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(57) Referatas:

Sis isradimas apima naujus pirazolo darinius, 3 padétyje turindius amino grupe, pakeistg aminoragstimi arba
vienu jos dariniu, ir skirtingai pakeistag 1, 2, 4 arba 5 pirazolo Ziedo padétyse: ju gamybos bldg ir farmacines
kompozicijas, sudarytas i$ nurodyty p:razolo dariniy kaip aktyviy ingredienty.

Nauiji junginiai, atitinkantys idradima, aktyviai veikia centring nervy sistema, Sirdies-kraujagysliy sistema arba
skrandzio ir Zarny sistema.
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Sis i3radimas apima: naujus pirazolo darinius, 3-8io-
joje padétyje turindius amino grupe, pakeistg amino
rigstimi arba vienu jos dariniu, ir skirtingai pakeistg
l, 2, 4 arba 5 pirazolo Ziedo padétyse; ju gamybos bida
5 ir farmacines kompozicijas, sudarytas i85 nurodyty pira-

zolo dariniy kaip aktyviy ingredienty.

Junginiai, atitinkantys iSradima, aktyviai veikia cent-
rine nervy sistema, Sirdies-kraujagysliy sistemg arba
10 skrandZio ir Zarny sistems.

Literatiroje aprasyta daugybé pirazolo dariniy.

1,5-Diarilpirazolai, 3 padetyje pakeisti alkilo gran-

15 dine, turinéia nuo 2 iki 16 anglies atomy ir ivairiai
pakeista, konkrediai, amidine grupe, 1ir atitinkantys
formule:

AT

{/// - n = 2-16
- JCH 7/ ~-CON

2 n \\\\

A ' [a)

-r
4 -t

il
8}

| a

20 aprasyti EP apraSyme Nr. 0248594, kaip pasiZymintys
priesSuZdegiminiu aktyvumu ir aktyvumu Sirdies-krauja-
gysliy sistemos atzZvilgiu.
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Pirazolo dariniu formulée:

oo
i

B e | /B/

kurioje B, vyra arba vandenilio atomas arba metilo
5 grupé, B; yra, pavyzdiiui, alkilas, o Bs, B's ir B"s
nepriklausomai viena ruo  kitos yra, pavyzdzZiui,
vandenilis, halogenas, C,-C; - alkoksigrupé, apradyti
Anglijos patente Nr. 2130205, kurie taikomi Zinduoliams

$lapimo rugsties kiekio kraujyje sumazZinimui.

10
Tuo paciu, Journal of the Chemical Society, 1973, 2532-
2534 apra$o, kad 2-morfolino-5-fenil-5-fenilazo-furano
druskos persigrupuoja i 3 padétyje pakeistus 1,5-dife-
nilpirazolus, atitinkancius 3ig formule:
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co - N )
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o
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/C/
S

Parai3ka patentui WO Nr. 89/02431 apra3oco naujus N-he-
terociklinius Jjunginius, konkre&¢iai, pirazolilo, ati-

tinkan¢ius S8ig formule:
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kurioje, pavyzdZiui:

- Ar yra pirazolilas:

- B yra /CH,/,, Cia m = 0-4;

- Z yra -C = 0; n = 1-3;

- Ry ir R, yra vandenilis, alkilas C,-Cg arba kartu

sukuria ciklini aming.

Sie acilgliutamino arba asparaginés rugsties amidopi-
razolo dariniai aprasyti kaip turintys inhibuojan&ias

cholecistokining savybes.

Dabartiniu metu atrasta, kad ivairiu buadu rakeisti
3-amidopirazolo dariniai yra efektyvis centrinés nervy
Sistemos atZvilgiu, pavyzdZiui, iSstumdami tritia- arba

jod-neurotensing i3 jo receptoriaus.
Tokiu bidu, atitinkamai pagal vieng pateikta iZradimo

variantg, jo objektu yra 3-amidopirazolas, atitinkantis
/1/ arba /I'/ formule:

R %
IV '

\\\\\\fS - /CH /s - % - -7z
RV;—_—_—[:ﬁr/’N - *: ﬁr

RI /I/

O

—
——

O
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kurioje:

- R; yra:

Cia Ry, R'\ ir R”, yra nepriklausomai vienas nuo kito
vandenilio atomas, halogeno atomas, hidroksilas,
linijiné arba iSsiSakojusi alkilo grupe C;-C,, alkoksilo
grupe C;-C,, trifluormetilo grupe, trifluormetoksigrupé,
nitrogrupe, karboksilo g:upé arba amino grupé;

karboksialkilo arba alkoksikarbonilalkilo grupe,

kurioje alkilai yra C,-C, liekanos;
cikloalkilo grupe, kurioje alkilai yra C;-C, liekanos;
tetrahidronaftilo grupé;
piridilo grupée;

naftilo grupé, pakeista R,, R’;, R”, kurie aprasyti

anksciau;

benzilo grupe, pakeista R,, R’; ir R”,, kurie apradyti

ankscéiau;



10

15

20

25

30

35

LT 3520 B
5

cinamilo grupe, pakeista, Jei bltina, aromatiniame
Ziede halogenu, hidroksilu arba alkoksigrupe C,-Cy;

chinolilo arba izochinolilo grupé, pakeista, jei
batina R, R'; ir R”, kurie aprasyti anks&iau;

2-benzotiazolilo grupe;
chinoksalinildioniﬁé grupe;
l1-ftalazinilo grupé
benzotiadiazolilo grupe;

metileno grupé, pakeista 5- arba é—nare'heterocikline
grupuote, tokia kaip piridilas arba tienilas;

R, yra benzilo grupe, pakeista R;, R} ir R”, kurie
apraSyti ankséiau;

- R yra vandenilis, linijinis arba iSsiSakojantis alki-
las C,-C,;

= n prilyginama 0, 1, 2 arba 3;

- arba * yra vandenilis, arba *°' §ra vandenilis;
linijinis arba iSsiSakojes alkilas 1C1-C¢;  arilas;
aminoalkilas C1-C4;  hidroksialkilas Ci-C,;; karboksi-
alkilas, kuriame alkiliné grupe yra C;-C, liekana:;
acetamidoalkilcisteinas, kurio alkiline grupe yra C,-C,
liekana; guanidino alkilas, kurio alkiline grupeé vyra
C,-C, liekana; nitroguanidinoalkilas, kurio alkiline
grupe vyra C,-C, liekana; cikloalkilas C3-Cy; ariial—
kilas, kuriame alkilas yra C,-C, liekana ir kuriame
arilas, jei batina, pakeistas halogenu, hidroksilu arba
alkilu C,-C;; heteroarilalkilas, kuriame heteroarilas
yra imidazolilias, indolilas, nepakeistas arba pakeistas
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alkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksi grupe C;-C,, ir

kuriame alkilas yra C,-C, liekana;

- arba, kai n lygus nuliui, * yra vandenilis, o nagri-

|
néjami kartu *' ir -N-R.sukuria cikla, nepakeista arba
pakeista hidroksilu, atitinkanti formule:

—N

CH —

ch /CH 7 '
2 2 m-2 ¢ia m = 2,3 arba 4

/H0/

J

arba cikla, atitinkanti Sig formule:

arba cikla, atitinkanti $:4 formule:

&ia t = 1 arba 2

arba indolinilo, perhidroindolo, 4, 5, 6, 7-tetrahidro-
tieno/2,3-c/-pirid-6-il cikla;

- arba * 4ir *' yra nepriklausomai vienas nuo kito
alkilas C,-C,; cikloalkilas C;-Cq4; fenilas;
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- arba * ir *' suristi ir kartu sukuria cikloalkilo
grupe su 2-12 anglies atomy, pakeistgy, jei batina,
alkilu C,-Cy;

- arba *, *' ir anglies atomas, su kuriuo jie suristi,
sukuria adamantily grupe; adamantily grupe, pakeistg
vienu arba dviem metilo grupemis arba hidroksilu,
alkoksi grupe C;-Cj; halogeno atomu; l-azaadamantily
grupe; chinuklidinilo grupe; 4-piperidilo grupe, N-pa-
keista, Jjei butina, benzilo grupe; 2,2,6,6-tetrame-
tilpiperidilo grupe; tetrahidronaftilo grupe; tetra-
hidropiran-4-il arba tetrahidrotiopiran-4-il grupe,
2,3—dihidro—4H—benzopiran—4—il grupe; 2,3-dihidro-4B-

benzotiopiran-4-il grupe, atitinkanéia a formule:

—_ G
fCH /7
/ 2 nt
Vv /CH - a
\ nx
/CH

kurioje nl = 0, 1; n'l = 1, 2; n2 = 1; n3 = 2, 3 ir v
yra anglies atomas arba deguonies atomas, be to, 81
R

grupe, atitinkanti a formule, surista su grupémis -N-
ir su - C(0) - Z, kurios aprasytos ankstiau, per vieno
arba kito cikly anglies atomg, arba grupe, atitinkancig
b formule:
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kurioje n4 = 2, 3, 4; n5 = 2, 3 ir V yra anglies arba
deguonies atomas, be to, S5i grupé, atitinkanti b formule,
R
suridta su grupémis -N- R ir su - C(0O) - Z, kurios

apraSytos anksCiau, pasitelkus vieno arba kito cikly
anglies atomg; be to, anks&iau nurodyty grupiy a ir b
ciklai gali buti, jei bGtina, pakeisti viename ir/arba
kitame cikluose viena arba dviem alkilo grupémis C,-C,,
0 amino rugStis negali biti alfa - padétyje prie V, kai
V yra deguonis; biciklo/2.2.1/hept-S-en-2-il grupe; 8-
oksabiciklo/3.2.1/0kt-6-en-3-i1 grupe; 8-tiabiciklo-
/3.2.1/0kt-3-11 grupe;

- arba * yra vandenilis, o *' yra adamantily grupe;
adamantily grupé, pakeista viena arba dviem metilo
grupemis, hidroksilu, alkoksigrupe C,-C;, halogeno ato-
mu; l-azaadamantily grupe; a arba b formule ati-
tinkancig grupe, kurios aprasSytos anks&iau, be to,
rySys tarp $8iy grupiy ir anglies, suridtos su - COZ ir
- N - R, negali buati alfa - padétyje prie V, kai pasta-
rasis yra deguonis;

- Z yra hidroksilo grupé; alkoksi grupe C,-C4; desuonies
atomas, pakeistas karboksilo rug&iy apsaugine grupe,
tokia, kaip tret-butilo, benzilo, benzilo, pakeisto ha-
logeno atomu, alkilu C;-C4, trifluormetilu, trifluor-
metoksi arba karboksigrupe; amino grupe; azoto atomas,
pakeistas karboksialkilu, kuriame alkilas yra linijine
arba iSsiSakojusi C;-C4 liekana, apribojama tuo, kad jei

Z yra azoto atomas, pakeistas, kaip apradyta anksdiau,

ir jeigu n = 0, kai * = H, tai *' negali bati grupe;
/CH / -C - Q
2 x|
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kurioje x = 1 arba 2, o Q yra hidroksilas, amino grupe,
laisva arba pakeista dialkilu C,-C, arba alkoksi grupe
Cl—CG;

Ry yra vandenilio atomas, halogeno atomas arba C,-Cq
alkilas;

- Ry yra:

o

o~

grupe

oo

¢ia Rs, R's ir R”s yra nepriklausomai vienas nuo kito
vandenilio atomas, halogeno atomas, linijinis arba i3-
siSakojes alkilas C1-C4, hidroksilas, alkoksigrupe C;-C,,
nitrogrupe, trifluormetilas, trifluormetoksigrupé, cia-
no grupe, amino grupe, karboksilas, karboksialkilas C,-C,
arba fenilas;

- naftilo grupé, nepakeista arba pakeista alkilu Ci-Cy;
- piridilo grupé;
- stirilo grupé, nepakeista arba pakeista alkilu Ci-Cy:;

- arba Ry, ir Ry, nagrinejamos kartu, yra:

7
/LH 7

b
<

i

Jrupeé A

V

1

kurioje fenilo grupe 5 padétyje pakeista pirazolu, o
grupé -/CH,/;-, kurioje i = 1 iki 3, pakeicia 4 padeétyje
pirazola; V,, V, ir V; pakeicia benzeno Zieda ir yra ne-
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priklausomai viena nuo kitos vandenilis, halogenas arba

hidroksilo grupeé; arba viena galimu jo drusky su orga-

‘ninémis arba mineralinémis rugdtimis arba su minera-

liniais arba organiniais pagrindais.

