtSal-dytos
bombos turinys i%garinamas vakuume ir gaunamas medZia-
gos (IVA), benzamido ir pa3alinio produkto, kuris vie-
toje 2-amino junginio (IVA) yra 2-metiltio darinys, mi-
Sinys. MiSinys per kelias minutes energingai sumai-3o-
mas su, apytikriai, 75 ml Et,0, netirpi kieta balta me-
dZiaga nufiltruojama ir praplaunama Et,0. Filtrate yra
didZioji benzamido ir 2-metiltio komponenty dalis. Et,0
netirpios medZiagos (1.38 g) tirpalas MeOH, kuriame
yra, apytikriai,‘lo g silikagelio, iSgarinamas. Liekana
susmulkinama iki milteliy ir tolygiai uZne$ama ant sili-
kagelio koloneles, kuri eliuojama CHC1;/MeOH/HOAC
(95:5:1) miSiniu ir gaunamas Salutinis 2-metiltio
produktas ir reikiamas 2-amino junginys (IVA). (IVA) jungi-
nys perkristalinamas ekstrahuojant Soksleto aparate j
verdanti izopropilacetata. Balti kristalai paskirstomi
i tris dalis ir isdZiovinami vakuume 110°C virs P,0s per
7 wvalandas; iZeiga (51.5%), lyd. t. >350°C (skyla);
anal. pask. C;;H;;N;0-0.21MeOH-0.22H,0, %: C, 66.88;
H, 7.59; N, 18.12. Rasta, %: C, 66.86; H, 7.59;
N, 18.12.

105 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 104 pavyzdj, fermento
inhibavimo aktyvumas. Matuojamas purinnukleozidfos-
forilazés (PNP) fermentinis aktyvumas ir nustatomas
medZiagos (ICsy) PNP aktyvumas, kuris yra nustatomas
radiochemis$kai, matuojant [14C]—hipoksantino susidarymg
i [''C] -inozino (%r. Biomedicine, 33, 39 (1980)),

panaudojant bluZnies galines dalies liauksa, kaip
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fermento Saltini. Esant 1 mM fosfato ICs, yra 0.090 upM,
ir 50 mM fosfato ICyy, yra 2.5 upM.

106-110 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys $iame iSradime nagrinéjami junginiai,
kurie yra 2-amino-7-(R)-3H,SH-pirolo[ 3,2-d] ~-pirimidin-
4-onai, kuriuose R yra -CH,-R,, kurioje R, grupé yra

sekandios 2-adamantil grupés:

106 pavyzdys R;=2-(l-metil)-adamantil

107 pavyzdys R;=2-(l-chloro)-adamantil

108 pavyzdys R;=2-(l-trifluormetil)-adamantil
109 pavyzdys R,=2-(l-metoksi)-adamantil

110 pavyzdys R;=2-(l-fluor)-adamantil

Junginiai gaunami pagal badus, pateiktus 98-104 pavyz-
dZiuvose, kaip pradines medZiagas panaudojant atitin-

kamus 3-(2-adamantil)-propionitrilus.
111-116 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys $iame iZradime nagrinéjami junginiai,
kurie yra 2-amino-7-(R)=3H,S5H-pirolol 3,2-d] -pirimidin-
4-onai, kuriuose R yra -CH,-R,, kurioje R, grupé yra

sekan¢ios l-adamantil grupés:

111 pavyzdys R,=1-(2-metil)-adamantil

112 pavyzdys R;=1-(2~-chloro)-adamantil

113 pavyzdys R;=1-(2-trifluormetil)-adamantil
114 pavyzdys R;=1-(2-metoksi)-adamantil

115 pavyzdys R;=1-(2-fluor)-adamantil

116 pavyzdys R,=1-adamantil
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Junginiai gaunami pagal bidus, pateiktus 98-104 pa-
vyzdZiuose, kaip pradines medZiagas panaudojant ati-

tinkamus 3-(l-adamantil)-propionitrilus.
117 PAVYZDYS

Junginio (IVA) i3bandymui paruo3iama farmaciné kompo-
zicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperitona-
linis injekcinis tirpalas, i kuri jeina junginys (IVA),
iStirpinamas vandeniniame skiediklyje, kuriame yra
10 procenty DMSO.

118 PAVYZDYS

Junginys (IVA) intraperitonaliniu bidu jvedamas Lewis
linijos Ziurkéms, naudojant bandomajg kompozicija, ap-
radyta 117 pavyzdyje, siekiant gauti 30 mg junginio (IVA)
injekcijos metu du kartus dienoje. Tiriamos ir
kontrolinés grupés, kurioms buvo jvedamas tik skie-
diklis. Praéjus tam tikram laikui po injekcijy ivedimo,
gyvinai dekapituojami ir i3skiriama plazma. Plazma
ekstrahuojama $altu 0.5N HClO, ir neutralizuojama kietu
NH,HCO,. Pa3alinus perchloratines druskas, ekstraktas
chromatografuojamas HPLC koloneléje su atvirk3c&ia faze
(Spherisorb CDSI). Gyvuliy, gavusiy Jjungini (IIA),

plazmoje stebimas Zymus inozino kiekio padidéjimas.
119-129 PAVYZDZIAI

MedZiagos, gautos pagal 106-116 pavyzdZius buvo pa-
naudotos vaistiniy formy gamybai, kaip apradyta 117 pa-
vyzdyje, ir gauti injekciniai tirpalai iSbandomi taip,
kaip aprasyta 118 pavyzdyje. Gyvuliy, gavusiy nagriné-
jamo i3radimo junginius, plazmoje stebimas Zymus 1ino-

zino kiekio padidéjimas.
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130 PAVYZDYS

3-Ciklopentilpropionitrilas yra naudojamas pateikto
iSradimo sintezése. Sauso N, atmosferoje 3-ciklopen-
tilpropionilo chloridas (57.7 g, 0.36 mmoliai)
suladinamas i dideli koncentruoto amonio hidroksido
(400 ml) kieki, atSaldyta ledo/druskos vonioje. Sunki
baltos kietos medZiagos suspensija mai3Soma per nakti,
atskiriama filtruojant, plaunama 3altu vandeniu ir per-
kristalinama i$, apytikriai, 2 litry verdandio vandens.
Blizgandios, baltos amido ploksteles dZiovinamos
vakuume virs P,0s; iZeiga 31.6 g (62.3%); lyd. t. 122°C.

Apsaugant nuo atmosferoje esancios drégmes, amido (23.5 g,
0.166 moliai) tirpalas POCl; (150 ml) 120°C tem-
peratiroje kaitinamas 1 valandg. Alyvos vonia at3aldoma
iki 70°C ir tirpalas sausame tetrahidrofurane (THF,
10 ml) supilamas i maiSomg natrio hidrido (3.18 g,
132.86 mmoliai) ir POCl; perteklius nudistiliuojamas
vakuume, ir atSaldyta liekana i3pilama ant 1ledo
(apytikriai 300 g). MiSinys neutralizuojamas atsargiai
pridedant kieto Na,CO; ir ekstrahuojamas keliomis Et,0
porcijomis. Sausas (Na,S0O,) ekstraktas i3garinamas,
gaunant skaidrig 3viesiai geltong alyva, kurig disti-
livuojant vakuume, gaunamas norimas nitrilas; iZeiga
16.86 g (82%) v.t. 88.0-88.5°C/8.7 mm. MS (EI): m/z 122
(M-H)"; IR (kap. plévele), 2245 cm'; 1H BMR, o 1.67 (q, 2,
-CH,CH,CN), 2.36 (t, 2, -CH,CN), komplekso multipletai
i$sidéste apie 1.11, 1.63, 1.86 (ciklopentilo pro-

tonai) .
131 PAVYZDYS

3-Ciklorentilpropionitrilas, gautas prie3 tai pateik-
tame pavyzdyje, toliau yra naudojamas pateikto iSradimo
sintezése. Sauso N, atmosferoje vandens vonioje 52°C

temperatiroje 15 minuc¢iy kaitinamas 3-ciklopentilpro-
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pionitrilo (14.8 g, 0.12 moliai), natrio hidrido (5.8 g,
0.24 moliai) ir bevandenio tetrahidrofurano (300 ml)
misinys, 45 minu&iy intervale supilamas etilo formiato
(13.3 g, 0.18 moliai) tirpalas THF (100 ml). Po dviejy
valandy 50-55°C temperatiroje sudedama antra porcija
NaH (1.9 g) ir HCO,Et (5.0 ml), o po 30 min. sudedama
tre¢ia HCO,Et porcija (nesureagaves nitrilas neda-
lyvauja sekanc¢iame etape ir gali bati regeneruotas
pirmoje valymo stadijoje). Tir3ta pasta maisSoma per
nakti ir leidZiama at$alti iki kambario temperatiros.
Lakios medZiagos iSgarinamos vakuume, ir 0°C tempe-
ratiroje likusios 3viesiai geltonos spalvos nuosédos
iStirpinamos minimaliame $alto vandens kiekyje (apy-
tikriai 150 ml). 6N HCl pagalba tirpalo pH privedamas
iki 6 1ir ekstrahuojama CHCl; (3x100 ml). Ekstraktas
plaunamas vandeniu, dZiovinamas Na,SO,, ir idgarinamas
vakuume iki tir3tos gintarinés alyvos. 3is nevalytas
produktas (15.6 g) naudojamas sekandioje reakcijoje be

