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Het
, '(CH",‘)r
B . ¢
50
}1( O\ &0
X50
Agg Ag) ~Rgyg

ir farmaciSkai priimtinos jy druskos;

kur Rso yra vandenilis arba C1.4 alkilas, Asy yra deguonis, siera arba NRsz - formulés grupé; kur Rsz yra vandenilis
arba Ci.4 alkilas; Asp atitinka i) mono arba biciklinis aromatinis Ziedas, galintis turéti vieng ar daugiau azoto,
deguonies arba sieros atoma, ii) cikloalkendiil grupé, iii) neciklinis tittelis, turintis vieno, dviejy arba trijy atomy
granding, esantig tarp ciklobutendiono grupeés ir Xso, aprasyta grandine - tai vieno arba dvieju anglies atomy
grandiné arba grandine, sudaryta i$ vieno anglies atomo ir vienc arba daugiau azoto, deguonies arba sieros atomy
arba iv) jungtis; Xso yra jungtis arba tarpiné grupé, sujungianti vieno ar dvieju atomuy ilgio grandine tarp Asp ir Bsg;
Bso yra mono arba biciklinis aromatinis 2iedas, galintis turéti viena ar daugiau azoto, deguonies arba sieros atoma,
r yra sveikas skaiCius nuo 1 ki 6; o Het yra Ziediné sistema, galinti turéti viena ar daugiau azoto, deguonies arba
sieros atomga arba yra fosfonato, fosfinato ar amino darinys (kur Aso, Xso, Bso ir Het gali tureti pakaitus).

Junginiai turi angiotenzino Il antagonisto aktyvuma ir yra naudojami kraujo indy sutrikimy, tokiy kaip padidinto
kraujo spaudimo, gydymui.
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Siame i&%radime apra$omi nauji terapiniai agentai, ©
taip pat i3 dalies nauji pakeisti ciklobut-3-en-1,2-
dionai, ju gavimo budai, farmacines kompozicijos, i ku-
riy sudéti jie ieina, ir ju terapinis aktyvumas, gydant

kraujo indy susirgimus.

Angiotenzinas II yra reninangiotenzino sistemos pagrin-
dinis mediatorius. Yra Zinoma, kad angiotenzinas Il yra
vazokonstriktorius, kurio veikimas pasirei&kia sgveika
su specifiniais receptoriais;, esandiais ant lasteliy
membrany. Nesenai buvo praneSta apie keletg nepep-
tidiniy Jjunginiy kaip apie angiotenzino II anta-
gonistus, kaip apie naudingus antihipertenzinius agen-

tus.

Siame~ idradime apradomi junginiai, kuril formule I

H’et
{CHy) P
1CH2
§se C, o
S :
A50” T=ETAg TReg

ir farmaciskai priimtinos Jju druskos, kur Rs yra
vandenilis arba C,.4 alkilas, A Yyra deguonis, siera
arba -NRg,- formulés grupé, kur Rs yra vandenilis arba
C,., alkilas; As, atitinka i) mono arba biciklinis aro-
matinis Ziedas, galintis turéti viena ar daugiau azoto,
deguonies arba sieros atomuy, ii) cikloalkendiil grupe,
iii) aciklinis tiltelis, turintis vieno, dviejuy arba
triju atomy grandineg, esan¢ig tarp ciklobutendionc gru-
pés ir Xgo, aprasyta grandiné - tai vieno arba dviejuy
anglies atomy grandiné arba grandineé sudaryta 1§ vieno
anglies atomo ir vieno arba daugiau azoto, deguonies
arba sieros atomy arba iv) jungtis; X5 yra jungtis arba

jungianti grupe, sujungianti wvieno ar dviejuy atomuy
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ilgio grandine tarp Ag, ir Bgy; Bg, yra mono arba bi-

ciklinis aromatinis Ziedas, galintis turéti vieng ar

daugiau azoto, deguonies arba sieros atomy, r yra
sveikas skaicius nuo 1 iki 6; o Het yra Ziediné sis-
tema, galinti turéti vieng ar daugiau azoto, deguonies
arba sieros atomy arba yra fosfonato, fosfinato ar
amino darinys (kuriame Ag,, Xgo, Bsy ir Het gali turéti

pakaitusj).