Pateiktame apraSyme terminas "arilas" suprantamas Kkaip

aromatiniai ciklai, tokie kaip, pavyzdZiui, fenilas.

Kai /I/ arba /I'/ junginiai turi asimetrine angli, tai

dali isSradimo sudaro enantiomerai.

Kai /I/ arba /I'/ junginiai turi grupe, atitinkan&ig a
arba b formule, tai cikloalifatinés amino rugdtys apima
tas, kurioms amino funkcija alifatines ciklinés sis-
temos ativilgiu yra endo-padeéetyje, tai ir -tas, kuriy
amino funkcija alifatinio ciklo atZvilgiu yra egzo-
padetyie.

Atitinkamy pateikto iSradimo /I/ ir /I'/ formuliy pro-
dukty galimos druskos apima ne tik mineraliniy arba
organiniy rugs$c¢iy druskas, kurios uZtikrina atsiskyrimg
arba tinkama /I/  arba /I'/ formuliu Jjui.giniy kris-
talizacija, tokiy, kaip pikrino ragdtis arba oksalo
rugstis, bet ir druskas, kurios yra farmacidkai tin-
kamos, tokias, kaip chlorhidratg, bromhidrata, sulfata,
hidrosulfats, dihidrofosfatsa, metansulfonata, metil-
sulfata, maleatg, fumarata, 2-naftalinsulfonats.

/I/ arba /I'/ formuliy produkty galimos druskos apima
katijonines druskas, pavyzdZiui, Sarminiu arba Sarminiy
Zemes metaly druskas, tokias kaip natrio, kalio, kalcio
druskas, be to, natrio druska yra geriausia, kai nu-
rodytas, /I/ arba /I'/ formule atitinkantis produktas
turi karboksirtg3ties grupe.

ISradimg atitinkanti speciali junginiy klasé yra su-

formuojama i§ /I/ arba /I'/ formules atitinkandiy jun—
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giniy, kuriuose R, yra arba naftilo grupé, arba fenilo
grupe, pakeista Ry, R'y ir R”,, kurie aprasyti anksé&iau,
be to, kiti pakaitai yra aprasSyti anksé&iau.

Kita iSradima atitinkanti tinkamiausia junginiy grupé
yra suformuota i§ /I/ arba /I'/ formules atitinkan&iy
junginiy, kuriuose Ry yra naftilo grupe arba fenilo
grupe, pakeista R, R's ir R”;, kurie aprasyti anksé&iau,
be to, kiti pakaitai yra aprasyti anks¢iau. DaZiausiai
ir geriausia, kai Rsy R's ir R” vyra vandenilis arba

alkoksi grupé C,-C,.

Kita atitinkanti i3radimg tinkamiausia junginiy grupé
apima /I/ arba /I'/ formuliy junginius, kuriuose R, 2z,
n, Ry 1ir Ry yra aprasyti anks&iau, &ia * qir ! ir
anglies atomas, su kuriuo jie sujungti, sufbrmuoja ada-
mantily grupe, a formulés grupe arba b formulés grupe,
apradytas anks&iau.

Atitinkamai pagal kita aspekts pateiktas iSradimas apie
junginiy, atitinkanc¢iy /I/ arba /1'/ formules, gavimo
buda, besiskirianti tuo, kad pirazolkurboksirﬁgéties funk-
ciniai dariniai atitinka formule /II/ aiba formule /II'/:

cap4 F

'T’\\ I
J

N Y 110
l /II/ el
R R R F

y 1 Y la

(
|

"

¢ia Ry, Ry, R, ir Ria yra aprasyti anksciau, bei
apdorojami amino rigstimi, apsaugota, jei bitina, ap-
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sauginémis grupemis, iprastomis peptidinei sintezei,

atitinkanc¢ia formule:

I /v/

¢ia R, n, *, *' ir Z yra aprasdyti anksc¢iau, arba, jeil

tai btina, yra pakeisti.

Pirazolkarboksirtgdties funkciniy dariniy, atitinkanciy
/1I/ ir /I1I'/ formule, galima naudoti rug3ties chlor-
anhidridg, anhidrida, misry anhidrida, esteri, akty-
vuotg esteri, pavyzdZiui, p-nitrofenilo esteri arba
laisvg rugsSti, laiku aktyvuota, pavyzdZiui, pasitelkus
N,N-dicikloheksilkarbodiimidg arba pasitelkus benzo-
triazolil-N-oksitris-/dimetilamino/-fosfonio heksafluor-
fosfatag (BOF).

Siekiant gauti atitinkamas laisvas ruagstis, nuo tokiu
bidu gauty /I/ ir /I'/ junginiy, jei butina, gali bati
nuimta apsauga.

Esteriai /IIa/ ir /II'a/, anks&iau apradyty karboksi-
rags8¢iy /II/ ir /II'/ pirmtakai, yra sintezuojami, pa-
sinaudojant metodu, aprasytu Chem, Pharm, Bull, 1984,
32, 4, 1577.

Junginiy /I/ arba /I'/ gavimo budas, pasitelkus
esterius /IIa/ ir /II'a/, pateiktas sekanc¢ioje sche-

moje:



1 schema

fo3=+

Riv
N

RY

COOH

ar

(I

Pirma stadija a)
anksc¢iau, ir

oksalato kiekiu
pavyzdziui,
19009, 42,

ruojant iSsiskiria

Ber.,
10

kurie
(stadija b))
metanolis,
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O@ Na@
a)Na I ‘O
> C
b)co,E:. CH40H /’Q§r/L\
CO,Et v
Riv
(11D
NyH, H,0
H+
c")

CO,CH,

1) NaH dpNaNHq
2 ) REEQpR[,E

(1v)

RQi , COOH
]
e

N

ar (I

(D

3

<)

N

Rh

(I1)

apima ketono natrio anoliaty gavimg,
atitinkanc¢iy 1 formule,

kurioje R, ir Ry, yra apradyti

yra veikiami ekvimoliniu etid-

alkoholyje, tokiame kaip,

atitinkamai CLAISEN,

pagal L.

59. Po nusodinimo etilo eteryje filt-

natrio encliiatai (ITI).
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Tokiu biddu gauti natrio enoliatai (III) ir hidrazino
arba hidrazino dariniy R;-NHNH, perteklius yra &ildomi

iki susiformuos acto rugsties flegma (stadija c)).

Tuo atveju, jei R, yra pakeista benzilo grupuote arba
nepakeista R;, grupe,  tai, kondensuojantis benzil-
hidrazinui su (III) junginiais, gaunamas kintamos su-
deties junginiy /IIa/ ir jo izomero /II'a/ midinys
(priklausomai nuo pakaity R, prigimties ir padéties),
atitinkantis 3$ig formule:

R co CcH
) ) -
Ve / oy

/I1'a/

R R
Vv ia

¢ia Ry, Ryy ir Ry yra apras$yti ankséiau.

Veliau du izomerai /IIa/ ir /II'a/ gali bati atskirti
chromatografijos kolonéléje metodu. Po esteriy muili-
nimo reakcijts gaunamos §&varios izomerinés rugstys,
kurios priverciamos reaguoti, pavyzdZiui, su sulfinil-
chloridu. Po to vykdoma rig&&iy chloranhidrido kon-
densacija su /V/ formulés aminoragstimis, kad gauti

atitinkan¢ius iSradimg junginius /I/ ir /I'/ (stadija e)).

Bido wvariantas tuo atveju, kai R; yra benzilo arba
cinamilo grupe, sudaryta i3 nepakeisto hidrazino ir
/III/ Jjunginio kbndensacijos (stadija c¢')), siekiant
gauti 1lH-pirazolo darini (IV), kuris veéliau pa-
keiCiamas, dalyvaujant NaH arba NaNH,, R;E arba R,,E
grupe (stadija c")), ¢ia E yra atskylanti grupeé, tokia,
kaip halogenas, p-toluolsulfoniloksigrupé (tozilok-

sigrupé arba metansulfoniloksigrupe (meziloksigrupe) .
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3-amidopirazolo dariniai /I/ ir /I'/, t.y. iBradimo
objektai, gaunami véliau, remiantis pirazolo rigdtimis,
kai, veikiant Sarminiam agentui, tokiam kaip, pa-
vyzdziui, kalio hidroksidas (etapas d)) su vélesniu
partgstinimu, esteriy dariniai /IIa/ ir /1Ia'/ virsta i

juos atitinkan¢ias /II/ ir /I1'/ ragstis.

Atitinkamai /I/ ir /1'/ formuliy junginiai gaunami
taip, kaip apradyta ankscéiau.

Jei aminorigstis kaip pakaita turi hidroksilo grupe,
tai pastarciji, atitinkamai pagal iprastini metods, gali
biti apsaugota paprastai tam naudojama O-apsaugine gru-

pPe su velesniu apsaugos nuémimu.

Kai /I/ arba /I1'/ formulés produktas yra 3arminio po-
bidZio ir yra gaunamas laisvos bazes forma, tai drusky
susidarymas vyksta apdorojant i3rinkta rugstimi orga-
niniame tirpiklyje. Laisvay baze, 1istirpinta, pavyz-
dZiui, alkoholyje, tokiame, kaip izopropanolis, apdo-
rojus iSrinktu ruagities tirpalu tame padiame tir-
piklyje, gau.ama atitinkama druska, kuri iSskiriama
atitinkamai paoal iprastus metodus. Tokiu bidu gau-
namas, pavyzdziui, chlorhidratas, bromhidratas, sul-
fatas, hidrosulfatas, dihidrofosfatas, metansulfonatas,
metil-sulfatas, oksalatas, maleatas, fumaratas, 2-naf-
talinsulfonatas.

Kai /I/ arba /1'/ formule atitinkantis junginys turi
Sarmine funkcijg ir iSskiriama viena jo druskuy, pa-
vyzdziui, chlorhidrato arba oksalato forma, tai laisva
baze gali buti gauta, neutralizuojant nurodyta druska
mineraline arba organine baze, tokia kaip natrio
hidroksidas arba trietilaminas, arba &arminio metalo
karbonatu arba bikarbonatu, tokiu kaip natrio arba
kalio karbonatas arba bikarbonatas.
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Kaip - produktas, atitinkantis /I/ arba /1) formule,

turi ragsties grupe, tai tokiu buadu gautas junginys
pagal klasikinius metodus gali buti paverstas i metalo
druskg, konkrec&iai, Sarminio, tokio kaip natris, arba
Zemés Sarminio, tokio kaip kalcio metalo drusksg,.

Atitinkamai pagal iSradimg /I/ arba /I'/ junginiai buvo
biocheminiy bandymy objektas.

Tie patys /I/ arba /1'/ Junginiai ir jy druskos is-
stumia esant koncentracijoms, mazZesnéms nei mikromolis,
neurotensing (jodintg TyR% i85 jary kiaulytes galvos
smegeny Zievéje esanciy receptoriy atitinkamai pagal
metoda, apradytg SADOUL J.L. et al., Biochemical and
Biophysical Research Communication, 1984, 120, 3, 812-819.

Sio i3radimo junginiai yra mazai toksiski; konkre&iai,
ju Zemas toksiZkumas suderinamas su juy, kaip wvaistuy,
naudojimu. Tokiam naudojimui Zinduoliams ivedamas jun-
ginio, atitinkandio /I/ arba /I'/ formule arba vienos
Jo farmacidkai tinkamos druskos efektyvus kiekis.

/1/ arba /I'/ junginiai yra pirmi potencialds sin-
tetiniai medikamentai (ne  peptidiniai), sugebantys
susiristi su neurotensino receptoriais, kurie gali bati
naudingi patologinese bisenose, susietose su dopa-
minergetiniy Sistemy disfunkcija, tokiy kaip, pa-
vyzdZiui, antipsichotiniy /D.R. HANDRICH et. al., Brain
Research, 1982, 231, 216-221 ir C.B. NEMEROFF,
Biological Psychiatry, 1980, 15-2, 283-302/. ir esant
éirdies—kraujagysliq arba skrandZio-Zarny sistemy su-
trikimams.