papildomo valymo.
132 PAVYZDYS

I nevalytos formilinés medZiagos (15.6 g), gautos pries
tai pateiktame pavyzdyje, tirpala MeOH/H,0 (4:1, 500 ml)
sudedamas glicino metilo esterio hidrochloridas (19.31 g,
0.154 moliai) ir bevandenis natrio acetatas (12.61 g,
0.154 moliai). Po 24 valandy MeOH i3garinamas vakuume,
ir vandens ir alyvos miSinys ekstrahuojamas CHCl,. CHCI1,
sluoksnis dZiovinamas (Na,SO,) ir iSgarinamas, gaunant
gintarine alyva, kuri valoma kolonéléje su silikageliu.
Eliuvojant CHCl,;, gaunamos dvi frakcijos: (1) 3-ciklo-
pentilpropionitrilo (8.22 g, 66.7 mmoliai arba 55.6%
nitrilo, panaudoto kaip pradine medZiaga pries tai
buvusioje stadijoje), ir (2) reikiamo enamino (3.45 g;
29.1% nuo teorinés iSeigos, atsiZvelgiant i kieki,
esanti pradinéje medZiagoje; MS (FAB): 223 (M+H)").
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133 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (2.53 g, 23.3 mmoliai) sulaSi-
namas azoto atmosferoje i enamino, gauto auks3&iau
pateiktame pavyzdyje, (3.45 g, 15.5 mmoliai) ir DBN
(5.78 g, 46.6 mmoliai) sausame CH,Cl, (50 ml), Saldant
ledo vonioje. Valanda pamaifius 0°C, tirpalas palie-
kamas stoveti kambario temperatiroje per nakti.
Patikrinus reakcijos eiga PSC, pridedamas papildomas
kiekis ClCO,Et (0.5 ml) ir DBN (3.0 ml), kad pilnai
ivykty reakcija, ir tirpalas paliekamas stovéti 24 va-
landas. Lakios medZiagos i3garinamos vakuume, klampi
liekana valoma trumpoje kolonéléje su silikageliu
(kurios pagrindinis tikslas pa$alinti maZiau judry
DBN), gaunant N-blokuota pirola (4.5 g; 98%), kuris

naudojamas be tolesnio gryninimo.

134 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto auks3c¢iau pateiktame pavyz-
dyje, (4.5 g, 15.3 mmoliai) tirpala MeOH (100 ml)
pridedamas kietas Na,CO; (1.62 g, 15.3 mmoliai), 1ir
reakcijos miSinys kambario temperatiroje mai3omas 48
valandas, atsiskiriant gautam deblokuotam pirolui.
MiSinys sausail iS8garinamas, ir liekana kruopsSc¢iai su-
maisoma su Hé)‘ (50 ml), kad istirpty neorganineés
medZiagos ir ekstrahuojama CHCl; (3x100 ml). Ekstraktas
dZiovinamas (Na,SO,) ir garinamas, kol gaunama klampi
derva, kuri kristalinasi dZiovinant vakuume; iSeiga
2.97 g (87.4%) medZiagos, tinkamos panaudoti kaip
tarpiniam junginiui be papildomo valymo. MedZiaga gry-
ninama, taikant kolonéline chromatografijg, panaudojant
silikageli/CHCl; arba perkristalinant i3 tolueno/ciklo-

heksano misinio.
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135 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (2.62 g, 16.03 mmoliai) sula-
Sinamas i deblokuoto pirolo, gauto 134 pavyzdyje, (2.97 g,
13.36 mmoliai) sausame CH,Cl, (100 ml). Po 1 valandos
kambario temperatiiroje, tirpalas iSgarinamas, ir der-
vinga liekana tirpinama Et,0 (100 ml), iSkrentant
kristalams; iSeiga 1.75 g. Et,0 filtratas kaitinamas
iki wuZvirimo ir praskiedfiamas ekvimoliariniu 3Siltu
cikloheksano tirpalu. Létai at%aldant, iSkrenta papil-
domas tioureido darinio (1.58 g) kiekis; bendra i3eiga
3.33 g (64.6%). Nedidelis tioureido darinio kiekis
perkristalinamas i% S$ilto Et,0/cikloheksano midinio
(kiekvieno po 15 ml); 1lyd. t. 123-125°C. MS (FAB) : 386
(M+H)". Anal. pask. Cy0Hz3N3035.0.45C¢H,,, %: C, 64.40;
H, 6.67; N, 9.93. Rasta, %: C, 64.51; H, 7.10; N, 9.93.

136 PAVYZDYS

Metilo jodidas (2.60 g, 18.39 mmoliai) pridedamas i
tioureido, gauto 135 pavyzdyje, (3.21 g, 8.33 mmoliai)
ir DBN (1.24 g, 9.99 mmoliai) tirpalg sausame CH,CI,
(80 ml) 0°C. Tirpalas maiSomas 15 min. 0°C, 1 valandg
kambario temperataroje ir po to iSgarinamas vakuume.
Liekanos tirpalas CHCIl, chromatografuojamas kolonéléje
su silikageliu, eliuentu naudojant CHCl; ir gaunamos
homogeninés metiltio tarpinio junginio frakcijos;

18eiga 2.46 g (74%).
137 PAVYZDYS

Metiltio Jjunginio, gauto 136 pavyzdyje, (2.07 g,
5.18 mmoliai) tirpalas 150 ml MeOH, kuris buvo pri-
sotintas NH; 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C neri-
dijan¢io plieno bomboje, padengtoje stiklu. At3aldytos
bombos turinys iSgarinamas vakuume ir gaunamas medZia-

gos (IVC), benzamido ir pa$alinio produkto, kuris
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vietoje 2-amino junginio (IVC) yra 2-metiltio darinys,
misinys. MiSinys per kelias minutes energingai sumai-
domas su, apytikriai, 75 ml Et,0, netirpi kieta me-
d?iaga nufiltruojama ir praplaunama Et,0. Filtrate yra
did%ioji benzamido ir 2-metiltio komponenty dalis. Et,0
netirpios medZiagos (0.425 g) tirpalas MeOH, kuriame
yra, apytikriai, 10 g silikagelio, iSgarinamas iki
sausumo. Liekana susmulkinama iki milteliy ir tolygiai
u?nesSama ant silikagelio kolonélés, kuri eliuojama
CHC1,/MeOH/HOAc (95:5:1) miSiniu ir gaunamas 3$alutinis
2-metiltio produktas (252 mg; MS (FAB): 264 (M+H)") ir
reikiamas 2-amino (IVC) junginys (679 mg, 56.4%). (IVC)
junginys perkristalinamas i8 ekstrahuoto Soksleto
aparate izopropilacetato tirpalo. Balti kristalai
paskirstomi i tris dalis ir isdZiovinami vakuume 110°C
vird P,0, per 7 valandas; i3eiga 540 mg (44.9%); lyd. t.
324-326°C (skyla); MS (FAB): 233 (M+H)"): anal pask.
C,,H, N, O, %: C, 62.05; H, 6.94; N, 24.12. Rasta, 5:
C, 62.04; H, 7.11; N, 24.48.

138 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 137 pavyzdji, fermento
inhibavimo aktyvumas, pasinaudojant 9 pavyzdyje pateik-
ta metodika. Esant 1 mM fosfato ICs, yra 0.029 uM, ir
50 mM fosfato IC;, yra 1.8 uM.

139-142 PAVYZDZIAI

Gaunami sekantys 3iame iSradime nagrinéjami junginiai, ku-
rie yra 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirold 3,2-d] -pirimidin-4-onai,

kuriuose R yra -CH;-R;, kurioje R, grupé yra sekanti:

139 pavyzdys R;=3-metilciklopentil
140 pavyzdys R,=2-chlorociklopentil

141 pavyzdys R;=3-trifluormetilciklopentil



10

15

20

25

30

35

LT 3448 B

51

142 pavyzdys R;=3-metoksiciklopentil

Junginial gaunami pagal badus, pateiktus 130-137 pavyz-
dZiuose, kaip pradines medZiagas panaudojant ati-

tinkamus 3-(pakeistas ciklopentil)propionitrilus.

143 PAVYZDYS

Junginio (IVC) iSbandymui paruo3iama farmacine
kompozicija intraperitonalinei injekcijai. Intraperi-
tonalinis injekcinis tirpalas, i kuri ieina Jjunginys
(IVC), 1istirpinamas vandeniniame skiediklyje, kuriame
yra 10 procenty DMSO. Pasinaudojant 112 pavyzdyje
aprasytu bidu, junginys (IVCA) intraperitonaliniu badu
jvedamas Lewis linijos Ziurkéms, panaudojant bandomaja
kompozicija, apra3yta 143 pavyzdyje, ir rezultatai ly-
ginami su kontroliniais. Gywvuliy, gavusiy jungini (IVC),

plazmoje stebimas Zymus inozino kiekio padidéjimas.

144 PAVYZDYS

Panaudojant btda, kuris yra aprasSytas 112 pavyzdyje,
junginys (IVC) intraperitonaliniu bidu ivedamas Lewis
linijos Ziurkéms, panaudojant bandomgja kompoziciija,
aprasSytg 143 pavyzdyje, ir gauti rezultatai vyra
lyginami su kontroliniais. Gyvuliy, gavusiy jungini
(IVC), plazmoje, stebimas Zymus inozino kiekio padi-

déjimas.
145 PAVYZDYS

3-Cikloheksilpropionitrilas yra naudojamas pateikto
iSradimo sintezése. Cikloheksanpropioninés ruagsties (50 g,
0.32 moliai) ir tionilo chlorido (152 g, 1.28 moliai)
tirpalas 100 ml benzolo laikomas per nakti ir po to
iSgarinamas iki alyvos pavidalo liekanos. Liekana da-

limis sudedama i 26% vandenini amoniako tirpala 25°C ir
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misinys maiSomas, apytikriai, dvi wvalandas. Gautas
produktas nufiltruojamas, praplaunamas S$Saltu vandeniu
ir perkristalinamas i§, apytikriai, 2 1litry verdandio
vandens. Blizgancios, baltos amido plok3telés dZio-

vinamos vakuume virs P,05; iSeiga 45.5 g.