Asg grupe, geriausia yra pasirinkti i§ grupiy nuo (i)
iki (xi), pateikty anks&iau (kur kiekvienu atveju Zg,
yra jungtis su Xg, o kiti laisvi valentingumai yra
sujungti su ciklobutendiono grupe). '

Ry
"‘{" 250 - :
7 (i),

A

kuribje Rso ir R, kiekvienas nepriklausomai yra
vandenilis, hidroksilas, alkilas (gali buti pakeistas
halogenu, C;3 cikloalkilu arba fenilu, C,;.,, ciklo-
alkilas arba fenilas (abu gali biti pakeisti halogenu),
Ci-¢ alkilu arba C, ¢ alkoksilu arba R,; ir R,;; kartu su-
daro 3 arba 7 nariy karbociklag (kuris gali turéti vieng
arba dvi C;.4 alkilo, C,.; alkoksilo, fenilo, hidroksilo
arba halogeno grupes kaip pakaitus);

N30

Agy * TAg1 (ii),
Rgg —k
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xurioje Ay, yra azotas arba metinas; Ay, yra iminas,
deguonis arba siera, 0 Rg 1r Rg kiekvienas atskirai
yra vandenilio, halogenc, fluoro, nitro, ciano, alkilo,
C,.10 (geriau C,y) alkenilo, alkiltic, mono-, di- arba
trihalogen- (C,.¢ alkilo), hidroksialkilo, oksoalkilo,
karboksilo arba esterifikuota karboksilo grupe, arba,
kai Rgy, ir Rg; yra prie gretimy anglies atomy, tai Rge ir
Ry, kartu gali sudaryti 1,3-butadienilena, tuo bddu su-

jungdami kondensuota aromatini Zieds;

‘,s,g IQJ
a QL-‘RQ,
I 70 G ‘
50 2L A
{ 4 e
("Qb(” £ RPA.
Rap-H -t PN
Rao'y, Z5fes NS oy
~o N\ AT ‘:’— g7
R fin AT
g1 32 " e o
(1i1),
LRBA

kuriose Rgg—Rg; kiekvienas atskirai yra vandenilio, ha-
logeno, fluoro, nitro, amino, C,., alkilamino, di (Cj_4
alkil) amino, trifluormetilo, Cj4 alkilo, C,., alkoksilo
arba -SO,NHRss formulés grupe (kur Rgg yra vandenilis,

C,.s alkilas, arilas arba arilmetilas);

m&

t—l-o

(iv),

kurioje —A,p-RA; —A,-Ap— yra
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- NC(RIOO) c (RIOI) C (R102)_l

= C (Rype) NC (Ryp;) C (Rygz)

- C (Ryp0) C (Ryp1) NC (Ryq,) -,

= C (Rypo) C (Ryg;) C (Rypp) N-, =NC(Ry0) NC (Ryp;) -
= € (Rygo) NC (Ryg;) N=, =NNC (Ry40) C (Ryq,) -,

= C (Ryp) NNC (Ryg;) =, =C{Ryog)C (Ryq;) NN-,

= N C (Rypo) C (Ryp;) N -,

= C (Rygg) C (Ryp) C (0) N (Rypq) -

= C (Rypo) C (Ryg1) N (Ryg3) C (0)-,

= C (0) N {Ryp3) C (Ryge) C (Ryqy) -,

= N (Ryp3) C (0) C (R 100) C (Ryq) -,

= C(0)N(Ry03) C (Rygo) N=, ~C (Ry0q) NC (O) N (Ryg3) =
= N{(Ryg3) C(O)NC (Ryge) =, =NC (Ry00) N(R,03) C (O) -,

- C (0) N (Ry;) NC (R 100) - arba

- .'C (Rloo) NN (R103) C(0)-;