Tokiu bGdu, atitinkamai pPagal kita isradimo aspekta, jo
objektas yra farmacines kompozicijos, kuriose aktyvis
komponentai yra junginiai, atitinkantys /I/ arba /I'/ for-
mule arba jy galimos farmaciskai tinkamos druskos.
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Pagal pateikta i8radimg farmacinése kompozicijose
oraliniam, polieZuviniam, i raumenis, i venag, trans-
derminiam arba rektaliniam jivedimui aktyvas komponentai
gyvinams 1ir Zmonems gali bati ivesti vienkartiniy
ivedimo formy pavidalu, misinyje arba su klasikiniais
farmaciniais ne$ikliais. Atitinkamos vienkartinés ive-
dimo formos apima oralinio budo formas, tokias kaip
tabletés, Zelatininés kapsulés, milteliai, granulés ir
oraliniai tirpalai arba suspensijos, polieZuvinio ir
per burng jvedimo formas, po oda, i raumenis arba i

veng jvedimo formas ir rektalinio ivedimo formas.

Kad pasiekti pageidaujamg efekta, aktyvaus komponento
dozé gali buti tarp 1 ir 1000 mg per diena, geriausia,

~

jei tarp 2 ir 500 mg.

Kiekviena vienkartiné dozeé kombinacijoje su farmaciniu
nesikliu gali turéti aktyvaus komponento nuo 1 iki 250 mg,
geriausia nuo 2 iki 125 mg. $i vienkartiné doze gali

biti ivesta 1-4 kartus per dieng.

Kai ruoSiama kieto pavidalo kompozicija table&iy forinz,
tal aktyvusis komponentas sumaidomas su farmaciniu ne-
§ikliu, tokiu kaip zelatina, krakmolas, laktoze, magnio
stearatas, talkas, gumiarabikas arba analogidkais.
Tabletes galima padengti sacharozés arba kity ati-
tinkamuy medZiagy apvalkalu arba jas galima apdoroti
tokiu badu, kad jos tureéty pratesta arba sulétintg
velkimg ir nepertraukiamai iSlaisvinty i3 anksto nu-

statytg aktyviojo komponento kieki.

Aktyvyji komponenta sumaidydami su tirpikliu ir gautu
miSiniu uZpildydami mink3tas arba kietas Zelatinines

kapsules, gauname preparatag Zelatininése kapsulese.

Preparatas, pagamintas kaip sirupas arba eleksyras,

gali buti sudarytas i aktyviojo komponento su pasal-
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dintoju, geriausiai, jei nekaloringu, su metilparabenu
ir propilparabenu, suteikiandiais antiseptines savybes,

su skonio agentu bei atitinkamu dazu.

Milteliai ir granulés, disperguojan&ios vandenyje, gali
tureti aktyvuji komponentg misSinyje su dispergavimo
agentais, tokiais kaip polivinilpirolidonu ir pana-
Siais, o taip pat su Pasaldintojais arba skonio ko-
rektoriais.

Oraliniam jvedimui naudojamos Zvakeés, kurios pa-
ruoSiamos pasitelkus suriSanCias, besilydanéias prie
rektaline temperatiros, medZiagas, pavyzdZiui, kakavos
aliejy arba polietilenglikolius.

Parenteraliniam jvedimui naudojamos vandeninés suspen-
sijos, druskiniai izotoniniai tirpalai arba sterilis
tirpalai, tinkami injekcijai, turintys dispergavimo
agentus ir/arba drékinandéius agentus, farmacidkai
suderinamus, pavyzdZiui, propilenglikoli, arba buti-
lenglikoli.

Aktyvusis komponentas sudetyse gali buti mikrokapsuliy
formoje, jei bidtina, su vienu ar keliais ne&ikliais
arba priedais.

Pateikti pavyzdZiai iliustruoja iSradimg jo neapri-
bodami.

Kristaliniy produkty lydymosi temperatiros /T;,/ ma-
tavimo momentu buvo nustatytos S$ildaniajame Koflerio
irenginyje ir vyra i8reiSkiamos Celsijaus laipsniais.

Pateiktose lentelése panaudoti sekantys sutrumpinimai:
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CH cikloheksanas
CH,C1, dichlormetanas
EtOH etanolis
Et,0 dietilo eteris
Hx heksanas
Pn pentanas
i1Pr,0 diizopropilo eteris
iPrOH izopropanolis
AcOEt etilacetatas
MeOH metanolis
C* reiskia asimetrine anglies konfigiracijg

BMR spektruose naudojami tokie Sutrumpinimai:

M multipletas

S singletas

BS platus singletas
D dubletas

Har aromatinis H

a acto

m meta

Tarpiniy sintezés junginiy gavimas

A. Hidrazino /R;NHNH,/ dariniy gavimas

Dauguma hidrazino dariniy yra komerciniai produktai.
Kiti buvo gauti panaudojant Zinomus metodus - diazo-
tinant aromatini aming su po to sekandiu diazonio

drusky redukcija. Kaip pavyzdi galima pateikti gavima:

- 5 6, 7, 8 - tetrahidro-l-naftilhidrazino pagal
R. FUSCO et al., Gazz. Chim. Ital. 1974, 104, 813-817;

- 8 - hidrazinchinolino pagal A. ALBERT et al.,
Chem. Soc., 1967, 1533-1541;

<y
.
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S-hidrazinizochinolino pagal
M.G. FERLIN et al., //Farmaco, 1989, 44 (12), 1141-1155.

Gavimo biudas apradytas anks&iau.

COO0H

Toliau pateikta lentelée A kaip pavyzdi (neapribojanti)

parodo bendras /II/ formulés rugsciy charakteristikas.

A lentele
R, Rs R! Tyyar C
OCH, OCH, 202
CH, CH,4 >260
OCH, OCH, 211
=
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J
X
E:i:ﬂ:::] 0C,Hs 0C,H,q 262
=
X
OCHj, OCH, 220
“
g
N'\
! OCHj, OCH,4 241
7
X
OCH,4 OCH,4 >260
SN
: L
E:ij[:jﬁ OCH,4 OCH, >260
_N (skilimas)

C. Amino rug3ciy gavimas

Nekomerciniai produktai,
STRECKER
atitinkamai pagal sinteze,

teze, rurodytg

al., J. Pract.

aminorig3ciy gavimui,

(Ann.,

pavyzdzZiui,

karboksirug8tis gaunama pagal H. T.

J. Med. Chem.,

o~-aminocikloalkankarboksiriigstys

1973, 16 (7),

823/

gaunamos

gaunami atitinkamai pagal sin-
75,
nurodytg H.

1850) arba
BUCHERER et.

Chem. 1934, 141, 5, su vélesne hidrolize
2-amino-2-adamantan-
NASANTA et. al.,

pagal J. V.

TSANG et. al., J. Med. Chem., 1984, 27, 1663.

(Ry- ir (S)- ciklopentilglicinai,

ziloksikarbonilciklopentilglicinui.

gaunami skylant ben-

1) Raceminio benziloksikarbonilciklopentilglicino ga-

vimas.
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Sis junginys gaunams pagal 2 schemg:

2 Schema
NC
. < NaH
co,Me THF )
H-C-NH COzMC
JOC, 1988 53, 4606 8
Hy
Pd/C 10%
AcOH
4
5.5N EC1
-
Lval.flegma
1 H ,HQ .
H,N Co, AN o, me
'®) H
C6H5CH20ICI:-C1
' O
NaOH, H,0
Y
CeHs-CHp-0-C-NH— "~ CO,H

0

2) (RS) -Ciklopentilglicino chlorhidratas.

80% NaH (1,8 q) iStirpina bevandeniame THF (50 ml).
MaiSydami ila&ina ciklopentanono (4,2 g) 1ir metilizo-
10 ciano acetato (5 g), esandio THE (50 ml) mi&inj,. Baigus



10

15

20

25

30

35

LT 3520 B
23

lasinti, paliekama 2 valandoms. Ataudina iki 5°C tempe-
raturos ir letai papildo vandeniniu 10% acto riag3ties
/50 ml/ tirpalu. THF iSgarina vakuume. Likuti vandenyje
ekstrahuoja chloroformu /3x120 ml/. DZiovina vir$ Na,SO,
ir koncentruoja vakuume. Likuti uzZpila pentanu, filt-

ruoja ir perplauna pentanu.

Kieta medZiaga /7,6 g/ tirpinama acto ruagstyje (100 ml).
Pridedama paladZio virs anglies (10% Pd) (3 g) ir
maisoma, atmosferos slégyje ir kambario temperatiroje,
vandenilio atmosferoje 24 valandas (sugeriamas vienas
vandenilio litras). Filtruojama per celitsa, kelety kar-
ty perplaunama acto rGgs$timi. ISgarinama vakuume. Liku-
tis wuZpilamas 5,5 N chlorvandenilio rdg3timi (70 ml).
Sildoma 4 wvalandas virinant su griitému Saldytuvu.
Koncentruojama iki sausumo ir likutis azeotropidkai ke-
letg kartu veikiamas toluenu ir dZiovinamas vakuume.

Gauna laukiamg produktsy.
m=7,24g

BMR D,0: 8H prie 1,6/M, ciklo CH,/; 1 H prie 7,20
/M, ciklo CH/; 1H prie 3,80/D, J = 7 CHCO, H/; 3H pric:
8,60 (BS, NH;').

3) Acilinimas benzilchlorformiatu.

(RS) -Ciklopentilglicino chlorhidrats (7,2 g) 1iStirpina
2 N natrio hidroksido /65 ml/ tirpale. AuSindami iki
5°C temperatiros ilaSina benzilchlorformiato /8,5 g/
tirpalo THF (30 ml). MaiSoma visa nakti kambario
temperatiroje. AuSinama lede. PartgStinama koncentruota
HCl iki pH = 2 /T < 5°C/. Ekstrahuoja chloroformu, or-
ganine faze dZiovina ir isgarina. Likuti isskiria
pentane. Gauna (RS)-benziloksikarbonilciklopentilgli-

cing.
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led = llOOC .
4) Benziloksikarbonilciklopentilglicino skilimas

IStirpina benziloksikarbonilciklopentilglicina (5,54 qg)
absoliuc¢iame etanolyje (65 ml). Prideda (=)-(1R, 2S) -
l,2—difenil—l—etanol—2—amina, gauta pagal J. WEIJLARD
et. al., J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 1216. Pasildo iki
iStirpimo. Naké&iai paiieka nusistovéti ir filtruoja.
Gauna 2,8 g druskos /T,,4 = 175°C/. Motininius tirpalus
saugo.

Gauta druska uZpilama vandeniu /20 ml/, HCl /30 ml/ ir
eteriu /100 ml/. Maid%o iki iStirpimo. Organineé faze
atskiriama, dZiovinama, iSgarinama. Gauné benzilok-
sikarbonilciklopentilglicina, kuri i§ karto apdoroja
koncentruota HCl /15 ml/, AcOH /15 ml/. Triju valandy
laikotarpyje $ildo su griZztamuoju S$aldytuvu. VisiZkai

iSgarinama. Likutis uZpilamas sausu eteriu, filt-
ruojamas ir dZiovinamas. Gauna /S/ - ciklopentilglicino
chlorhidratg.

[o]if® = +10,4° (c = 0,5 N HC1).
m=20,6gqg

Motininiai tirpalai visiZkai iSgarinami ir wuZpilami
vandeniu (50 ml), HCl (60 ml), Et20 (300 ml). I3mai-
Soma, viskas iStirpsta. Eterineé fazé atskiriama,
dZiovinama ir i8garinama. ISskiria Dbenziloksikar-
bonilciklopentilglicina (4,3 g), pernesa ji i absoliuty
etanoli (50 ml), su (+)-(1S,2R)~1,2difenil~l-etanol-2-
aminu /3,30 g/. $ildo iki iStirpimo, nakti palieka
ramybeje, filtruoja. Gauna 4,15 g druskos.

led' = 1750(:.
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Si druska uZpilama vandeniu (20 ml), N HC1l (40 ml),
eteriu (200 ml). I3maiSoma. Eterine faze dZiovinama,
iSgarinama, véliau likutis apdorojamas koncentruota HC1
(10 ml), acto rugdtimi (100 ml). Trijuy valandy lai-
kotarpyje miSinys 3ildomas su griZtamuoju $aldytuvu,
koncentruojamas vakuume, uZpilamas bevandeniu eteriu,

kad gautu /R/ - ciklopentilglicino chlorhidrats.
m=1,2 qg.