Apsaugant nuo atmosferoje esancios dregmes, amido (45.5 g,
0.293 moliai) tirpalas SOCl, (200.3 g, 1.68 moliai)
virinama su grjZtamuoju Saldytuvu, apytikriai, SeSias
valandas. Alyvos vonia at8aldoma iki 70°C ir SOCl,
perteklius nudistiliuojamas vakuume, ir atSaldyta lie-
kana 1i3pilama ant ledo (apytikriai 300 g). MiSinys
neutralizuojamas atsargiai pridedant kieto Na,CO; ir
ekstrahuojamas keliomis Et,0 porcijomis. I3dZiovintas
(Na,S0,) ekstraktas iSgarinamas, gaunant skaidriag
Sviesiai geltong alyva, kurig distiliuojant wvakuume,

gaunamas norimas nitrilas; isSeiga 42.0 g.
146 PAVYZDYS

3-Cikloheksilpropionitrilas, gautas 145 pavyzdyje, to-
liau yra naudojamas pateikto iSradimo sintezése. Sauso
N, atmosferoje vandens vonioje 52°C temperatiiroje 15 mi-
nu¢iy kaltinamas 3-cikloheksilpropio-nitrilo (22.3 g,
0.16 moliai), natrio hidrido (5.38 g, 0.224 moliai) ir
bevandenio tetrahidrofurano (120 ml) miSinys, 45 mi-
nuc¢iy intervale supilamas etilo formiato (55.4 g, 0.75 mo-
liai) tirpalas THF (50 ml). Po dviejy valandy 50-55°C
temperatiroje sudedama antra porcija NaH (2.0 g) ir
HCO,Et (5.0 ml) (nesureagaves nitrilas nedalyvauja
sekan¢iame etape 1ir gali bidti regeneruotas pirmoje
valymo stadijoje) ir reakcijos miSinys 55°C tempe-
ratiroje maiSomas, apytikriai tris dienas, po to
leidZiama atSalti iki kambario temperatiros. Lakios me-
dZziagos 1iSgarinamos vakuume, ir 0°C temperatiroje
likusios Sviesiai geltonos spalvos nuosédos istir-

pinamos minimaliame 8$alto vandens kiekyje (apytikriai
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75 ml). 6N HCl pagalba tirpalo pH privedamas iki 6 ir
ekstrahuojama CHCl; (3x100 ml). Ekstraktas plaunamas
vandeniu, dZiovinamas Na,SO,, ir isgarinamas vakuume iki
tir3tos gintarinés alyvos. Sis nevalytas produktas

naudojamas sekancioje reakcijoje be papildomo valymo.
147 PAVYZDYS

Glicino metilo esterio hidrochloridas (30.60 g, 0.24 mo-
liai) ir bevandenis natrio acetatas (19.99 g, 0.24 mo-
liai) pridedami i nevalytos formilinés medZiagos,
gautos auk3&iau pateiktame pavyzdyje (25.22 g), tirpalga
MeOH/H,0 (4:1, 500 ml) midinyje. Po 24 valandy MeOH
iSgarinamas vakuume ir vandens ir alyvos miSinys
ekstrahuojamas CHCl;. CHCl; sluoksnis i3dZiovinamas

(Na,SO,) ir 1iSgarinus gaunama gintariné alyva, kuri

valoma kolonéléje su silikageliu. Eliuojant CHCl,,
gaunamos dvi pagrindinés frakcijos: (1) 3-ciklohek-
silpropio-nitrilo (panaudoto kaip pradine medZiaga

auks¢iau pateiktame pavyzdyje) ir (2) reikiamo enamino:

iSeiga 16 g.
148 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (1.38 g, 12.7 mmoliai) azoto
atmosferoje sulasinamas j enamino, gauto 147 pavyzdyje,
(2.0 g, 8.46 mmoliai) ir DBN (2.1 g, 16.9 mmoliai)
tirpala sausame CH,Cl, (50 ml), 3Saldant ledo vonioje.
Valanda pamai3ius 0°C, tirpalas paliekamas stoveéti
kambario temperatGroje per nakti. Patikrinus reakcijos
eigg PSC (plonasluoksne chromatografija), pridedamas
papildomas kiekis ClCO,Et (0.5 ml) ir DBN (1.5 ml), kad
reakcija jvykty iki galo, ir tirpalas paliekamas sto-
veéti 24 valandas. Lakios medZiagos i3garinamos vakuume,
klampi liekana valoma trumpoje kolonéléje su silika-

geliu (kurios pagrindinis tikslas pa3alinti maZiau
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judry DBN), gaunamas N-blokuotas pirolas, kuris nau-

dojamas be tolesnio gryninimo.
149 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto 148 pavyzdyje, (2.6 g,
8.43 mmoliai) tirpala MeOH (100 ml) pridedamas kietas
Na,CO; (2.23 g, 21.07 mmoliai), ir reakcijos miZinys
kambario temperatiroje maiSomas 48 valandas, atskiriant
gautg deblokuota pirolg. MiSinys sausai iSgarinamas, ir
liekana kruops$c¢iai sutrinama H,0 (50 ml), kad istirpty ne-
organinés medZiagos ir ekstrahuojama CHCl; (3x100 ml).
Ekstraktas isdZiovinamas (Na,SO,) ir garinamas, gaunant
klampig derva, kuri valoma kolonéléje su silikageliu,
eliuentu naudojant CHCl;; iSeiga 1.67 g (84%); lyd. t.
73-74°C.

150 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (0.74 g, 4.02 mmoliai) sula$i-
namas j deblokuoto pirolo, gauto 149 pavyzdyje, (0.95 g)
tirpalg sausame CH,Cl, (20 ml). Palaikius 1 wvalandag
kambario temperatiroje, tirpalas iSgarinamas, ir der-
vine liekana iStirpinama Et,0 (100 ml), i3krentant
kietos medZiagos kristalams. Et,0 filtratas kaitinamas
iki wuZvirimo 1ir praskiedZiamas ekvimoliariniu karstu

cikloheksanu.

Tirpalg letai atSaldant gaunamas papildomas tioureido
produkto kiekis; iSeiga 1.41 g, (88%); lyd. t. 156-157°C.

151 PAVYZDYS

Metilo jodidas (1.1 g, 7.6 mmoliai) pridedamas i tio-
ureido, gauto 150 pavyzdyje, (0.96 g, 2.61 mmoliai) ir
1,5-diazobiciklo[ 4.3.0] non-5-enas (0.38 g, 3.0 mmoliai)

tirpalg sausame CH,Cl, (20 ml) 0°C. Tirpalas maiSomas
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15 min. 0°C, 1 valanda kambario temperatiroje ir po to
isgarinamas vakuume. Liekanos tirpalas CHCl; chroma-
tografuojamas koloneleje su silikageliu, eliuentu
naudojant CHCl,;, ' gaunant homogenines metiltio tarpinio

junginio frakcijas; iSeiga 0.92 g.
152 PAVYZDYS

Metiltio junginio, gauto 151 pavyzdyie, (0.8 g,
1.93 mmoliai) tirpalas 50 ml MeOH, kuris buvo
prisotintas NH; 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C ne-
ridijandio plieno bomboje, padengtoje stiklu. AtSal-
dytos bombos turinys iSgarinamas vakuume ir gaunamas
medZiagos (IVD), benzamido ir pa8alinio produkto, kuris
vietoje 2-amino junginio (IVD) yra 2-metiltio darinys,
misinys. Mi3inys per kelias minutes energingai
sumaiSomas su, apytikriai, 75 ml Et,0, netirpi kieta
balta medZiaga nufiltruojama ir praplaunama Et,0.
Filtrate yra didZioji benzamido ir 2-metiltio kompo-
nenty dalis. Et,0 netirpios medZiagos (0.390 q)
tirpalas MeOH, kuriame yra, apytikriai, 10 g sili-
kagelio, i3garinamas. Liekana susmulkinama iki milteliy
ir tolygiai uZne3ama ant silikagelio kolonélés, kuri
eliuojama CHCl;/MeOH/HOAc (95:5:1) miSiniu ir gaunamas
Salutinis 2-metiltio produktas ir reikiamas 2-amino
(IVD) junginys. (IVD) junginys perkristalinamas ekstra-
huojant Soksleto aparate i verdanti izopropilacetats.
Balti kristalai paskirstomi i tris dalis ir isdZio-
vinami vakuume 110°C virs P,0s per 7 valandas; i3eiga
49%; lyd. t. >300°C; anal pask. C;3H;gN,O: C, 63.39;
H, 7.36; N, 22.74. Rasta: C, 63.50; H, 7.74; N, 22.67.

153 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto 152 pavyzdyje, fermento

inhibavimo aktyvumas pagal 105 pavyzdyje pateiktg meto-
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dika. Esant 1 mM fosfato IC;, yra 0.037 uM, o esant
fosfato 50 mM ICy, yra 2.2 uM.