formulés grupé, kurioje Rio0~Rig2 kiekvienas nepriklau-
somai yra vandenilio, halogeno, fluoro, nitro, amino,
Cy-4 alkilamino, di(C,;., alkil)amino, trifluormetilo, C,_,
alkilo, C,, alkoksilo arba SO,NHR,,, formulés grupe (ku-
rioje Ryoy yra vandenilio, C, ¢ alkilo, arilo, arilmetilo
arba -CH,0C(0)CH; formulés grupé) arba, kai du i3 Riogr
Rio1 ir Ryy, yra prisijunge prie gretimy anglies atomy,
jie gali susijungti, suformuodami fenilo arba naftilo
ziedg; o Ryp; yra vandenilis, C,, alkilas, fenilas arba
fenilmetilas (kuriuose fenilas arba fenilmetilas gali
turéti vieng arba du pakaifus, pasirinktinai i& ha-
logeno, fluoro, C,, alkilo, C,., alkoksilo, trifluor-
metilo, amino, C;,, alkilamino, di(C,., alkil) amino arba
-CO,R)0; formulés “grupeés (kurioje Ry, yra apibrézta

anksé&iau) ;
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A A
$0 23
\Q’ (v),

kurioje -BRgo~Rgi—Rgz~Rgz™ YIa

- Yeu—C(Ry30) C(Rin) C(Zs2) —

C (Ry0) Yso C (Riy) C (Zs2) =

C (Ry0) € (Rypy) Ys0 C (Zsp) —+

Yo C (Ryyo) € (Zs,) C (Rp1y) ~+

C (Rno) Y50 C (ZS2) C (Rlll) - arba

c (Rno) C (Rlll)c (Zsz) Yso=r

formulés grupé, kurioje Ygo yra deguonis, siera, sul-
finilas arba sulfonilas; Ry ir Rin kiekvienas atskirail
yra vandenilio, halogeno, fluoro, nitro, amino, for-
milo, C,.4 alkilamino, di (C,;., alkil)amino, trifluor-
metilo, C;.;, alkilo, Ci_¢ alkoksilo, Cs. cikloalkilo arba
-SO,NHR,;,, -O(CHp)C 0 (CH,) dCH3, ~—(CHp)q O (CH,) 4CHs,
- (CH,) N (Ry12) 2/ -CH (ORy;2) (Ci-7 alkilo), -CO,R 12/
—~CH=CHR,,,, -CH,CR;1,=C (Ry12) 2/ - (CH,) JNHC (O) Ryyp = (Cyog) al-
kilarilo arba -CH(Ryz)2 formulés grupe (kur Ry, yra
vandenilis, C,_¢ alkilas, arilmetilas arba arilas, C yra
sveikas skai¢ius nuo 1 iki 3, d yra sveikas skaicius
nuo 1 iki 5, o e yra O arba sveikas skai¢ius nuo 1 iki
2) arba, kai Ry ir Ry yra prisijunge prie gretimy
anglies atomy, jie gali susijungti, suformuodami fenilo
arba naftilo Zieda; ir kur Zs reidkia anks&iau apradyta

"kitg" laisva valentingumg;
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Zsg

R1zo“t‘ﬁoo‘R121 (vi),

kurioje Ay, yra jungtis, deguonis, siera, sulfinilas
arba sulfonilas, metilenas arba -NR;;, - formulés grupé,
kur (Ry;, yra vandenilis, C,_; alkilas, arilas, aril(C,.,)
alkilkarbonilas, (Ci-¢) alkilkarbonilas, [ (C,.s)alke-
nil)metilenas, [ (Cos)alkinil]lmetilenas arba arilmetile-
nas); o Ryyy ir Ryp; kiekvienas atskirai yra vandenilis,
Ci-¢ alkilas (gali buti aril arba C,; cikloakil pa-
keistas), arilas (galintis turéti iki 5 pakaity pasi-
rinktinai i% halogeno, fluoro, C, alkilo, (C,os alke~
nil)metileno, (C,.s alkinil)metileno, Ci-s alkoksilo, C,_g
alkiltio, nitro, trifluormetilo, hidroksilo, nitro arba
~COzRy,3 formules grupés (kur R;,; yra vandenilis, Cig
alkilas, arilas arba arilmetilenas)), arba aril (C,_,)
alkilas (galintis turéti iki 5, pakaity pasirinktinai i3

' halogeno, fluoro, Ci-¢ alkilo, (C,_s alkenil)metileno,

(C;-s alkinil)metileno, C;.s alkoksi, Cy.s alkiltio, nit-
ro, trifluormetilo, hidroksilo arba -CO,R 53 formules
grupes, (kur R;,; yra aprasyta ankséiau), arba Cz;_; cik-
loalkilas. )

250.