[@]#> = -10,5 (c = 0,85, N- HC1)
R-ciklopentiglicino optinis grynumas

AnksCiau gautus 0,10 g chlorhidrato iStirpinama abso-
liu¢iame metanolyje. AtauSina iki -40°C temperataros,
prideda 0,5 ml tionilchlorido ir palieka mi3inj
24 wvalandy laikotarpyje kambario temperatiroje. Kon-
centruoja vakuume, likuti uZpila bevandeniu chloroformu
(20 ml), prideda trietilaming /0,2 ml/ ir /S/-fenil-
metilizocianata /0,074 ml/. 24 valandy laikotarpyje
palieka, po to chloroformg i8garina. Likutis chromato-
grafuojamas silikagelyje, eliuentas - etilacetatas.
Svariy frakciju koncentravimas duoda 0,1 g metilo

esterio.

BMR spektras CDCl; rodo apie 3,8 ppm dviejuy signaly
buvimg del -CO,CH;. Integravimas parodo, kad silp-
niausias signalas sudaro 4%, o stipriausias signalas -
96%.

Tokiu blidu enantiomerinis perteklius lygus 92%.

Taip pat galima gauti Stereospecifiniu atitinkamy race-
miniy N-acetilinty dariniy enzimatiniu hidrolizés bidu
R arba S konfigiracijos cikloalkil-a-amino rugstis pa-
gal HILL et. al., J. Org. Chem. 1965, 1321.
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1 pavyzdys.

(S)—2—(/l—Fenil—S—(4—piridil)—3—pirazolil/karbonil—
amino)—4-metilpentano rugsties metilo esteris.

/I/: R = H; n = O; * ! = H;*=_CH2—CH_/CH3/2; Z = OCH3;
Ry = C¢Hs; Ry, = H;

N—oksi—tris(dimetilamino)—fosfonio heksafluorfosfato
(BOF). Po to Pridedama 0,23 g /1 ekvivalentas/ (S-)
leicino metilo esterio chlorhidrato, i8tirpinto 0,4 ml
DIPEA, ir reakcijos miSinys pPaliekamas per nakti, esant
kambario temperatirai. Tirpikliai koncentruojami va-
kuume, 1liekanti alyva ekstrahuojama dichlormetanu, §i-
tirpalas perplaunamas Vandeniu, PO to natrio bikar-
bonato tirpalu ir wvel vandeniu. Organine faze dzio-
vinama virs natrio sulfato, PO to koncentruojama va-
kuume. Likutis chromatografuojamas silikagelyje, eliu-
entas - etilacetatas.

m=20,18 g

1 Junginio H BMR Spektras: 3 H prie 8,82/M, Har a N ir
CONH/; S5H prie 7,50/M, Phe Har/; 3H prie 7,27/§ar m N
ir pirazolo Hy; 1H prie 4,60/M, a-Leu H/; 3H prie
3,77/s, co, CH3/; 1H prie 2,00/M, y-Leu H/; 2H prie
1,70/M, B-Leu H/: 6H prie 1,00/2D, Leu CH,/.
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2 pavyzdys

(S)—2—([1~Fenil—5—(2—naftil)—3—pirazolil]-karbonil—

amino)-3-fenil-propano ruagstis.

/I/: R = H; n = 0; *' = H; * = -CH,~/CH¢/5; Z = OH;
Ry = C4¢Hs; Ry = H;

NN~

5 -(2-Naftil)-1~fenil-3-pirazol-karbonilchlorido gavimas

5 g 5—(2—naftil)—1—fenil—3—pirazol—karboksirﬁgéties 18-
tirpinama 56 ml tolueno ir i §i tirpalg la3ina 3,5 ml
sulfinilchlorido. Mi&inys i3yla, esant 90°C tem-
peratirai, 2,5 wvalandos laikotarpyje, po to koncent-
ruojamas vakuume. Liekanti alyva du kartus uZpilama

toluenu ir vakuume koncentruojama.
m=25g
2 junginio gavimas

1 60 ml 2H natrio hidorksido tirpala prideda 4,9 g /S/-fe-
nilalanino, po to ladina tirpala, turinti 4 g pried tai
gauto rugSties chloranhidrido 65 ml tetrahidrofurano.
Reakcijos miSinys paliekamas nak&iai vakuume kambario
temperatiroje. Likutis uZpilamas vandenyje ir pH iki 1
requliuojamas, pridedant chlorvandeniline rug$ti. Tir-
palas ekstrahuojamas dichlormetanu ir organine faze
perplaunama vandeniu, prisotintu natrio chlorido tir-

palu, dZiovinama vir§ natrio sulfato, filtruojama ir
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koncentruojama vakuume. bLikuti perkristalina ig pen-
tano.
m=2g9
Tiyq = 226°C.

3 pavyzdys

(S)—N,N—Dietil—Z—(/l—fenil—S—(2—naftil)—3—pirazolil/—kar—
bonilamino)—3-fenilpropanamidas.

/I/: R = H; pn = 0; *' = 4;*=-CHy~C¢Hs; 2 = ~N-/C,Hs/,;
Ry = Cg¢Hg; Ry = H;

/

2 g produkto, gauto pagal 2 pavyzdi, 0,88 g dicikin-
heksilkarbodimido /DCKI/ ir 1,14 g l1-hidrcksiben--
zotriazolo /HOBT/ i1Stirpina 68 mililitruose tetrahidro-
furano ir midini maiso 3/4 valandos kambario tempe-
ratiroje. Po to prideda 0,4 g dietilamino ir reakcijos

miSini palieka 24 valandas kambario temperatiroje.

Filtruojant atsiskiria dicikloheksilkarbamidas, O moti-
niniai tirpalai koncentruojami vakuume. Likutis chro-
matografuojamas silikagelyje, eliuentas - etilacetatas.
Svaraus produkto frakcijos koncentruojamos vakuume, o
likuti perkristalina 18 pentano.

m= 1,46 g.

Tiya = 70°C.
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4 pavyzdys

(S)-2-(/1-Fenil-4,5-dihidrobenz (g) indazol-3-il/-karbo-
nilamino)-4-metilpentano riugstis.

/I/:

N——N

C -~ NH - CH - CH - CH/CH /

0 CO0OH

A) B-Ketokarbetoksi-oa-tetralono natrio druska.

Sis tarpinis junginys gaunamas pagal metoda, apradyta
D. RAMESH et. al., Indian Journal of Chemistry, 1989,
28B, 76-78.

B) l—Fenil—4,5-dihidrobenz[g]indazol-3—karboksirﬁgéties
etilo esteris.

8,04 g prie$§ tai gautos natrio druskos iStirpina 100 mi-
lilitry acto rugS$ties. Prideda 3,3 ml fenilhidrazino ir
reakcijos mi$ini 8 valandas virina su griztamuoju Sal-
dytuvu. AtauSintas miSinys supilamas i ledini, vandeni,
filtruojant atsiskiria nuosédos, isplaunama vandeniu, o
po to pentanu.

m = 10,5 g.
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C) 1~Fenil—4,5—dihidrobénz(g)indazol—3—karboksirﬁgétis.

9,5 g pried tai gauto produkto iStirpina 100 mililitry
metanolio ir 100 mililitry vandens. Prideda 4,2 g kalio
hidroksido 1ir reakcijos mi$ini virina 5 valandas su
griZtamuoiju Saldytuvu. MiSini supila i ledinij vandeni,
PO to perplauna etilacetatu. Vandenine faze paragstina
iki pH = 2, pridédami chlorvandenilines rigsties,
filtruojant atskiria likuti, perplauna vandeniu, PO to
pentanu.

m=7,3qg.
D) 1—Fenil—4,5—dihidrobenz[g]indazol—B“karbonilchloridas.

2,8 g pried tai gautos rugsities iStirpina 100-te m]l -
tolueno, po to prideda 2,2 ml sulfinilchlorido ir
5 valandas 3ildo iki 100°Cc. Tirpalas koncentruojamas
vakuume, pridedama 20 ml tolueno ir koncentruojama
vakuume. Tg pacig operacijg pakartoja du sykius.

E) 4 jraginys.

0,88 g S-leicino i8tirpina tirpale, gautame 1,33 g nat-

>
=

rio hidroksido i8tirpinus 20 mililitry vandens. 3i

0]

tirpalas atau$inamas. Po to 4 ji prideda 0,99 g pries
tai gauto rigsties chloranhidrido, i8tirpinto 16 mili-
litry tetrahidrofurano ir reakcijos misini 18 valandy
maiso kambario temperatiroje. Tirpalas koncentruojamas
vakuume, likutis iSpilamas ant ledo ir, pridedant
chlorvandeniline rugsti, partgstinamas iki PH = 2, po
to ekstrahuojama etilacetatu. Organineé faze dZiovinama
virs natrio sulfato, filtruojama ir koncentruojama

vakuume. Likutis perkristalinamas i$§ izopropilo eterio.
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le‘d = lOOOC.
S5 pavyzdys.

(S)-2-(/1-Benzil-3-(2-naftil)-5-pirazolil/-karbonil-

amino)-3-fenil-propano riagstis.

/I'/: R = H; n = 0; *' = H; * = -CH,-C¢Hs; Z = OH;
Rla = _CHZ_CGHS; RIV = H,'
— el
R =
Y
—_— /

A) Reaguojant metilo 2-naftoilpiruvatui su benzil-
hidrazino chlorhidratu, gaunamas tokiy esteriy midinys:
l-benzil-5-/2-naftil/-3-pirazolkarboksirigsties metilc
esteris ir 1 benzil-3-/2-naftil/-S5-pirazolkarboksi-

rigsSties metilo esteris.

Chromatografija silikagelyje leidZia atskirti du izo-

merus.
Etilacetato/heksano 50:50 (V/V) midiniu pirmuoju
eliuuojamas 1—benzil—5—/2—naftil/—3—pirazolkarboksirﬁgé-

ties metilo esteris. l-benzil-3-/2-naftil/-5-pirazol-
karboksirugsties metilo esteris eliuuocjamas antrojoje

frakcijoje.
B) 1-Benzil-3-/2-naftil/-5-pirazolkarboksirugstis

Ivykus prie$§ tai gauto esteric muilinimo reakcijai,

buvo gauta rug3tis.
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C) l—Benzil—3—/2—naftil/—S—pirazolkarbonilchloridas.

Rugsties chloranhidrida gauna sulfinilchloridu veikiant

prie$ tai gautg rigsti, produkto neiSsiskiria.
D) 5 junginys.

0,28 g (S)-fenilalanino i8tirpina atSaldytame natrio
hidroksido tirpale. Po to prideda tirpalo, turinéio 0,3 g
prie$ tai gauto rigsties chloranhidrido 5§ mililitruose
THF, ir palieka reakcijos misini 24 valandoms kambario
temperataroje. THF koncentruojamas vakuume, likutis uz-
pilamas vandeniu, neutralizuojamas, pridedant koncent-
ruota chlorvandeniline rigsti. Ekstrahuoja etilacetatu,
dZiovina vird natrio sulfato ir koncentruoja vakuume.
Likuti, perkristalina is cikloheksano.

m=1g
led = lOOOC.
6 pavyzdys.

(S)—2—(/1—(4'—Metoksicinamil)—5—(4—piridil)—3—pirazol—

il/—karbonilamino)—4—metilpentano rugSties metilo este-

ris.
/I'/: R = H; n = 0; *' = H; * = —CHZ-CH—/CH34 ;
Z = OCH,;

R =-CH -

: . H = COH OCH ¢+ R = H
1 2 T IV

/
R = =====//
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A). 1-(4'-Metoksicinamil)-5-(4-piridil)-3-pirazolkarbok-

si- rugSties metilo esteris.