154 PAVYZDYS

Tiriamas 152 pavyzdyje gauto junginio veiksmingumas,
2'-dezoksiguanizino (d-GUO) toksikacijai (Zr. D.A. Sche-
wach et al., Cancer. Res., 46, 519 (1986), ir J.C. Sir-
car et al., Agents and ctions, 21, 253 (1987)). CCRF-
CEM 1lastelés auginamos RPMI-1640 terpéije. I S8iy
lasteliy suspensija, esant fiksuotai d-Guo koncent-
racijai (5.62 uM), pridedamas Ijunginys, kei&iant jo
koncentracija, ir po to, po 24, 48 ir 72 wvalandy
Coulter skaiciuocklio pagalba skaidiuojamos lastelés. I3
Siy duomeny paskai¢iuojama ICg,, lygia uM, junginio
koncentracija, reikalingg sumaZinti lasteliy skaid&iuy,
uZzaugusiy 0 ir 72 valandy intervale, 50%, lyginant su

kontroline kultidra.
155 PAVYZDYS

Gaunamas Z2-amino-7-(3-metilcikloheksenilmetil)-3H, 5H-pi-
rolo[3,2—d]pirimidin-4—ono junginys. I8 pradZiy, pasi-
naudojant budais, pateiktais 146-152 pavyzdZiuose
auksciau, gaunamas 2-amino-7-(3-metilbenzil) -3H, SH-pi-
rolo[ 3,2-d]) -pirimidin-4-ono arilo junginys, bet kaip
tarpinis produktas naudojamas 3-(3-metilbenzil)propio-
nitrilas. Arilinio junginio (0.2 g, 0.78 mmoliai)
tirpalas trifluoracto rigdtyje (TFA) (50 ml) hidrinamas
su PtO,, esant H, 2186 kg/cnf slégimui 24 valandas.
Katalizatorius nufiltruojamas per Celita ir filtratas
iSgarinamas. Liekana susmulkinama i miltelius meta-
nolyje ir paliekama Saldytuve. Tirpaie iSkrenta
kristaliné trifluoracetatiné druska ir atskiriama
filtruojant. TFA druska suspenduojama 8 ml H,0, konc.
NH,OH pagalba pH privedamas iki 8 ir susmulkinama

ultragarsu. Grynas produktas surenkamas, plaunamas
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vandeniu ir i3dZiovinamas: iSeiga: 165 mg (81%); lyd.
t. 282°C. RAnal: pask. C;,H,N,O, %: C, 64.60; H, 7.74;
N, 21.52. Rasta, %: C, 64.24; H, 7.96; N, 21.51%.

156 PAVYZDYS

Gaunant 2—amino(7—(3—trifluormetilcikloheksilmetil)—3E,SE—
pirolo[ 3,2-d} -pirimidin-4-ona, pakartojamas 155 pavyz-
dyje pateiktas budas, kaip tarpini jungini panaudojant
3-(3-trifluorometilbenzil)-propionitrila: iseiga 69%;
lyd. t. 165°C. Anal. pask. CyH;;N,OF;.0.6H0, %:
c, 51.72; H, 5.64; N, 17.23. Rasta, %$: C, 51.82;
H, 5.71; N, 16.81%.

157 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 155 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip aprasSyta 105 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato ICs, yra 0.025 uM, ir 50 mM fosfato
IC;, yra 0.0.82 uM.

158 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 156 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip aprasyta 105 pavyzdyJje.
Esant 1 mM fosfato ICs, yra 0.020 uM, ir 50 mM fosfato
ICs, yra 0.740 uM.

159 PAVYZDYS

$iame pavyzdyje pagal 97 pavyzdyje pateikta buda, pa-
sinaudojant 2-bromocikloheptano (25.57 g7 144.38 mmo-
liai); Bu,SnH (50.42 g; 173.26 mmoliai), akrilonitrilo
(15.32 g; 288.77 mmoliai), ir AIBN (1.13 g) tirpalus
toluole (300 ml) gaunamas 3-cikloheptil-propionitrilas.

ISeiga 16 g; lyd. t. alyva.
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160 PAVYZDYS

3-Ciklopentilpropionitrilas, gautas 159 pavyzdyje,
toliau yra naudojamas pateikto i3radimo sintezése.
Sauso N, atmosferoje vandens vonioje 52°C temperatiiroje
15 minu¢iy kaitinamas 3-ciklopentilpropio-nitrilo (8.5 g,
56.19 mmoliai), natrio hidrido (2.6 g, 112.39 mmoliai)
ir bevandenio tetrahidrofurano (100 ml) miSinys, 45 mi-
nu€iy intervale supilamas etilo formiato (20.81 g,
280.99 mmoliai) tirpalas THF (100 ml). Po dviejy
valandy 50-55°C temperatiiroje sudedama antra porcija
NaH (1.35 g) ir HCOEt (10.4 g), o po 30 min. sudedama
trec¢ia HCO,Et porcija (nesureagaves nitrilas neda-
lyvauja sekanc¢iame etape ir gali bati regeneruotas
pirmoje valymo stadijoje). Tirita pasta mai%oma per
nakti ir leidZiama at$alti iki kambario temperatiros.
Lakios medZiagos i%garinamos vakuume, ir 0°C tem-
peratiroje likusios &viesiai geltonos spalvos nuosédos
iStirpinamos minimaliame &$alto vandens kiekyje (apy-
tikriai 150 ml). 6N HCl pagalba tirpalo pH privedamas
iki 6 ir ekstrahuojama CHCl; (3x100 ml). Ekstraktas
plaunamas vandeniu, dZiovinamas Na,SO,, ir iSgarinamas -
vakuume iki tirStos gintarinés alyvos. 3§is nevalytas
produktas naudojamas sekan&ioje reakcijoje be papildomo

valymo.
161 PAVYZDYS

I nevalytos formilinés medZiagos (8.9 g; 49.65 mmo-
liai), gautos 160 pavyzdyje, tirpalga MeOH/H, O (4:1, 250 ml)
sudedamas glicino metilo esterio hidrochloridas (9.35 g,
74.47 mmoliai) ir bevandenis natrio acetatas (6.10 g,
47.47 mmoliai). Po 24 valandy MeOH i3garinamas vakuume,
ir vandens ir alyvos mi3inys ekstrahuojamas CHCl,. CHCl,
sluoksnis dZiovinamas (Na,SO,) ir iSgarinamas, gaunant
gintarine alyva, kuri valoma kolonéléje su silikageliu.

Eliuojant CHCl,, gaunamos dvi frakcijos: (1) 3-ciklo-
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pentilpropionitrilo (panaudoto kaip pradiné medZiaga
prie$ tai buvusioje stadijoje), ir (2) reikiamo
enamino, kuris perkristalinamas i% CHC1l,;/Et,0 mi3inio;
iSeiga 6.18 g, lyd. t. 57-58°C.

162 PAVYZDYS

Etilo chloroformiatas (4.01 g, 37.03 mmoliai) azoto
atmosferoje sulaSinamas i enamino, gauto 161 pavyzdyje,
(6.18 g, 24.69 mmoliai) ir DBN (9.19 g, 74.04 mmoliai)
tirpalg sausame CH,Cl, (100 ml), S3Saldant ledo vonioje.
Valanda pamaiSius 0°C, tirpalas paliekamas stoveti
kambario temperatiroje per nakti. Patikrinus reakcijos
eigg PSC, pridedamas papildomas kiekis ClCO,Et (0.5 ml)
ir DBN (3.0 ml), kad reakcija ivykty iki galo, ir
tirpalas paliekamas stoveéti 24 valandas. Lakios
medZiagos 1i8garinamos vakuume, klampia liekana valant
koloneléje su silikageliu (kurios pagrindinis tikslas
pasalinti maZiau judry DBN), gaunamas N-blokuotas

pirolas, kuris naudojamas be tolesnio gryninimo.

163 PAVYZDYS

I N-blokuoto pirolo, gauto 162 pavyzdyje (7.8 g,
24.19 mmoliai) tirpalg MeOH (100 ml) pridedamas kietas
Na,CO-. (6.41 g, 60.48 mmoliai), ir reakcijos midinys
kambario temperatiroje maiSomas 48 valandas, atskiriant

gauta deblokuota pirola. MiSinys sausai i3garinamas, ir

liekana kruop3&iai sutrinama H,.0 (50 ml), kad isStirpty
neorganines medZiagos 1ir ekstrahuojama CHCl. (3x100 ml).
Ekstraktas 1sdZiovinamas (Na,S0,) ir garinamas, kol

gaunama klampi derva, kuri valoma kolonélinés chroma-
tografijos pagalba, panaudojant silikagelyi/ CHC1.;
iSeiga 4 g; lyd. t. 88-89°C.
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164 PAVYZDYS

Benzoilo izotiocianatas (1.5 g, 8.96 mmoliai) sula-
dinamas i deblokuoto pirolo, gauto 163 pavyzdyje, (1.99 g,
7.95 mmoliai) tirpala sausame CH,Cl, (50 ml). Palaikius
1 valandg kambario temperatiroje, tirpalas iSgarinamas,
ir derviné liekana tirpinama Et,0 (100 ml), iSkrentant
kristalams. Et,0 filtratas kaitinamas iki uZvirimo ir
praskiedZiamas ekvimoliariniu 3iltu cikloheksanu. Letai
$aldant, i$krenta papildomas tioureido darinio kiekis;
i%eiga 2.89 g (88%); lyd. t. 158-159°C.

165 PAVYZDYS

Metilo jodidas (1.7 g, 11.96 mmoliai) sudedamas i tio-
ureido, gauto 164 pavyzdyje, (1.7 g, 4.1 mmoliai) 1ir
DBN (0.56 g, 4.52 mmoliai) tirpala sausame CH,Cl, (80 ml)
0°C. Tirpalas mai3omas 15 min. 0°C, 1 valanda kambario
temperatiiroje ir po to iSgarinamas vakuume. Liekanos
tirpalas CHCl,; chromatografuojamas kolonéléje su sili-
kageliu, eliuentu naudojant CHCl; ir gaunamos homo-

geninés metiltio tarpinio junginio frakcijos.
166 PAVYZDYS

Metiltio junginio, gauto 165 pavyzdyje, (1L.72 g,
4.02 mmoliai) tirpalas 50 ml MeOH, kuris buvo priso-
tintas NH, 0°C, 24 valandas kaitinamas 90-95°C nera-
dijan¢io plieno bomboje, padengtoje stiklu. At3aldytos
bombos turinys i3garinamas vakuume ir gaunamas medZia-
gos (IVE), benzamido ir pa8alinio produkto, kuris
vietoje 2-amino junginio (IIIA) yra 2-metiltio darinys,
midinys. Mi3inys energingai sumaisomas su, apytikriai,
75 ml Et,0, netirpi kieta medZiaga nufiltruojama ir
praplaunama Et,0. Filtrate buvo didZioji benzamido 1ir
2-metiltio komponenty dalis. Et,0 netirpios medZiagos

(0.850 g) tirpalas MeOH, kuriame yra, apytikriai, 10 g
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silikagelio, iSgarinamas. Liekana susmulkinama iki mil-
teliy ir tolygiai uZneSama i silikagelio kolonéle, kuri
eliuojama CHC1l,/MeOH/HOAc (95:5:1) miZiniu ir gaunamas
Salutinis 2-metiltio produktas ir reikiamas 2-amino
(IVE) Jjunginys. (IVE) junginys perkristalinamas i§ i3-
ekstrahuoto Soksleto aparate izopropilacetato tirpalo.
Balti kristalai paskirstomi i tris dalis ir i3dZio-
vinami vakuume 110°C vir3 P,0¢ per 7 valandas, iSeiga
54%, lyd. t. >300°C (skyla); anal. pask. C;,H,N,O, %:
C, ©64.60; H, 7.74; N, 21.52. Rasta, %: C, 64.78;
H, 8.01; N, 21.61.