4,6 g 5-/4-piridil/-1H-pirazol-3-karboksiragsdties me-
tilo esterio i3tirpina 60 mililitry dimetilformamido,
po to prideda 0,63 g 80% natrio hidrido suspensijos
alyvoje ir reakcijos miSini vieng valandg pa&ildo iki
40°C. Po to i at8aldyta midini pripila 5,2 g 4'-me-
toksicinamilo bromido tirpalag 60 mililitry dimetil-
formamido ir reakcijos . mi$ini palieka 12 valandy
kambario temperatiroje. Dimetilformamida koncentruoja
vakuume, likuti uZpila vandeniu, ekstrahuoja etil-
acetatu, organine faze dZiovina vir3 natrio sulfato,
filtruoja ir koncentruoja vakuume. Likusi alyva chro-
matografuojama silikagelyje, eliuentas - etilaceta-
tas/cikloheksanas 50:50 (tGris:tdris). Svaraus prédukto

frakcijas koncentruoja vakuume.
m=2,6g

Ti,a = 118°C

B) 6 junginys.

0,4 g prie§ tai gautos rugSties istirpina 12 mililitry
dimetilformamido dalyvaujant 0,63 ml DIPEA ir 0,53 g
BOF. Po to prideda 0,22 g (S)-leicino metilo esterio
hidrochloridg, i3tirpintg 0,63 mililtruose DIPEA, 1ir
reakcijos miSinys paliekamas nak&iai kambario tempe-
ratiroje. Dimetilformamidas koncentruojamas vakuume ir
likutis wuZpilamas vandeniu. Ekstrahuoja etilacetatu,
organine faze dZiovina vird natrio sulfato, filtruoja
ir koncentruoja vakuume. Likutis sukieteja diizopropilo

eteryje.

m= 0,15 g
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led = 1720C
7 pavyzdys.
(S)=2-(3-[ 1-4“Metoksicinamil) -5- (4-piridil) -3-

pirazolil]—karbonilamino)—3—fenilpropano rigsties nat-

rio druska.

/I/: R =H; n=0; *' = H; * = ~CH,~C¢Hs; 2 = O'Na'
R = -CH — CH = CH OCH ; R = H
1 : __‘: I‘v‘
R = N
v
Sekdami 6 pavyzdziu, pakeisdami /S/ - leicino metilo
esterio hidrochloridg 4 /S/ - fenilalanino metilo

esterio hidrochlorida, gauna metilo esteri, kuri hid-
rolizuoja iki natrio druskos, padedan: 0,9 natrio
hidroksido ekvivalento 10 mililitry 96° etanolio.
MiSinys paliekamas per. nakti kambario temperatiroje,
koncentruojamas vakuume ir likutis perplaunamas eteriu.

Nufiltravus gaunamas 7 junginys.
Tiya = 137°C.°
8 pavyzdys.

2—([1—(5—Izochinolil)—5—(2,6—dimetoksifenil)—3—pira—
zolil]—karbonilamino)—2—adamantankarboksirﬁgétis.
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0,75 g Z2-amino-2-adamantankarboksirtgdties i3tirpina 20
mi-lilitry piridino. Pridedama 1,4 g 1-/5-izochinolil/-
5-/2,6-dimetoksifenil/-3-pirazolkarbonilchlorido,
iStir-pinto 20 mililitry dichlormetanc, ir reakcijos
miSinys paliekamas nakc&iai kambario temperatiiroje.
Koncen-truojamas vakuume, 1likutis uZpilamas buferiniu
tirpalu su pH = 2, i3mai3oma, i3kritusios nuosédos
nufilt-rucjamos ir perplaunamos diizopropilo eteriu.
m=90,4g

Ti,q > ~60°C

9 pavyzdss. _ ‘

2-([ 1-(5-Chinclil)-5-(2, 6-dimetoksifenil)-3-pirazolil] -
karbonilamino)-2-adamantankarboksirigstis.

|
/I/:R=H-;n:0;*_c~,_*'= \
\
I o= OHy R = ‘
N
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25 mililitruose dichlormetano, dalyvaujant 0,1 g Aliuat
336%, idtirpinama 0,23 g 2-amino-2-adamantankar-
boksirtg&ties, 0,5 g 1-/5-chinolil/-5-/2,6~dimetoksi-
fenil/-3-pirazolkarbonilchlorido ir 0,7 g kalio hidrok-

sido.

Per nakti kambario temperatiroje reakcijos midini mai-
%0, prideda 0,7 g kalio hidroksido ir 4 valandas vel
maido. Midini filtruoja ir gauna 0,2 laukiamo produkto.
Tiya > 260°C

10 pavyzdys.

(S)—2—([1—(4—Chlor—l—naftil)—5—(2,6—dihidroksifenil)—3—
pirazolil] —~karbonilamino)heksano rugstis. '

JI/: R =H; n=0; *' = H; * = /CHy/; -CH3; Z = OH
R o= //i§§ AN : R = H: B = WD -
I n\\ TV v
/\/
; D

0,3 g 2—([l—(4—Chlor—l—naftil)—5—(2,6—dimetoksifenil)—
3-pirazolil] -karbonilamino)heksano rigdties i3tirpina
6,7 mililitruose dichlormetano ir audina iki =70°C
temperatiros. Ilasina 5,7 ml Dboro tribromido, 18-
tirpinto 20 mililitry dichlormetano, ir reakcijos mi3i-
nys 2 valandas paliekamas - 70°C temperatiroje. LeidZia
pakilti iki kambario temperatiros, po to ausindami pri-
deda 12 ml vandens. Pridedama koncentruoto NaOH iki
pH = 14. Vandeniné fazé perplaunama eteriu, pasiekiama,
kad jos pH = 2, etilacetatu eskstrahuoja, organine faze
dsiovina vird natrio sulfato, filtruoja ir iSgarina.

Likuti perkristalina i$ diizopropileninio eterio.
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m= 0,13 g

Tiyq > 260°C
11 pavyzdys.

2—([1—(1—Naftil)—5—(2,6—dimetoksifenil)—3—pirazolil]—kar—
bonilamino)—2—adamantankarboksirﬁgétis

/I/:R=H;n=0;*=_c_*v=

\

AN

T=DH;R=I\ )

i

//“\«
R =H: F =H CO QCH
1V Y I =

A

0,107 g natrio hidroksido 1,36 mililitruose vandens ir
0,51 ml tetrahidrofurano atausina iki 0°C temperatiaros.
Viena porcija pridedama 0,52 g 2-amino-2-adamantan-
karboksirugsties, po to ilasina 0,53 g 1-/1-naftil/-5-
/2,6—dimetoksifenil/—3—pirazolkarbonil—chlorido, istir-
pinto 3 mililitruose tetrahidrofurano. MiSinys pa-
liekamas 10 minuciy, pPo to vél pridedamas toks pat
pried tai buvusios rigsties chloranhidrido kiekis 3 ml
tetrahidrofurano; tuo paciu metu pridedama 1,32 ml 2 N
koncentracijos natrio hidroksido. Reakcijos miZinys
paliekamas 4 dienoms kambario temperatiroje; palaips-
niuli prideda ledinio vandens, koncentruotos chloro-
vandenilio rugsties iki PH = 1 ir likuti nufiltruoja.

Kristalai i%plaunami diizopropilo eteriu.
m = 0,48 g

Tiya > 260°C
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12 pavyzdys.

Metilo 2-([ 1-(l-Naftil)-5-(2,6-dimetoksifenil)-3-pira-

zolil] karbonilamino)-2-adamantankarboksilatas.

/I/: R=H; n=0; * = —=C=- *' =

4

Z = OCH;; R, =

Ryy = H; Ry =H,CO /UCH

N

0,5 g junginio, gauto 11 pavyzdyje, iStirpinta 34,6 mi-
lilitruose ©bevandenio tetrahidrofurano ir 4 mili-

litruose dimetilformamido. Prideda 3,5 ml vandens ir

0,208 g cezio karbonato ir reakcijos miSini palieka

1 valandg kambario temperatiroje. Koncentruoja vakuume
ir aceotropiskai distiliuoja su toluenu. Likutis uz-
pilamas 5 ml tetrahidrofurano. Pridedama 0,6 ml metil-
jodido ir reakcijos miZinys paliekamas vieng valanda
kambario temperatiroje. Koncentruojama vakuume, likutis

uZpilamas vandeniu, i3mai%oma ir filtruojant atski-

riamos nuosedos. Nuosédos perplaunamos vandeniu ir
pentanu.
m= 0,38 g

Ti,a = 242 - 244°C
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13 pavyzdys.

—([1—(7—Chlor—4—chinolil)—5—(2,6—dimetoksifenil)—3—pi~
razolil]—karbonilamino)—2—adamantankarboksi rugstis.

l
/I/:R=H;n=0;*’=-c_*l=
l
N

10

Darydami pagal 8 pavyzdi, bet pakelsdaml rag3ties
20 chloranhidrida l—/7—chlor—4—chinolll/—S—(2,6—d1metok51-
fenil)—3—pirazolkarbonilchloridu, gauname tarpinij

jungini, atitinkanti formule;

I\ n\fﬂ/\’Z@

o \\\D
ocH I:\}r\

/)

25 kurio lydymosi temperatira lygi 249°C.

0,1 g 8io tarpinio junginio istirpinama 5 ml dichlor-

metano, pridedama 5 ml trifluoracto rigsSties ir miZinys
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kambario temperatiroje 30 minudiy paliekamas. Kon-

centruojama vakuume, norint gauti laukiamg jungini,.

m = 0,080 g

Tiya > 260°C

Kartodami kuri nors varianta, apradytg 1-13 punktuocse,

gavome junginius, nurodytus 1-15 lentelése. 3Siose len-

telese R; reiSkia pakaita:
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I lentele
R
con”
= N” Ry
N/
\ l
X
R °
Pavyz- S C* | Tyyar °C
dzio ‘N\ kristalizacijos
Nr. R3_ tirpiklis
14 —NH"CH2_C02H - 170
iPr,0
15 | -NH-CH,-CO,Et - 116
1Pr,0
16 | -NH- (CH,) 2-CO,H - 170
iPr,0
17 CH3-(CH2)3—?H—C02H S 70
-NH CH
18 (CH3)2—CH—CITH—C02H S 152
—NH iPr20
- -CH- H
19 C6H5 CH2 CI:H C02 S 214
-NH 1Pr,0
-NH CH
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21 HO-CH,-CH-CO,H -
~NH iPr,0
-Lha- 150
22 NH,~(CH;)4~CH-CO,H |
-NH iPr,0 (HC1)
H
23 }/\C’NH‘(CHZ)f(lZH—.COzH 5 s
- H (HCl
H2N NH CH (HCl)
24 Hozc‘(CHz)z-FH—COzﬂ 5 100
-NH Pro
|
25 N._CO,H S 1o
[j/ j_przo
CHy= CH-coza
2 S 207
1Pr,0
Hy- CH CO,CHy
27 ; .y
V —NH iPrOH
H—CO H
* S 220
\/ —NH EtOH, H,0
29 ns Ny
Pn, Et,0
HI CO,H
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) Rl 1 ’” Tlvd’ OC
Pvz R, 1 Rg R R, Z Krist .
Nr. tirpik.
30 H H 4-CH, H H ONa 140

EtOH
31 H H 4-NO, H H OCH; 69 Hx
iPr.zo

33 H H 2-C1l 4-C1 H OH 108
iPrZO

34 H H _ 2-CH;4 4-CH, 6-CH,4 OH 127
iPr,0
iPr,0

36 4-F H 2-F H H OH 203
iPr,0

37 4-F H 4-C1 H H OH 90

Pn

38 4-F H 2-CH, H H OH 208
1Pr,0

39 4-F H 4-0CH,4 H H OH 92
iPr,0

40 4-C1 H 4-C1 H H OH '98

Pn
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41 | 4-CH, H 4-0CH,4 H H OH 94
iPrzo

42 4-0CH,; H 4-C1 H H OH 84
Pn

43 4- H 2-F 4 H H OH 86

OCFE': iPr,0

44 2-C1 4-C1 4-C1l H H OH 110
Pn

45 2-Cl 5-C1 4-CH, H H OH 90
Pn

46 | 2-CH; | 5-F | 2-Cl1 H 3 0H 100
Pn

477 3-C1 4-C1 H H H OH 83
Hx

48 3-C1 4-C1 4-CH; H H OH 100
Pn

49 4-t- H H H H OH 88
Bu CH

Hx

51 4-NH, H H H H OCH;, 97
Hx

52 4-NH, H H H H ONa 155
H,O

Visi lentelés junginiai yra /S/ konfigiracijos.
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3 lentele
0
(IZ'—:\‘J—-CH— CH, @Ré
Z Ny /L <[:oz -
N
X /é/"l
]
N
Ry
S T N N L
pa- tirpik.
détis
53 H H H OH H 1 S 221
iPr,0
54 H H H OH H 2 R 224
iPr,0
55 CH, OH H 2 S 84 Hx
56 H OH Cl 1 R S 212
iPr,0
57 H H H OH Cl 2 R S 196
1Pr,0
58 H H H OH OH 2 S 96
_ Hx
59 H H H OCH, H 2 S 69
Pn
60 [2-Cl| 5-C1 H OH H 1 S 115
Hx
61 [2-Cl| 5-C1 | H OH H 2 S 105
Hx
62 2-Cl| 5-C1 H OH Cl 1 R S 139
Hx
63 | 2-Cl| 5-C1 H OH Cl 2 R S 221
iPr,0
64 3-Cl| 4-C1 H OH H 1 S 224
iPro,
65 3-Cl} 4-C1 H ONa H 2 S 140
EtOH
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4 lentelé
O H
” | C83
C—N—CH— cH,—cH
D l N cx,
coz
#v N’N
//Rx
\\
R
* Tivar C
VR R | Rz Ry < | krist.
Nr. tirpik.
06 H H OH ‘@—CHS S 86
- Hx
OCH4
67 H H OH S 107
Hx
OCH,4
OCH,
68 H H OH ocH S | 96
3
CH
OCH,
69 H H OH N S 165
= Hx (HC1)
) F ,
70 4-F H OH \ S 174
— iPr,0
71 4-F H OH < > a S 92
— Hx
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72 | 4-F H OH —Q s 96
CH, Hx
73 | 4-c1 | B | om —@—a S 89
== Hx
74 |4-t-Bu| H | om @_ S 88
— CH
75 | 2-c1 | s5-c1]| om 225
= iPr,0
76 | 3-c1 |4-c1| on @_ S 72
— Hx
77 .| 3-cl | 4-c1| om —@—ch R 98
—— Hx
78 | 3-cl1 | 4-c1| on '—@—CHs S 94
= ' Pn
79 | 3-cl |4-c1| on A S 135
Hx
80 | 2-c1 |s5-c1| oH Z S 225
ZF Hx
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5 lentelée
S-N-FH-COOH
' H 0 /c;{
5 ~N ' CH; CHy
R N
v
/JRI
R'
10
Tlvd' UC
Pvz. R; R.: Ry krist.
Nr tirpik.
CH
OCHs 161
81 H H iPr,0
OCH,4
0CH3 201
82 i i ACOEL
HJCO OCH]
. 190
83 H H iPr,0
99
84 4-F H Hy
100
oo | e |8 | e O
86 | 4-t-Bu H O/ 88
Hx
83
87 | 3-c1 4-C1 ©/ Hx
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90
88 3-C1l 4-Cl u
X
Z
Junginiai nuo 81 iki 88 yra /S/ konfigliracijos.
6 lentele
5
-NH'R3
Il
0]
= N/N
Rg—
10 X
X
. T °C
Pvz. Naftil * | Zlvdr
vz R, Rq aftilo | C KList.
Nr. padétis tirpik.
89 Ho;‘c'Hz-cl:H-cozH q 2 s 170
AcOEt
90 (CH3)2-CH-CH2-<I:H-CO,_H H 1 s 88
- Hx
CH,4
91 | cH,~CH,~CH—CH—CO,H H 1 S 206
LR | 2 iPr,0
92 CHj-(CHj),-CH-CO,H H 1 s 198
) iPrzO
93 CH3-(CHy)3-CH-CO,H H 1 RS 92
' CH
94 CH4-(CH,)3-CH-CO,H q 1 R 190
l iPr,0
95 -CH-CO,H H 1 RS 226
1Pr,0




LT 3520 B

50
96 (CH4)4-C-CH-CO,H H S 230
' iPr,0
97 CH;-(CHj),-CH-CO,H 6-OCHj s | 92 Hx
CH4-(CH4)4-CH-CO,H 98
98 3 2)3-C 2H . | 6-0CH, S
Hx
95
99 (CH3)2-CH—fH-c02H 6-OCH; S ,,
Hx
. ————— - o —_a— ’ 95
100 (CH3)9-CH-CH,-CH-CO2H | 6-0CH, S
Hx
.CH-CH,-CH-CO,H 100
Hx
, - 120
102 | CgHs-(CH;),-CH-CO,H H 3
6Hs 2)2-§ .
103 | CgHs-CHy-CH-COoH 6-OCHj s 95
Hx
HN
175
104 AN H S
C-NH-(CH3)3-CH-COH ACOEL
AN
|
N-’Jz
HN 110
H S
105 c.NH-(CHz)s",:“‘C°2C“3 CH
HN
i
NO,
@jf ACOEt
N
|
H
-CH-CH,-S-CH,-NH 217
107 e 2 H S
CO,Na COCH, EtOH
100
108 H S
-Cl:H—CHZ—CHz@ Hx
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Rj
T °C
P . lvdr
ve R, R, Ry R, C* krist.
Nr. tirpik.
109 3 cl c1 cl RS 120
Hx
110 F H cl cl S 110
Hx
111 F Cl Cl Cl RS 100

Hx
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8 lentele
R R
~
co—.w/ coN
'\R ~
| 3 Rj
N N
- -
N .
RV | R RV N \R
R Ia
I
R T °c
. cx | *1lvar
Pvz R; Ria -N/ Ry krist.
Nr. \R tirpik.
H‘ -
2 -
| ~NH iPr,0

113 - CHy" —NH S 130
o | CeH5=CHy-CH iPr,0
CO:N&

114 - CHy-

P (CH;)Z—Cﬂz-Cl:H~C62H

Hx

115 - ¢Hy" i RS | 120
=z —N—CH-CO,H
1 i CH

116 - GHa . s 60
7 A Hx
O o
117 (%H2 - 2 OCH,4 s 69
7 TN (CHy3CH, @( Hx
@ CO-ZH OCH,
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118 - ?le H OCH4 S 150
-N-CH- -cH
P CH-(CHy)3=CHy Hx
CO,H

o

9]

1]
w

119 - CH, i S 214
a| e ) .

l :
0
o
~
oy
[
2]
A

120 | CH, H M3 | s 94
a -N-CH @( -

Co,H oct,
121 <|}Hz - , OcH; | rs | 109
P RN-H X o
CO,H ac,
122 _ OCH3

l RS | 173
HN-—CH<:| -
' N

\__
@ m
)
Q
(o]
(3]
ooy
o
o
&
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9 lentele
H
|
CON-R4
> N
\N/
N :
X
Tlvd' UC
bz “R; ' C* | krist.
N tirpik.
123 (CH3),-CH-CH-CO,H g 200
| iPr,0
124 CsHs-CH,~CH-CO,H S 110
| iPr,0
10
10 lentele
O R
il
C-N;R3
15 Z 5 /N”
N
P
H3C
XN
T °c
Pvz. lvdrs
U 1'1 krist.
Nz -N-R3 tirpik.
125 CqHs=CH-COoH 115
NH— Pn
126 (CH3)3-CH-CH-CO, 110
NH— Hx
127 cHa‘(CHz)z—CH'CO:H 90
NH=— Pn
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128 (CH4)~CH-CH,-CH-CO,H 100
{JIH— Hx
129 CH3-(CH2)3—fH-C02H 95
NH— B Pn
130 Cg HS-CHZ-?H-CO ,H 100
NH— Pn

Junginiai nuo 125 iki 130 yra /S/ konfigtGracijos.

11 lentele
5
R
M
R g
10 AN
T Ry
=
T °c
Pvz. R Rl R< R’ 5 R’,S c* il
. : krist.
Nr. -N-R4 tirpik.
CH,)9-CH-CH-~
137 | (CHy)z-CH-CH-COH H H H H | S |130 Hx
NH-
132 | CHy~(CHp)3-CH-COH H H H H | S 100
NH-
Pn
133 | (CHy }27CH-CHy—CH-COpH | H H H S 220
N1-
Pn
134 | CeHs~CHy-CH-COH H H H H | S 110
NH- Pn
135 | CH3~(CHy)3-CH-CO,H H |2-OCH; | 6-0CH;| H | S 113

NH-
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136 Hrl#:-CH-cozx 2-OCH; | 6-OCH, | H | s 250
Pn
137 | HN-CH-CO,H 2-OCH; | 6-OCH, | H | RS | 136
Pn
~N-CH ) ‘ iPR,0
COH ™
139 | H 2-OCH; | 6-OCH, | H | - 122
Co,H
140 | H 2-OCH; | 6-OCH; | H | - | >260
-N
Hx
Co,H
141 | B 2-OCH; [ 6-OCH, | H | S 112
_N-FH—CHz iPr,0
CoH ™
H
142 ~N-CH~(CHy)3-CO,H 2-OCH; | 6-0CH; | H | S 110
143 Iil’T‘H;; 2-OCH3 | 6~OCH; | H | RS 116
'N'F iPr,0
CO,H
H
144 | | 2-OCH; | 6-OCH, | H | - | >260
-N
Hx
CO,H
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145 | 2-OCH, | 6-OCH, | H | - | >260
-N CH, e
CO,H
146 | F 2-OCH, | 6-0CH, | H | R | >260
COH
147 ¥ 2-OCH, | 6-OCH3 | H | S | >260
-N-?H Hx
CO,H
i
148 | _l cu-con 2-OCH, | 5-OCH; | H | RS 99
(‘\ iPr,0
H
149 ! 2-OCH, | 4-0CH; | H | RS | 110
—N— CH-CO,H
iPr,0
150 i H_{<::> 2-OCH, | 5-OCH; | H | S 223
? iPr,0
CO,H
151 i H—~<:::> 2-OCH, | 4-0CH, | H | s | 109
? iPr,0
CO,H
H
iPr,0
H
-N 7 ﬂ Hx

CO,H
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154 4 oy H |2-OCH;|6-0OCH;| H | RS | 132
'N’?__O iPrzo
CO,H
155 ’,{70 2-OCHy | 6-OCH, | H | - | 114
-N
Hx
CO,H
156 fli 2-OCH; | 6-OCH, | H | s 149
-N-CH-C~(CHj); ' iPr,0
CO,H
157 B CHy 2-OCH, | 6-OCH, - 244
-N-C
I T~CH, iPr,0
CO,H
158 | H® 2-0CHj; | 6~OCH, 106
~N-CH-(CH,)5-CH, S Hy
CO,H
H
| Hx
CO,H
H
160 | 2~OCH, | 6-0CH, R | >260
-N-CH
! Hx
CO,H
H ) .
161 2-0CH, | 6-OCH, - 174
-N
iy Hx
CO,H
162 Il{ 2-OCH; | 6-OCH, | H | RS | >260
-N EtOH
CO,H
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163 2-OCH, | 6-OCH; | H | - 244
iPr,0
¥
_N_(l':
COH ™
7 2- 6- H| S 222
Co,H 0C,Hs | OC,Hs Hx
165 | 2-OCH; | 6-OCH3 | H | - 190
_ Et,0
CO,H
166 | § H |2-0CH, | 6-OCH, RS | 170
- CH,C1,
Co,H
167 V7C H |2-OCH, | 6-OCH,; - 280
- N-H
Et,0
CO,H ,Ha
168 H H 2- 6- - | >260
N OC,Hy | OC,Hs iPr,0
CO,H
169 Hj H |2-OCH;|6-0CH;| H | - | >260
i Hy H,0
-N N-H
CH
3
COH cy,
170 AN H |2-0CH,|6-OCH,| H | RS | >260
; A
—N CHzclz—
0,H Et,0
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171 — 2-OCH; | 6-OCH; | H | - | >260
_irl iPr,0
CO,H
172 2-OCH, | 6-OCH; | H | S 120
‘ a Pn
CO,H
173 2-OCH; | 6-OCH, | H | RS 81
-N-CH < on
CO,CH,
174 E H_G 2-OCH, | 6-OCH; | H | RS ! >260
? iPr,0
CONH,
175 ¢H; 2-OCH, | 6~0CH, | H | RS | 217
—N-(I:H-G Hx
CO,H
176 N 2-OCH; | 6-OCH; | H [ RS | >260
7 iPr,0
HO,C T
177 -N S 2-OCH; | 6-OCH; | H | RS | 130
iPr,0
CO,H
178 0 2-0CH; | 3-0C RS 229
— N— CH-CO,H OCH; | =-0CH; | 6~
ocC iPr,0
H3
179 2-OCH; | 4-OCH5 | 6- | S | >260