167 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, apradyto 166 pavyzdyje, fermento
inhibavimo aktyvumas, pasinaudojant 105 pavyzdyje pa-
teiktu blGdu. Esant 1 mM fosfato ICs;;, yra 0.030 uM, o
esant fosfato 50 mM ICyy, yra 0.840 uM.

168 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu badu, is
l-bromnorbornano gaunamas 3-(l-norbornanil) -propio-
nitrilas, ir 18 2-bromnorbornano gaunamas 3-(2-nor-
bornanil)-propionitrilas. Pagal 98-104 pavyzdZius i3

propionitrily gaunami (IVF), (IVG) ir (IVH).
169 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu badu, gaunami 3-(l-bi-
ciklo[ 3.2.1] oktanil)-propionitrilas, 3-(2-bicikld 3.2.1] ok-
tanil)-propionitrilas, 3-(3-biciklo[ 3.2.1] oktanil)-pro-
pionitrilas ir 3-(8-biciklo[ 3.2.1] oktanil)-propionit-
rilas, atitinkamai i3 1-bromo-biciklo[ 3.2.1] oktano,
2-bromo-biciklo[ 3.2.1] oktano, 3-bromo-biciklo[ 3.2.1] ok~
tano ir 8-bromo-biciklo[ 3.2.1] ocktano. Pagal 98-104 pa-

vyzdzZzius, 18 propionitrily gaunami (IVL) ir giminingi
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2-biciklol 3.2.1) oktanil, 3-biciklo[ 3.2.1}oktanil ir 8-
biciklo[ 3.2.1] oktanil junginiai.

170 PAVYZDYS

Pasinaudojant modifikuotu badu, aprasytu D. Farcasiu,
Synthesis, 615 (1972), 6-biciklol 3.2.1] oktankarboksal-
dehidas gaunamas, reaguojant biciklo[ 3.2.1]) oktan-6-onui
su trimetilsulfoksonio Jjodidu, susidarant tarpiniam
epoksidui, kuri paveikus borono trifluorido eteratu,
gaunamas aldehidas. Pagal blidag, aprasyta NL
Nr. 6,610,204, aldehidas kondensuojamas su cianacto
ridgsdtimi, virinant 48-72 valandas su grizZtamu 3aldytuvu
piridino/tolueno tirpale, dalyvaujant katalitiniam
amonio acetato kiekiui, susidarant atitinkamam akri-
lonitrilui. Po to, kad gauty 3-(6~biciklo-
( 3.2.1) oktanil-propionitrilag, akrilonitrilas hidrinamas
metanolyje, panaudojant paladZio ant anglies
katalizatoriy, kaip aprasyta Profitt, et al., J. Org.
Chem., 40, 127. Pagal 98-104 pavyzdZius, 15 propio-
nitrilo gaunamas 6-biciklo[ 3.2.1) oktanilo junginys,
giminingas (IVL) junginiui.

171 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu baduy, 3-(1-bi-
ciklol 3.2.1] -nonanil) -propionitrilas ir 3-(3-bicik-
lo[ 3.2.1] nonanil)-propionitrilas gaunami atitinkamai i3
l1-bromo-biciklo[ 3.3.1] nonano ir 3-bromo-bicik-
lo[ 3.3.1] nonano. Pagal 98-104 pavyzdZius, 13 propio-
nitrily gaunami (IVM) ir giminingas 3-bicik-

lo[ 3.2.1) nonanilo junginys.
172 PAVYZDYS

Pagal 171 pavyzdyje pateikta budg, biciklol 3.2.1] nonan-
Q-onas reaguoja, susidarant atitinkamam aldehidui, i3

kurio gaunamas atitinkamas 3-pakeistas propionitrilas,
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is kurio veliau gaunamas 9-biciklol 3.3.1] nonanilo

darinys, giminingas (IVM) junginiui.
173 PAVYZDYS

Pasinaudojant 170 pavyzdyje pateiktu badu, 2-bicik-
l1o[ 3.2.1] nonankarboksaldehidas reaguoja, susidarant ati-
tinkamam 3-pakeistam propionitrilui, 18 kurio veliau

gaunamas 2-nonanilo darinys, giminingas (IVM) junginiui.
174 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu biddu, 3-(l-no-
radamantil)-propionitrilas gaunamas is l-bromnora-
damantano ir 3-(2-noradamantil)propionitrilas gaunamas
i3 2-bromnoradamantano. Pagal 98-104 pavyzdZius, i85

propionitrilo gaunamas galutinis (IVM) junginys.
175 PAVYZDYS

Pagal 170 pavyzdyje pateikta bddg, 3-noradaman-
tankarboksaldehidas reaguoja, susidarant atitinkamam 3-
pakeistam propionitrilui, i§ kurio gaunamas 3-no-

radamantilo darinys, giminingas (IVN) junginiui.
176 PAVYZDYS

Pagal 170 pavyzdyje pateiktg budg, noradamantan-7-onas
reaguoja, susidarant atitinkamam aldehidui, i% kurio gau-
namas atitinkamas 3-pakeistas propionitrilas, i3 kurio ve-
liau gaunamas 7-noradamantilo darinys, gimi-ningas

(IVN) junginiul.
177 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu badu, 3-(1l-bi-

ciklo[ 3.2.1] oktanil) -propionitrilas gaunamas 15 1l-bro-
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mo-biciklol 2.2.2] oktano ir 3-(2-biciklo[ 2.2.2] oktanil)-
propionitrilas gaunamas i% 2-bromo-biciklo[ 2.2.2] ok-
tano. Pagal 98-104 pavyzdZius, i3 propionitrily gaunami
(IVK) ir giminingas 2-biciklo[ 2.2.2] oktanilo junginys.

178 PAVYZDYS

Pasinaudojant 97 pavyzdyje pateiktu biddu, 3-(l-nor-
bernenil)propionitrilas gaunamas i& 1l-bromnorborneno.
Pagal 98-104 pavyzdZius, i3 propionitrilo gaunamas

(IVI) junginys.
179 PAVYZDYS

Pagal 170 pavyzdyje pateikta buada, 5-norboren-2-kar-
boksaldehidas (2-ando ir 2-egzo) reaguoja, susidarant
atitinkamam 3-pakeistam propionitrilui, i% kurio veliau

gaunamas (IVM) junginys.

180 PAVYZDYS

CN
Ci

Cl

Siame pavyzdyje gaunamas auk3&iau paminétas junginys,
modifikavus Schiemenz, G.P.; Engelhard, H. (Chem. Ber.,
1962, 95, 195) pateikta bidg.

Kolboje su 3Saldytuvu ir Dean-Stark'o gaudykle 16 va-
landy kaitinamas su griZtamu 3$aldytuvu virimo tem-
peratiroje miSinys, susidedantis i3 cianacto rag3ties
(25.38 g, 298.38 mmoliai), 2,3,5-trichlor-benzaldehido
(25.0 g, 119.35 mmoliai), amonio acetato (500 ml),
tolueno (120 ml) ir piridino (65 ml). Tirpiklis
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nugarinamas vakuume, liekana ekstrahuojama CHCl,, kuris
plaunamas vandeniu, dZiovinamas (Na,S0,) , ir iSga-
rinamas, gaunant nevalyta produkta, kuris valomas kolo-
néléje su silikageliu, eliuentu panaudojant heksano-
EtOAc midini. ISeiga 23.69 g (73%), lyd. t. 90-91°C.

181 PAVYZDYS

CN

a CHO

Cl
Cl

Ziame pavyzdyje gaunamas auk3¢iau paminetas junginys. I
maiZ%omg NaH (1.56 g, 65.05 mmoliai) ir etilo formiato
(14.78 g, 199.51 mmoliai) misini THF (100 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosferoje pridedama pakeisto
pentandinitrilo, gauto 180 pavyzdyje, (10.17 g,
37.17 mmoliai), ir gautas reakcijos miSinys maiSomas
24 valandas. Lakios medZiagos i3garinamos vakuume
kambario temperattroje. I liekanag 0-5°C temperatdroje
ipilamas vanduo (50 ml), ir tirpalo pH 20% konc. HC1
(v/v) pagalba sukoreguojamas iki 5-6. Sunki alyva
ekstrahuojama etilo acetatu, plaunama H,0 (1x100 ml) ir
dZiovinama (MgSO,) . Etilo acetato sluoksnis 1Sga-
rinamas, gaunant raudonai-ruda alyva (11.0 g), kuri

naudojama sekan&ioje stadijoje be papildomo valymo.