A0

CO,H

oc iPr,0
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180 H 4- | 2-OCH, | 6-0CH; | H | RS | 125
—N— CH-~CO,H
- Cl Hx
181 ¥ - 4- | 2-0CH, | 6-0CH;| H | s 120
-N—CH~(CH2)3"CH3
{ Cl Hx
COLH
182 y 4~ |2-OCH, | 6-OCH,| H | s 140
‘ cl CH
COZH
183 H H | 2-CH, | 6-CH, | H | - 28
-N Et,0
COH_
184 H /& H |2-OCH,|6-0CH,| H | - | 225 Hx
-N=C
Iy
CO,H
185 H |2-OCH,|6-OCH,| H | - 206
~N-CH,-CO,H _
1Pr,0
186 EI{ 4- 2_OCH3 6—OCH3 H - >260
-N Cl iPr,0
CO,H
187 H H |2-oCH,|6-0ocH,| B | - | 180
N \ /O MeOH-
CO,H H,0
188 S H |2-0CH,|6-0CH,| H | RS | >260
' c0a%® k@ _
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189 ‘5‘ H | 2-OCH; | 6-OCH, | H | s 109
-N-(EH-CHz‘O CH
CO,H
190 CO.H H [2-0CH;|6-0CH,| B |RS| 130
NH- CH
12 lentele
.“” ledl OC
Pz.| R, | R, | RY {( Rg R's R o | o
Nr. -N-R3 tirpik.
0,H
191| H H H 3-OCH; | 4-OCH; | S| 79
NH- Hx
"0, H
192 H H H CH3“(CH2)3‘FH 3-0CH, 4-OCH;3 | 5-OCH;5| S 69
4 NH- Hx
0,H
193] H H H CH3~(CH,);-CH | 27OCH; | 4-OCH; |6-0CH;| s | 90
NEH- fix
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' C H.-CH~CO,H
194| H H 675y 2 2-OCH, | 6-0CH; | H |Rs| 94
CHz'NH"
Hx
ﬁ:OZH
195| 3-Cl | 4-Cl CH,~(CH,)5-CH 2-OCH; | 6-OCH3 q S 94
NH- Hx
196|3-Cl1|4-Cl [ ’ CH-CO,H 2-OCH; | 6-OCH; H |[RS| 100
<2
NH- CH
0,H
197|2-c1|6-Cl CH3-(CH2)3-(‘ZH 2-OCH; | 6-OCHj; H S| 223
NH- Pn
?ozﬂ
198|2-Cc1|5-C1 CH:’(CHz)s‘FH 2-0CH; | 6-OCH; H S 90
NH~- Pn
199|3-c1|4-c1 fO2%
1 CHs(CHy),~CH-NH- H H H S 85
CH
0,H
200{3-Cl|4-C1 H H H S 78
CH4-(CH,)3—CH
{ Hx
NH-
201(3-Cl|4-C1 | | CH-CO4H H H H |RS| 84 7
~L03
NH_ Hx
0,H
2021 4- H CH3-(CH2)3-(I:H H H H S 85
t-Bu NH- Hx
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203 H H H (CH3)2'CH‘ICH2 H H H S 66
HyN-C-CH Hx
O NH-
-
20413-c1l4-c1| ®H CH;~(CHg)y~CH | 27OCH; | 6-0CH; | & s | 146
| H,0
NaQOQC
0,H
205({3-Cc1|4-c1| =& _ 2-OCH; | 4-OCH; | 6-OCH;| S | 98
NH- CH
slo-c1lse ¥ - i}
206|2-C1|5-c1| H "N'?H'(CHZ)YCH! 2-OCH; | 6-OCH; | H S| 64
Pn
CO,CH,
3
20712-C1|3-C114-Cl| _N—cH-co,q | 2-OCH, 6-0CH; | H |RS| 120
CH
H
208|2-c1|3-c1|4-c1 -N-CH~(CH,);-CH; | 2-OCH; | 6-0CH, | ® | s | 219
: 2
H
2091 2-Cl|4-Ccl|6-C1 -N-cl:u-(cuz)._;-cr{; 2-OCH; | 6-0OCH;4 H S 220
Co,H Pn
H
210|2-c1|4-c1|6-c1 _,}’{_CH_CQZ}{ 2-OCH; | 6-0CH, | H |Rrs| 210
CH
211|3-CF, 5-CF; H _z_(l:a_(cgz)z_cgs 2-0CH,4 6-OCH; H S 79
CO4H Pn




LT 3520 B

65
i
212 |3-CF3|5-CFis| H —N—CH-CO,H 2-OCH; | 6-OCH; 181
Hx
3
213|2-c1|3-Cl| H —N—CH-CO,H 2-OCH; | 6-OCH; 112
Hx
214|2-C1|3-CL| H |-N-CH-(CHy);-CHj |2-0CH; 6-OCH; | 108
CO,H Pn
215)2-c1|5-Cc1| H" m‘{ 2_( >-c1 4-NO H 115
‘ 2
COZH‘ - Hx
216|2-c1|3-Cl| H _ ‘ 2-0CH; | 6-OCH3 114
Hx
CO,H
217 |3-CF,|5-CF3| H - l 2-0CH; | 6-OCH; 94
‘ >
Hx
CO,H
CHq
218 |3-CF4|5-CF3| H l 2-OCH; | 6-0OCHj; 70
-N-CH,~CO,H
CH
219|2-c1l4-c1|6-Cl -N l 2-OCH; | 6-OCH; 110
>—J Hx
CO,H
£ CHy
220|3-c1j4-cl| H N-C 2-Cl 6-C1 240
i T~ CH, _
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i
221 3—Cl 4—Cl ‘N'?H‘(CH2)3‘CH3 2—Cl 6—Cl 98
CO,H Pn
222|3-C1|4-C1 —i-ﬁ:n@ 2-C1 6-C1 120
= CH
CO,H
H
2231 3-c1 | 4-c1 ~N—cH-Co.g | 2-c1 | 6-c1 212
) !
H
224|2-C1 | 4-C1 _g,_CH_COZH 2-0OCH; | 6-OCH; 124
)_: Hx
i
225(2-C1 | 4-C1 ~N-CH~(CHy)3-CH; | 2-OCH; | 6-OCH, 196
H
226|3-C1| 4-F — Ne CH~COAH 2-0CH; | 6-OCH, 110
, 2
i CH
H
227 3-C1| 4-C1 —N— CH-CO. K 2-F 6-F 86
N iPrZO
228(3-C1]4-c1 -N-CH~(CH,)4-CH; | 2-F 6-F 76 Hx
; 2
CO,H
229|2-c1 | 5-c1 ‘E'FH'CHZ‘Q 2-0CH; | 6-0CH, 86
Co,H iPr,0
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230|2-cl|e6-Cc1| H ‘”‘?“‘C“z‘O 2-OCH, | 6-OCH; | H s | 268
co,H iPry0
H
231 H H H -N-CH-(CH,)3-CH, 2-0CH; | 4-OCHj H S |76 Hx
i -
COH
232 H H H -N-CH-CH, 4-NO, H H S 100
' :
Co,H = Hx
P
233{4-Cl, H H _N—CH-CO,H | 2-OCH; | 6-OCH; | H |RS| 116
CH
i
234|4-Cl| H H -N-CH~(CH,);-CH, | 2~OCH3 | 6-OCH; H S| 169
|
CO,H Hx
o
235(2-C1 H H —N— CH-CO,H 2-0CH;4 H H RS 90
CH
236|2-c1| = i -
H -N-CH-(CHy)5-CHy 2-0OCH; | H H |s| 87
CO,H L . Hx
237|3-c14-Cl| H- —N—CH-CO4H 2-0CH; H H RS| 100
Hx
i
238|3-Cl|4-Cl H -N—?H-(CH2)3-CH3 2-0CH; H H S 85
COAzH Pn
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23912-Cl|5-c1| H - ] 2-OCH;3 | 6-OCH;4 H S| 107
Hx
CO,H
?
CO,H o iPr,0
3
241|3-C1 H H —N= CH-CO,H 2-0CH;3 | 6-OCH, H RS| 103
CH
242 3-C1 H H i 2-0OCH; | 6-OCH H S 83
-N-$H-(CH2)3-CH, 3 3 ~
"
243(3-Cl|4-Ccl| H —N—CH-CO,H 2-CH;, H H RS| 86
Hx
_ - i -
244(3-Cl|4-Cl| H ~N~ZH-(CHy)4-CH, 2-CH,4 H H S 85
I
Co . Pn
H
245|3-c1|5-c1| =H —N—CH-CO,H | 2-OCH, | 6-0CH, | # |rs| 109
’/H Hx
e
246({3-c1{s-c1| u | H - ~OCH, | ®©
~N-CH~(CH,),~CH, 2-0OCH3 | 6-OCH; H S H97
! Pn
CO,H
247| H H H 1 2-0OCHj3 | 6~OCH 3 S 95
-N—?H—(C32)3-CH3 3 3
CO,H Pn




LT 3520 B

69
13 lentelée
Tir C
Pvz. Rs R's R 5 c* ki‘vid:st
Nr. "N-R3 tlrplk.
H
248 | 2-GCH, | 6-0CH,8 _&_CHG RS | 107
2 I Pn
N a CO,CH,
"
249 | 2-OCH; | 6-0CH; fj@\ —N—CH-CO,H | RS 131
iPr,0
\N o 2
250 | 2-0CH, | 6-0CH,4 N SCHG RS | 111
| Pn
CO,CH,4
N H
251 | 2~OCH, | 6-OCH, < :@ ~N—CH-CO,H | RS | 112
S iPr,0
252 | 2-0CH, | 6-0CH, N " s | 117
~N-¢H iPr,0
COH —
253 | 2-OCH, | 6-OCH, fj@\ _i_' HO s | 142
i Pr,0
N . CO,H 15,
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N
254 | 2-0CH, | 6-0CH, I.: - | 200
Z iPr,0
CO,H
255 | 2-0CH, | 6-OCH, N ;i: . s | 260
? iPr,0
CO,H
Ho
256 | 2-OCH, | 6-OCHj; —N-cH-co,H | RS | 118
Pn
257 | 2-0CH, | 6-0CH, © N s | 128
Pn
Co,H
CO,H Pn
259 | 2-0CH, | 6-0CH,| _i_?H_Q s | »260
260 | 2-OCH; | 6-OCH, H - | >260
-N iPr,0 .
co,H
261 [ 2-0CH, | 6-OCH, NH i - | >260
-N
NH iPr,0
CO,H
262 | 2-OCH, | 6-0CH,4 N\S i - | >260
-N
N iPr,0
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14 lentele

I
X

Tlvd' OC

e Rs C* | krist.
Nr. tirpik.
263 C¢H5~CHy~CH-CO,H s 105

, Pn

264 QsHs-f-'Hz-cl.‘H-co2cH3 S 80

Pn
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15 lentele
O R
OCH;, i1
, I /C"N-R3
/ gj\ l
N
5 N~
\ |
OCH3
10
X
R o
7~ * Tl ds C
vz -N ¢ krist.
Nr. R, tirpik.
265 -N-CH-(CH,);-CH; 5 110
! iPr,0
CO,H
"
266 —N—CH-CO,H RS 120
iPr,0
7/ ‘
267 -N S 125
‘ CH
CO,H
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ISRADIMO APIBREYTIS

1. 3-Amidopirazolas pagal (I) arba (I') formule:

*’
{
—N-—(CHz)n—C-C-Z
Pl (I)
x 0
i T
RIV -N-(CH,),~C-C-Z
) 2 (1)
X O
RV'——% PN
N Rla
kurioje
Ry
Rlll
grupe
R'l

kurioje R;, R’;ir R”; nepriklausomai vienas nuo kito yra
vandenilio atomas, halogeno atomas, hidroksilés lini-
Jine arba i3siSakojusi alkilo grupé C,-C,, alkoksigrupe
C,-C4, trifluormetilo grupé, trifluormetoksigrupe, nit-
rogrupe, karboksilo grupé, aminogrupé; karboksialkilo
arba alkoksikarbonilalkilo grupé, kurioje alkilai vyra

liekanos C;-Cy;
cikloalkilo grupé, kurioje alkilai yra liekanos C3-C4;
tetrahidronaftilo grupeé;

piridilo grupé;
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naftilo grupé, pakeista Ry, R ir R”;, kurie aprasyti

anksciau;

penzilo grupeé, pakeista R;, R; 1ir R, , kurie apraSyti

anksc&iau;

cinamilo grupé, pakeista, Jjei batina, aromatiniame

siede halogenu, hidroksilu, alkoksigrupe C,-Cy;

chinolilo arba izochinolilo grupé, jei butina, pakeista

R,, R, R";, kurie apradyti anksciau;
2-benzotiazolilo grupe;
chinoksalinildiono grupé; l-ftalazinilo grupé;

metileno grupé, pakeista 5-nare arba 6-nare hetero-
cikline grupuote, tokia, kaip, 3iuo atveju, piridilu

arba tienilu;

- R,, yra benzilo grupe, pakeista Ry, R';, R, kurie ap-

radyti ankscCiau;

- R yra vandenilis, 1inijinis arba isdsidakojes alkilas
Cl"C4;

- nyra 0, 1, 2 arba 3;

- arba + yra vandenilis, arba %' vyra vandenilis,
linijinis arba iésiéakojes alkilas C,-Cq; arilas;
aminoalkilas C;-C,; hidroksialkilas C,-C4; karboksi-
alkilas, kuriame alkilo grupe yra liekana C,-Cy;
scetamidoalkilcisteinas, kurio alkilo grupé yra liekana
C,-C,; guanidinoalkilas, kurio alkilo grupeée yra liekana
C,-C,; nitroguanidino alkilas, kurio alkilo grupeé yra
liekana C,-C,; cikloalkilas C3-Cy; arilalkilas, kuriame

alkilas yra liekana C;-C, 1ir kuriame arilas pasi-
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rinktinai pakeistas halogenu, hidroksilu arba alkilu
C,-C3; heterocarilalkilas, kuriame heteroarilas yra imi-
dazolilas, indclilas, nepakeistas arba pakeistas alkilu
C,-C4, hidroksilo grupe arba alkoksigrupe C,-C,, ir ku-

riame alkilas yra liekana C,-C,;

- arba kai n yra nulis, % yra vandenilis, o ¥ ir -N-R
kartu suformuoja ciklsa, nepakeistag arba pakeistg

hidroksilu. atitinkanti Sig formule:

CH —

(HD) kurioje m = 2, 3 arba 4,

arba ciklg, atitinkanti Sig formule:

kurioje t = 1 arba 2,

arba cikla, atitinkanti 3ia formule:

N\[/
t

arba indolinilo, perhidroindolo, 4, 5, 6, 7-tetrahidro-

kurioje t = 1 arba 2,

tieno (2, 3-s)pirid-6-il) cikla;
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- arba ¥, ¥' yra nepriklausomai vienas nuo kito alkilas

Ci-C4, cikloalkilas Cy3-C¢, fenilas;

- arba ¥ ir ¥' susijungia ir kartu suformuoja ciklo-
alkilo grupe su 2-12 anglies atomy, jei butina, pa-
keista alkilu Cy-Cy;

- arba ¥ 1ir %' 1ir anglies atomas, su kuriuo jie
sujungti, suformuoja adamantily grupe, adamantily gru-
pe, pakeista viena arba aviem metild grupemis arba
hidroksilu, alkoksigrupe C:-C3, halogeno atomu; 1l-aza-
adamantily grupe; chinuklidinilo grupe; 4-piperidinilo
grupe, N-pakeista, jei bidtina, benzilo grupe; 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinilo grupe; tetrahidronaftilo grupe;
tetrahidropiran-4-ilo arba tetrahidroticpiran-4—ilo
grupg; 2,3-dihidro-4H-benzopiran-4-ilo grupe; 2,3-di-
hidro-4H-benzotiopiran-4-ilo grupe, atitinkanc¢iag for-

mule a:
C
R
/CH / '
// 2 ni
v /CH / /CH /-
\\ Z  n2 / 2 nI
/CH 7/
2 n'1

kurioje nl = 0, 1, n'l = 1, 2, n2 =1, n3 = 2, 3, oV
yra anglies atomas

arba deguonies atomas, be' to, §i grupe sujungta su -N-
ir su -C(0)-Z, kurie aprasyti ankséiau, per vieno arba
kito ciklo anglies atoma; arba grupe, atitinkancig
formule p: -
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/ T \
/CH 7/ v T /CH /
L] ng 2 ne

(Y b
kurioje n4 = 2, 3, 4, n5 = 2, 3, 0 V yra anglies arba
deguonies atomas, be

R

I
to, S$i grupé suridta su -N- ir su -C(0)-2Z2, kurie apra-

Syti anksé&iau, per vieno arba kito ciklo anglies atomg;
be to, anksé&iau nurodyty grupiy a‘ ir b ciklai pasi-
rinktinai pakeisti viename ir/arba kitame cikle viena
arba dviem alkilo grupemis C,;-C,, o aminortgstis negali
bati alfa-padetyje prie V, kai V yra deguonis; bi-
ciklo(2,2,l)hept—5-en—2—ilo grupe; 8-oksabiciklo-
(3,2,1)0kt-6~en-3-ilo grupe; 8—tiabiciklo—(3,2,l)okt—3—
ilo grupe;

- ¥ vra vandenilis, o %' yra adamantily grupé;
adamantily grupeé, pakeista viena arba dviem metilo
grupemis, hidroksilu, alkoksigrupe . C,-Cs, halogeno
atomu; l-azaadamantily grupe; grupe, atitinkanéia for-
mule a ir b, kurios aprasytos anksé&iau, be to, rySys
tarp 3Siy cikly ir anglies, nesancios ~ -COZ ir -N-R,
negali bati alfa-padeétyje Vv atzvilgiu, kai pastarasis
yra deguonies atomas;

= Z yra hidroksilo grupé; alkoksigrupeée C,-Cq; deguonies
atomas, pakeistas karboksirugsdiy apsaugine grupe,
tokia kaip tret-butilas, benzilas, pakeistas halogeno
atomu, alkilu Cy-Cyq, trifluormetilu, trifluormetok-
sigrupe arba karboksilo grupe; aminogrupe; azoto
atomas, pakeistas karboksialkilu, kuriame alkilas yra

liekana C,-C, linijineé arbaisSsiSakojusi, apribota tuo,
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kad, jei 2 yra pakeistas azoto atomu, tokiu, kaip
apraSyta anksc¢iau, ir jei n = 0, tai kada ¥ = H , tada
¥' negali bOti grupe

(CHy), - C - O

I
0

kurioje X = 1 arba 2, o O yra hidroksilas, aminogrupé,

laisva arba pakeista dialkilu C,-C4, alkoksigrupe C;-Cq;

R;y yra vandenilio atomas, halogeno atomas, alkilas C,-
CG;

-Ry yra:

i
m

41 B

grupe

- F\..-:-

S
kurioje kiekvienas Ry, R's ir R”; nepriklausomai vienas
nuo kito yra vandenilio atomas, halogeno atomas,
linijinis arba i3siSakojes alkilas C,-C,, hidroksilas,
alkoksigrupe C,-C,, nitrogrupé, trifluormetilas, tri-
fluormetoksigrupe, ciano grupe, aminogrupe, karbok-

silas, karboksialkilo grupé C,-C,, fenilas;

naftilo grupeé, nepakeista arba pakeista alkilu C;-C,;

piridilo grupeé;

stirilc grupe, nepakeista arba pakeista alkilu C,-C,;

- arba Ry, ir Ry kartu yra:
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/CH /

arupe Y

o

v v

1 2
kurioje fenilo grupé pakeidia pirazola 5 padétyije, o
grupe - (CHp);- , kurioje i = 1-3, pakeicia pirazola
4 padetyje; V,, V, ir V,; pakeidia benzeno Ziedg ir
nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis,halogenas
arba hidroksilo grupé; arba viena i3 jo galimy drusky
Su organinemis arba mineralinémis rag3timis arba su

mineralinemis arba organinémis bazémis.

2. (I) formule, kurioje R, %, %' n, Z, Ry ir Ry yra
tokie, kaip apradyta 1 punkte, atitinkantis 3-amido-
pirerblas, be s i s kiriantdis tuo, kad R, yra
fenilo arba naftilo grupé, pakeista Ry, R, 1ir R",
kurie apraSyti 1 punkte, arba viena i3 jo galimy drusky
Su organinemis arba mineralinémis rugstimis arba su

organinemis arba mineralinémis bazémis.

3. (I) arba (I") formule, kuriose R, ¥, %', n, Z, R
arba R;, ir Ryy yra apradyti 1 punkte, atitinkantis 3-
amidopirazolas, b>e siskiriantis tuo, kad Ry
yra fenilo arba naftilo grupé, pakeista Rs, R's, ir R,
kurie apradyti 1 punkte, be to, tinkamiausia, kai R,
R's 1ir R’y yra vandenilis arba alkoksigrupe C,-C,; arba
viena jo galimy drusky su mineralinemis arba orga-
ninémis rugdtimis arba su organinémis arba mine-

ralinémis bazemis.
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4. (I) arba (I') formule, kurioje R, Z, n, Ry ir Ry yra
apraSyti 1 punkte, atitinkantis 3-amidopirazolas, b e -
s i s kir iant i s tuo, kad ¥, %' ir anglies
atomas, su kuriuo jie suristi, formuoja adamantily gru-

pe, atitinkanc¢ig formule:

kurioje n'l, n2, n3 ir V yra apradyti 1 punkte, arba

grupe, atitinkancéia formule:

c
/CH / v /CH /
2 n4 2 nS
b
c

kurioje n4, n5 ir V vyra aprad3yti 1 punkte, be to,

nurodytos grupés a ir b

gali buti suridtos per vienag ir ta pati anglies atomg

R

su -N- 1ir su-C(0)-Z, kurie apraSyti ankséiau, i vieng
18 dviejy cikluy, be to , anksiau nurodytu grupiy a ir b
ciklai pasirinktinai gali buati pakeisti viename ir/arba
kituose cikluose viena arba dviem alkilo grupémis C;-C,,
o aminorug3tis negali buti alfa padétyje V atZvilgiu,

kai V yra deguonis; arba viena jo drusky su organinémis
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arba mineralinemis rig8timis arba su organinémis arba

mineralinémis bazeémis.

5. Junginiu, atitinkanéiy (I) ir (I') formules, gavimo
bidas, b e s i s k¥ i r i a n t 1 s tuo, kad
pirazolkarboksiragééiq_ funkcionalis dariniai, atitin-

kantys (II) arba (II')formules:

R CooH R CcoH

-y

v Sy
i

1 la

(IT) (IT")

kuriose R;, Ry, Ry ir Ria yra apradyti anksé&iau,
apdorcjami aminordg&tim:, pasirinktinai apsaugota ap-
sauginemis grupémis, iprastomis peptidinei sintezei,

atitinkané¢ia formule:

s

R

0
!
N

—

i

HN - /CH /7 - C -
. 2 n |

*

0

(V)

kurioje R, n, %, %' ir 7 yra aprasSyti ankséiau ir tokiu
budu gauta jungini pasirinktinai paverCia i vieng jo
drusky.
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6. Farmaciné kompozicija,'turinti aktyvuii prada, b e -

s iskiriantituo, kad aktyviuoju pradu ji turi

Jungini, atitinkanti kuri nors vieng 13 1-4 punktuy,

arba vienag jo galimy farmaciskai tinkamy drusky.

7. Farmacine kompozicija pagal 6 punktg, b e s i s k i-
r i a n t 1 tuo, kad 3jos dozavimo forma vyra

vienkartine.

8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, b e s i s k i-
r i ant i tuo, kad ji miSinyje su maZy mazZiausiai
viena farmacis$kai indiferentiska madZiaga turi akty-

viojo komponento nuo 1 iki 250 mg.
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