182 PAVYZDYS

cl o0
N\\'/lL\OMe
Cl l N
Cl N

Siame pavyzdyje gaunamas auk3&iau paminetas tarpinis

junginys. I nevalytos formilines medZiagos (11.0 g),
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gautos 181 pavyzdyje, tirpalg MeOH (80 ml) ir H,O
(20 ml) sudedamas glicino metilo esterio hidrochloridas
(8.17 g, 65.06 mmoliai) ir natrio acetatas (5.33 g,
65.06 mmoliai), ir gautas tirpalas kambario tempera-
tidroje maiSomas 22 valandas. Kambario temperatiroje
isgarinus tirpikli, liekana ekstrahuojama etilo aceta-
tu. Praplautas (H,0) ir i3dZiovintas (MgSO,) organinis
sluoksnis iSgarinamas, gaunant alyva. Staigios
("flash") chromatografijos {silikagelis) pagalba,
panaudojant eliuentu CHCl,;, gaunamas Svarus reikiamas
enaminas kaip cis-trans izomery misinys, kuris per-
kristalinamas i3 MeOH, iZeiga 10.41 g (75%), 1lyd. ¢t.
142-143°C.

183 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas auk$¢iau paminétas tarpinis
junginys. Enamino, gauto 182 pavyzdyije, {10.0 g,
26.84 mmeliai) tirpalas sausame CH,CIl, (100 ml)
at3aldomas iki 0°C ir azoto atmosferoje paveikiamas
1,5-diazobiciklol 4.3.0] non-5-enu (10.53 g, 84.79 mmo-
liai), po to etilo chloroformiatu (6.90 g, 63.57 mmo-
liai). Tirpalas valandg mai3omas 0°c, o po to kambario
temperaturoje 48 valandas. Lakios medZiagos iSgarinamos
vakuume, gaunant tamsia derva, kuri valoma staigios
("flash") chromatografijos pagalba per silikageli,
naudojant CHC1, kaip eliuents. Visos frakcijos,
turin€ios reikiamg N-blokuota pirola, apjungiamos ir
13garinamos, gaunant putotga, lengvyg, 3viesiai geltonos

spalvos medZiaga, kuri i3mai3oma MeOH (100 ml), gaunant
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kristaline medZiaga, kuri perkristalinama i3 CHC1,-
MeOH, iSeiga 8.92 g (74.7%), lyd. t. 160-161°C.

184 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas auki&iau paminétas tarpinis
junginys. N-blokuoto pirolo, gauto 183 pavyzdyje (8.6 g,
19.34 mmoliai) suspensija MeOH (300 ml) paveikiama
Na,C0; (5.12 g, 48.34 mmoliai), ir reakcijos misinys
kambario temperatiiroje maiSomas 17 valandy, atsi-
skiriant pirmos valandos beégyje gautam deblokuotam
pirolui. Kietas natrio karbonatas paSalinamas nufil-
truojant ir gerai praplaunama MeOH. Filtratas nuga-
rinamas iki 25 ml tdrio ir 1 valandg laikomas
Saldytuve, gaunant 5.23 g kristalinio produkto. Toliau
koncentruojant motinini tirpala, gaunama papildomai
0.14 g Svaraus produkto, bendra iSeiga 6.45 g, (89.5%),
lyd. t. 178-181°C.

185 PAVYZDYS

Cl Hoo
M
O \¥?7/i\o e

al ' ‘NH-C~NHCOPh

< New

0=

Siame pavyzdyje gaunamas auk3&iau paminétas tarpinis
junginys. I pirolo, gauto 184 pavyzdyje, (5.83 g, 15.64 mmo-
liai) suspensijg dichlormetane (100 ml) kambario

temperatiroje azoto atmosferoje sudedamas benzoilo
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izotiocianatas (2.88 g, 17.64 mmoliai). Reakcijos mi-
Sinys maisdomas 30 minucdiy, atskiriant reikiama
tioureido jungini. ] reakcijos mi$inj pridedamas papil-
domas benzoilotiocianato (0,5 ml) kiekis 1ir wvel
maiSomas 30 minudiy. Tirpiklis iSgarinamas iki sausumo
ir lengva geltona liekana metanoliu susmulkinama j
miltelius. Balta kristaliné medZiaga atskiriama
filtruojant ir perkristalinama 13 chloroformo -eterio
misinio, gaunant reikalinga analitinio &varumo tio-

ureido jungini, iZeiga 7.71 g (92%), lyd. t. 210-211°C.

186 PAVYZDYS

N=?—NHCOPh
SHe

Siame pavyzdyje gaunamas auk3&iau paminétas tarpinis

junginys.

Tioureido, gauto 185 pavyzdyje, (6.75 g, 12.6 mmoliai)
ir 1,5-diazobiciklol 4.3.0) non-5-eno (1.76 g, 14.20 mmo-
liai) tirpalas sausame CH,Cl, (200 ml) atSaldomas iki
0°C ir paveikiamas metilo jodidu (5.20 g, 36.65 mmo-
liai). Reakcijos mi%inys maiomas 10 min. 0°C, 1 va-
landg kambario temperatiiroje. Tirpiklis iSgarinamas
kambario temperatturoje ir liekana ekstrahuojama CHCl;.
Liekana praplaunama vandeniu (2x50 ml), dZiovinama
(Na,SO,) ir i3garinama, gaunant stikliska puta (6.95 g),
kuri naudojama sekanc¢ioje stadijoje be papildomo

gryninimo. 22
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187 PAVYZDYS

CN

$iame pavyzdyje gaunami auk3&iau paminéti A ir B jun-
giniai. Junginys A yra nagrinéjamo iSradimo junginys 1ir
junginys B yra tarpinis junginys. Metiltio junginio,
gauto 186 pavyzdyje, (6.90 g, 12.54 mmoliai) tirpalas
MeOH (200 ml), kuris buvo prisotinamas NH; 0°c, 20 va-
landy kaitinamas 100°C nerudijanéio plieno bomboje,
padengtoje stiklu. Reakcijos mi3inys at3aldomas iki
kambario temperdtﬁros ir tirpiklis iSgarinamas kambario
temperatiroje. Gryninant nevalyta miSinji staigios
(" flash") chromatografijos pagalba per silikageli,
eliuentu naudojant CHCl,, gaunamas 8B (1.1 g, 21%),
lyd. t. 290-291°C, po to CHCl;-MeOH (95:5), gaunamas 8A
(2.76 g, 57.5%),.1lyd. t. 284-285°C.

188 PAVYZDYS

Testuojamas nagrinéjamo i3radimo junginio, gauto pagal
187 pavyzdi, fermento inhibavimo aktyvumas. Matuojamas
purinnukleozidfosforilazes (PNP) fermentinis aktyvumas
ir nustatomas medZiagos 8A (ICs,) PNP aktyvumas, kuris
yra nustatomas radiochemidkai, matuojant [ 14C]—hipok—
santino susidaryma 18 [14C]—inozino (3r. Biomedicine,
33, 39 (1980)), panaudojant bluZnies galineés dalies
liauka, kaip fermento Saltini. Esant 1 mM fosfato ICq,
yra 0.64 uM, ir 50 mM fosfato ICs;, yra 10 uM.
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189 PAVYZDYS

Cl

Ic
Pagal 180-187 pavyzdZiuose pateikty bada, gaunamas 3-
(3—chlorfenil)—3—(2—amino—4-okso—3§,5§—pirolo[3,2—
d]pirimidin—7-il)propannitrilas, kaip tarpini jungini
panaudojant 3-(3—chlorfenil)pentandinitrila, iSeiga
54.5%, lyd. t. 157-158°C.

190 PAVYZDYS

Pagal 180-187 pavyzdZiuose pateikta buda, taip pat yra
gaunami sekantys junginiai (1-9).

3-Aril—3—(2-amino—4—okso—3§,5§—pirolo[3,2—d]—pirimidin—
7-il)propannitrilas,

kuriuose Ar yra kiekvienas i3 sekan¢iy: (1) fenil, 2,3-
dichlorfenil, 3-metilfenil, ir 3-metoksifenil, (2) tie-
nil (2- ir 3-), (3) furanil (2- ir 3-), (4) piridinil
(2-, 3- ir 4-), (5) pirolil (2- ir 3-), (6) tiazolil
(2=, 4- ir 5-), (7) 2-pirazinil, (8) piridazinil (3- ir 4-)
ir (9) pirazolil.
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191 PAVYZDYS

Pagal 180-187 pavyzdZiuose pateikta biidg, gaunami 10-14
ir 21 junginiai, kaip pradinius junginius panaudojant
atitinkamai pakeistus pentandinitrilus. 15-20 ir 22 jun-
ginial gaunami 1S atitinkamy nepakeisty Ar analogy,
pateikty 190 pavyzdyje. Taikant Si bida, nepakeisto
analogo nitriliné grupé, pirmiausiai, riugSties arba
bazeés katalizuojamos hidrolizés metu, yra pakeiciama
amidine grupe, po to, Zinomo katalitinio hidrinimo
metu, nepakeista Ar grupé yra pakeidiama i pakeistg R
grupg, po to Zinomais dehidratacijos bidais amidas

pakeic¢iamas atgal i nitrils.

3- (pakeistas)-3-(2-amino-4-okso-3H, 5H-pirolo[ 3,2-d] -

pirimidin-7-il)propannitrilas

kur R? yra kiekvienas 13: 10) l-adamantil, 11) 2-ada-
mantil, 12) «cikloheksil, 13) <cikloheptil, 14) cik-
lopentil, 15) tetrahidrofuranil, 16) tetrahidrotienil,
17) tetrahidropiranil, 18) pirazolidinil, 19) tiaz-
olidinil, 20) piperazinil, 21) morfolinil ir 22) hek-

sapiridazinil.

192 PAVYZDYS
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Siame pavyzdyje gaunamas auk3$&iau paminétas 3-(2-amino-
4—okso—3§,5§—pirolo-[3,2—d]pirimidin—7—il)—3-fenilpro—
pannitrilas. MedZiagos A, gautos 187 pavyzdyje (2.0 g,
5.22 mmoliai) tirpalas karStame etanolyje (250 ml) ir
dimetilformamide (DMF) (150 ml) atmosferos slegyje
hidrinamas 30% Pd/C katalizatoriumi (1.0 g), daly-
vaujant trietilaminui (2.64 g, 5.0 ekvivalentai). Po
5 wvalandy reakcija pasibaigia, ir katalizatorius N,
slegyje nufiltruojamas. Kieta medZiaga, gauta iSgarinus
filtratg, sutrinama i miltelius ir H,0 susmulkinama
ultragarsu, i3eiga 1.28 g (88%), lyd. t. 168-170°C.

193 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 192 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip apradyta 188 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato ICy, yra 0.023 uM, ir 50 mM fosfato
ICsy yra 4.7 uM.

194 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunama auk3&iau paminéta 3-(2-amino-4-
okso-3H, SH-pirolo- 3,2-d] pirimidin-7-il)-3-fenilpropano
riagsStis. MedZiagos, gautos 192 pavyzdyje (0.200 g,
0.72 mmoliai) tirpalas 6N HCl (3.0 ml) 18 wvalandy
kaitinama virimo temperatiroje su griZtamu 3Saldytuvu.
Tirpiklis 1iSgarinamas vakuume ir liekana su H,0 su-
trinama i miltelius, koncentruoto amonio hidroksido
pagalba pH sukéreguojamas iki 10. Netirpi medzZiaga
atskiriama filtruojant ir filtrato pH sukoreguojamas

iki 6.8. ISkritusi balta medZiaga atskiriama, plaunama
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vandeniu ir dZiovinama, i3eiga 0.19 g (89%), 1lyd. t.
290°C skylant.

195 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 194 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip aprasyta 188 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato ICy;, yra 0.012 uM, ir 50 mM fosfato
ICsy yra 0.19 uM.

196 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas auki&iau paminétas 3-(2-amino-
4—okso—3ﬂ,5§-pirolo-[3,2—d]pirimidin—7—il)—3—fenilpro—
panamidas. MedZiagos, gautos 192 pavyzdyje (0.200 g,
0.72 mmoliai), tirpalas konc. H,S0, (0.5 ml) 20 valandy
maiSoma kambario temperatiroje ir po to iZpilama ant
susmulkinto ledo, ir koncentruoto NH,OH pagalba pH
sukoreguojamas iki 6.8. ISkritusi balta medZiaga at-
skiriama, plaunama H,0 ir dZiovinama, iSeiga 0.180 g,
lyd. t. 199-201°C skylant.

197 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 196 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip apradyta 188 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato ICs;;, yra 0.20 uM, ir 50 mM fosfato
ICq yra 6.6 uM.
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198 PAVYZDYS

OMe

Ziame pavyzdyje gaunamas auk3¢iau paminétas 3-(2-amino-
4-okso-3H, SH-pirolo-[ 3,2-d] pirimidin-7-il)-3-fenilpro-
panoiné rigstis, metilo esteris. Tionilo chloridas (0.2 g,
0.17 mmoliai) supilamas i mai3omg metanoli (4.0 ml)
0°C temperatiroje. Sudedama 194 pavyzdyje gauta me-
dziaga (0.2 g, 0.67 mmoliai) ir miSinys 18 valandy
maiSomas kambario temperatiroje. Tirpiklis paSalinamas,
pasinaudojant vandens aspiratoriumi (30°) ir vakuuminiu
siurbliu (liofilizatoriumi), gaunant pusiau kieta mase,
kuri valoma kolonéléje su silikageliu, eliuentu panau-
dojant CHCl,;-MeOH, iSeiga 0.1 g.

199 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 198 pavyzdi, fermento

inhibavimo aktyvumas. Nustatomas Zymus (ICsy) aktyvumas.

200 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje' gaunamas 3-(2-amino-4-okso-3H, 5H-pi-

rolo-{ 3,2-d] pirimidin-7-il)-3-cikloheksilpropanoine rug3-
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tis. MedZiagos, gautos 194 pavyzdyje (83 mg, 0.28 mmo-
liai) tirpalas trifluoracto riogdtyje (TFA) (15 ml)
hidrinamas PtO, (83 mg) 6,3279 kg/cm’ slégyje 24 va-
landas. Katalizatorius nufiltruojamas per Celito
sluoksni, ir filtratas 25°C temperatiiroje iSgarinamas.
Liekana suspenduojama H,0 (8 ml), ir konc. NH,0OH pagalba
pH sukoreguojama iki 8.5, filtruojama per Whatman
filtrini popieriy paSalinant rudos spalvos priemaisas.
Bespalvio filtrato pH sukoreguojamas iki pH 6.8 ir
i8sodinta medZiaga filtruojama, plaunama vandeniu ir

dZiovinama, i%eiga 65 mg (77%), lyd. t. >300°C.
201 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 200 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip aprasyta 188 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato IC;, yra 0.097 uM, ir 50 mM fosfato
ICsy yra 1.0 uM.

202 PAVYZDYS

Sintetinamas nagrinéjamo iZradimo junginys, kur X vyra
PO (OH),. Junginio, gauto 192 pavyzdyje, nitrilo grupe,
paveikiant sieros rug3timi, yra pakeidiama atitinkamu

amidu.

Pasinaudojant Hoffman'o redukcijos reakcija, amidas
pakeiCiamas 1 atitinkama aming, kuris véliau, paveikus
pirilio druska, pakei&iamas i atitinkamg piridino drus-
ka. Druskg paveikus natrio bromidu, gaunamas atitin-
kamas halogenidas, i3 kurio veliau, paveikus ji tri-
etilfosfitu, gaunamas fosfino rOg3ties esteris. Hidro-
lizuojant esteri trimetilsililbromidu, gaunama atitin-

kama fosfino rigstis, kur "n" yra 1 ir "m" yra O.
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203 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo iSradimo junginys,
padidinant anglies atomy skai¢iy nuo "m" lygus 0 iki
"m" 1. Junginio, gauto 192 pavyzdyje, nitrilo grupé
pakeidiama atitinkamu aldehidu, i3 kurio veéliau gau-
namas atitinkamas alkoholis. Panaudojant fosforo tri-
bromida, 13 alkoholio gaunamas atitinkamas alkilbro-
midas, 1§ kurio wvéliau, jam reaguojant su kalio
cianidu, gaunamas nagrinéjamo iSradimo nitrilo jun-

ginys, kur m yra 1.
204 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo iSradimo junginys,
kuriame "p" yra 1 ir "Y" yra deguonis. IS alkoholio,
gauto kaip tarpinio junginio prieS tai pateiktame
pavyzdyje, panaudojant dietilchlormetilfosfonatg, gau-
namas atitinkamas dietilfosfonometilo eteris. Eterio
etilo grupé paSalinama, panaudojant trimetilsilil-

bromida, gaunant fosfino riGgsti.
205 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrineéjamo iSradimo junginys,
kuriame "Y' yra NH ir "X" yra SO,NH,. Junginio, gauto
192 pavyzdyje, nitrilo grupeée redukuojama iki amino, pa-
naudojant standartini katalitini hidrinimg su paladZiu
rugdtinéje aplinkoje (paprastai 0.01 N iki 1 N HCI1l), 18
kurio wveéliau, panaudojant sulfamoilchloridg, gaunamas

sulfamidas.
206 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo iSradimo junginys,

kuriame "X" yra COOH ir "Y' yra NH, reaguojant
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tarpiniam metilamino junginiui, gautam priei tai pa-

teiktame pavyzdyje, su chloracto rig&timi.
207 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo iSradimo junginys,
kuriame "X" yra PO(OH), ir "Y' vyra NH, reaguojant
tarpiniam metilamino junginiui, gautam 206 pavyzdyije,
su dietilchlormetilfosfonatu, ir susidariusiam jun-

giniui reaguojant su trimetilsililbromidu.
208 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinejamo iSradimo junginys,
kuriame "X" yra SO,NH, ir "Y" yra deguonis, reaguojant
alkoholio tarpiniam junginiui, gautam 203 pavyzdyje, su

sulfamoilchloridu.
209 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo iSradimo junginys,
kuriame R' yra H, R? yra fenilas, R’ ir R* yra
vandenilis, m yra 0, n yra 1, p yra 0 ir X yra CN.
Naudojamas modifikuotas budas, apra3ytas Mu-III Lim, et
al., J. Org. Chem., Vol. 44, No. 22, 3826 (1979).
MedZiagos, gautos 184 pavyzdyje, ir dimetilformamido
dimetilacetalio mi%inys reaquoja kambario temperatiroje
dvi dienas, ir po to i3garinama vakuume iki sausumo.
Liekana kristalinasi, susidarant &variam N-(dimetil-
amino)metileno junginiui, kuris ciklizuojasi su sod&iu
metanoliniu amoniako tirpalu, gaunant reikiamg galutinij

produkta.
210 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinejamo i3radimo junginys,

kuriame R! yra OCH;, R’ yra fenilas, R’ ir R’ yra
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vandenilis, m yra 0, n yra 1, p yra 0 ir X yra CN.
MedZiagos B, gautos 187 pavyzdyje, S-metiliné grupe
oksiduojama iki metilsulfono, 1§ kurio veliau, rea-
guojant jam su natrio metoksidu metanolyje, gaunamas

galutinis metoksi junginys.
211 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo i3radimo junginys,
kuriame X yra tetrazolas. MedZiagai, gautai 192 pa-
vyzdyje, reaguojant su lic¢io azidu, dalyvaujant amonio
chloridui kaip katalizatoriui, dimetilformamide (DMF)

100°C temperatiiroje, gaunamas reikiamas tetrazolas.

212 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo idradimo junginys,
kuriame X yra triazolas. MedZiagai, gautai 198 pa-
vyzdyje, reaguojant su hidrazino hidratu, susidaro
atitinkamas hidrazidas, kuri veéliau paveikus imino

eteriu, gaunamas reikiamas triazolas.

213 PAVYZDYS

Testuojamas junginio, gauto pagal 189 pavyzdi, fermento
inhibavimo aktyvumas, kaip aprasyta 188 pavyzdyje.
Esant 1 mM fosfato ICg, yra 0.012 uM, ir 50 mM fosfato
IC;q yra 2.0 uM.

214 PAVYZDYS

§iame pavyzdyje gaunamas nagrinéjamo i3radimo Jjunginys
imidinas, t.y. kur X pavaizduotoje bendroje formuléje
yra CNHNH,. Junginys A, gautas 187 pavyzdyje, kambario
temperatiroje reaguoja su natrio metoksidu metanolyje,

apytikriai, 2 dienas, susidarant metil-imidato tar-
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piniam junginiui. Po to tarpinis junginys reaguoja su

amoniaku metanolyje, susidarant imidino produktui.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys 2-amino-7-(R)-3H,5H-pirolo 3,2-d] pirimidin-
4-onas, kuriame R yra -CH,-R; ir R; yra nebitinai
pakeistas ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas,
1- arba 2- adamantilas, 1- arba 2-noradamantilas,
l-norbornanilas, 2-egzo-norbornanilas, 2-endo-norborna-
nilas, 1- arba 2-biciklol 3.2.1] oktanilas, 1-, 2-, 3-, 6-,
arba 8-biciklo [ 3.3.1] oktanilas, 1-, 2-, 3-, arba 9-bi-

ciklof 2.2.2] nonanilas, arba 1- arba 2-norbornenilas.

2. Junginys, kurio formule

Y),—(CHz)m—X

kur R' yra H, NH, arba OCH,, R’ yra nebltinai pakeista
cikliné grupé is 5-7 anglies atomy, nebttinai turinciy
vieng ar daugiau hetero atomu, R’ ir R® yra nepri-
klausomai H arba C,., alkilas, m yra 0-4, n yra 0-6,
p yra 0-1, X yra CN, CSNH,, PO (OH),, COOH, SO,NH,, NH,,
OH, CNHNH,, tetrazolas, arba triazolas, CORS, kur R’ yra
C,-C, alkilas, CF3, NH, arba 0C,., alkilas, ir Y yra O
arba NH.

[
[&/]

3. Junginys pagal 2 punktg, b e s i s ki r iant
tuo, kad R yra NH,, R’ ir R’ yra H, m yra 0 ir n yra 1.

4, Junginys pagal 2 punkta, b e s i s kiriantis

tuo, kad R? yra fenilas.

5. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriant
tuo, kad X yra CN, COOH, CONH,.

P
0]
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6. Junginys pagal 2 punkta, b e s i s k iriantis
tuo, kad R yra pasirinktinai pakeista 5- arba 6-naré
aromatiné arba heteroaromatiné grupé, arba pasirink-
tinai pakeista alicikliné grupe arba heteroalicikliné

grupé, susidedanti i3 5-9 nariy.

7. Junginys pagal bet kuri is 1 -5 arba 6 punkta, kaip
inhibuojantis purinnukleozidfosforilaze ir tuo paciu
T-limfocity susidaryma agentas, skirtas naudoti selek-
tyviai Zinduoliy T-limfocitinio imuniteto supresijai be

silpninan&io poveikio humoraliniam imunitetui.

8.3—ciklo-3-[2—pakeistu—4—okso—3§,5§—pirolo[3,2—d]piri—
midin-7-il] propannitrilo dariniy gavimo budas, bes i-

skiriantis tuo, kad susideda i3 stadijy:

a)pasirinktinai pakeisto ciklinio aldehido reakcijos
su cianacto ragstimi, esant amonio acetatui,
susidarant 3-ciklopakeistam pentandinitrilui;

b)3-ciklo-pentandinitrilo reakcijos su alkilformiatu
ir baze, susidarant 3-ciklo-2-formilpentandinit-
rilui; |

c)3-ciklo-2-formilpentandinitrilo reakcijos su glici-
no metilo esterio hidrochloridu ir natrio arba
amonio acetatu, susidarant metil N-[ (3-ciklo-2,4-
diciano)-2-butenil] glicinui;

d)metil N-[(3—ciklo—2,4-diciano)—2—butenil]glicino
reakcijos su alkil- chlorformiatu ir 1,5-diaza-
biciklo[ 4.3.0] -non-5-enu arba 1,8-diazabicik-
1o[ 5.4.0] —undek-7-enu, susidarant metil 3-amino-4-
(2-ciano-1l-ciklo- etil)-1l-etil-1H-pirol-1,2-dikar-
boksilatui;

e)metil 3-amino-4- (2-ciano-1l-ciklo-etil)-l-etil-1H~-
pirol-1,2-dikarboksilato reakcijos su baze, susi-
darant metil 3-amino-4-(2-ciano-l-ciklo-etil)-1H-

pirol-2-karboksilatui;
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f)metil 3-amino-4-(2-ciano-l-ciklo- etil)-1H-pirol-2-
karboksilato reakcijos su benzoilizotiocianatu,
susidarant N-benzoil-N'-[ 4-(2-ciano-l-ciklo- etil) -
2-metoksikarbonil—lH—pirol—3-il]tiokarbamidui;

g)N—benzoil—N'—[4—(2—ciano—1-cikloetil)-2—metoksikar—
bonil-1H-pirol-3-il] tiokarbamido reakcijos su alki-
lo halogenidu, susidarant N-benzoil-N'-[ 4-(2-ciano-
1—cikloetil)—2—metoksikarbonil—lH-pirol—3-il]S—
metiltiokarbamidui;

h)N—benzoil-N'—[4—(2-ciano-1—ciklo—etil)-2—metoksi—
karbonil-1H~pirol-3-il) S-metiltiokarbamido reakci-
jJos su metanoliniu arba etanoliniu amoniako tir-
palu, susidarant 3-ciklo-3-{ 2~amino-4-okso-3H-5H-
pirolo[3,2—d]pirimidin-7—il]propannitrilo ir 3-cik-
lo-3-[2—metilmerkapto—4—okso—3H,SH—pirolo[3,2—d]pi—
rimidin-7-1il] propannitrilo miSiniui;

i)jei reikia, 3-ciklo-3- 2-metilmerkapto-4-okso-
3§,5§—pirolo[3,2—d]pirimidin—7—il]propannitrila
toliau veikia oksiduojand&iu agentu,gaunant 3-ciklo-
3-[2-metilsulfonil-4—okso—3H,5H—pirolo[3,2—d]piri—
midin-7-il) propannitrila, ir

j)jei reikia, 3-ciklo-3-[ 2-metilsulfonil-4-okso-
3§,5§—pirolo[3,2-d]pirimidin—7-il]propannitrila
toliau veikia natrio alkoksidu,gaunant 3-ciklo-3-
[2—metoksi-4-okso—3§,5§-pirolo[3,2-d]pirimidin—7—
il] propannitrilsg.

9. 3—ciklo—3—[4—okso—3§,5§-pirolo—[3,2—d]pirimidin-7-
il] propannitrilo gavimo bidas, be s i s kirian-

t i s tuo, kad susideda i3 stadijuy:

a)pasirinktinai pakeisto ciklinio aldehido reakcijos
Su cianato ruigs3timi, esant amonio acetatui, susi-
darant 3-ciklopakeistam pentandinitrilui;

b) 3-ciklo-pentandinitrilo reakcijos su alkilformiatu
ir baze, susidarant 3-ciklo-2-formilpentandinit-

rilui;
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c)3-ciklo-2-formilpentandinitrilo reakcijos su gli-
cino metilo esterio hidrochloridu ir natrio arba
amonio acetatu, susidarant metil N-[ (3-ciklo-2,4-
diciano)-2-butenil] glicinui;
d)metil N-[ (3-ciklo-2,4-diciano)-2-butenil] glicino
reakcijos su alkil chlorformiatu ir 1,5-dia-
zabiciklo[ 4.3.0] -non-5-enu arba 1,8-diazabicik-
lo[ 5.4.0] —undek~-7-enu, susidarant metil 3-amino-4-
(2-ciano-l-ciklo-etil)-1-etil-1H-pirol-1,2-dikar-
boksilatui;
e)metil 3-amino-4-(2-ciano-l-ciklo-etil)-l-etil-1H-
pirol-1,2-dikarboksilato reakcijos su baze, susi-
darant metil 3-amino-4-(2-ciano-l-ciklo-etil)-1H-
pirol-2-karboksilatui;
f)3-amino-4-(2-ciano-1-ciklo-etil)-1H-pirol-2-karbok-
silato reakcijos su dimetilformamido dimetil-
acetaliu, susidarant metil-4-(2-ciano-1l-ciklo-
etil)—3—[N—(dimetilaminometilen)amino]—lH-pirol—2—
karboksilatui,
ir
g)metil-4-(2-ciano-1-ciklo-etil) -3~ N-(dimetilamino-
metilen)amino] -1H-pirol-2-karboksilato reakcijos su
metanoliniu amoniako tirpalu, susidarant 3-ciklo-3-
[ 4-okso-3H-5H-pirolo| 3,2~d] pirimidin-7-il] propan-
nitrilui.
10. Budas pagal 8 ir/arba 9 punktus, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad ciklinis pakaitalas yra
fenilas, 2- arba 3- tienilas, 2- arba 3-furanilas, 2-,
3- arba 4-piridinilas, 2- arba 3-pirolilas, 2-, 4- arba
S-tiazolilas, 2- arba 3-pirazinilas, 3- arba 4- pi-
ridazinilas, 3-, 4- arba 5-pirazolilas, 1- arba 2-ada-
mantilas, ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas

arba morfolinilas.
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