€ -

R130 \\-‘Jf R
Rin

[
(o8]
[ 24

(vii),

kurioje Ry3y, Ryj; ir Ry3, kiekvienas atskirai yra vande-
nilio, halogeno, fluoro, azoto, amino, C,., alkilamino,
di(C,.4 alkil)amino, trifluormetilo, C,, alkilo, Ci.q al-
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koksilo arba -SO,NHR,;3; formulés grupé (kur Ry33 yra

vandenilis, C,.s alkilas, arilas arba arilmetilas);

(viii),

kurioje Ry, yra vandenilis, alkilas, arilas (reis-
kiantis fenila, kuris gali bati pakeistas halogenu,
fluoru, alkilu, alkoksilu, alkiltio, hidroksilu, alka-
noilu, nitro, amino, dialkilaminu, ~trifluormetilu, Cs;_4
cikloalkilu arba arilalkilu; A, yra azotas (kai
punktyrine linija reiSkia jungti) arba azotas, kaip
pakaita turintis atskirai pasirinktg grupe 1§ pateikty
R4 reikdmiy skirto sarado (kai punktyriné linija nera
jungtis); o Ry, ir Ry kiekvienas atskirai yra vande-
nilio, halogeno, fluoro, nitro, amino, C;_, alkilamino,
di(C,., alkil)amino, trifluormetilo, C,4 alkilo, Cyy
alkoksilo arba -SO,NHR;,; formulés grupé (kur Ry, yra

vandenilis, C,.s alkilas arba arilmetilenas);

(1ix),

kurioje Rysy yra vandenilis, Cig alkilas arba Yg

formulés grupeé, kurioje Ye yra fenilas arba 1- ar 2-
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naftilas (kiekvienas gali bati metilas, metoksi, hid-
roksilo, bromo, chloro, fluoro, nitro, amino, dietil-
amino, metiltio ar sulfhidril pakeistas), Cig alkil-Y -
formulés grupe (kurioje Y., yra apraSyta ankséiau), Y,
formulés grupé (kurioje Y, yra 5- ar 6-nariy Ziedas
arba 8-, 9- arba 10-nariy bicikline sistema, turinti
vieng ar daugiau heteroatomy pasirinktinai i% azoto,
deguonies ir sieros (iskaitant, bet neapsiribojant,
pirola, imidazola, tiofena, furang, piriding, tiazolg,
indola, morfoling ir izochinoling)), kuri gali bati pa-
keista halogenu, fluoru, C,.¢ alkilu, C,, alkoksilu arba

-hidroksilu; arba C;_galkil-Yg - formules grupé (kurioje

Y¢; yra apradSyta anksciau);

M1172s0

A .
'110- _ - (%),

kurioje A,;; yra deguonis, siera iminas arba metilenas;
jeigu A;;; yra deguonis, siera arba iminas, tada A;,, yra
-CR;goRi61~ formulés grupeé, o Jjeigu A,;; yra metilenas,
tai A, yra arba azotas, arba -CR,4R,s- formulés grupe,
kurioje Rygp ir Ryq kiekvienas atskirai yra vandenilis,
Ci-10 alkilas, C;,, alkenilas, C,;,, alkinilas, C3.g cik-
loalkilas, C4.,, cikloalkilalkilas, Cs-10 Cikloalkilal-
kenilas, Cs;, cikloalkilalkinilas arba arilas, galintis
turéti vieng arba du halogeno, C;., alkilo arba Cy_,
alkoksilo pakaitus; '

250 Zsg
or

"@Hz,b s (xi),
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kurioje b yra 2, 3 arba 4; arba

o
R170<<\ Q
£ hi-2
i . & « .
G A (xii),
Ryg} h
o

kurioje Ry vra vandenilis, halogenas, fluoras, Ci4 al-
kilas arba C;., alkoksilas; O Ryy YI vandenilio,
halogeno, fluoro, Cj4 alkil, C,.4 alkoksilo, nitro, Ci4
aciloksi, karboksi {(gali buti esterifikuota), fenilo,
furilo arba -NHSO,Me, -NHSO,CFj, -S0,NH, arba -CONHR;q,
formuiés grupé (kurioje Ry, yra vandenilis, metilas

arba benzilas).

Atitinkamai, kail Xgq yra jungianti grupe, tai Jjis yra
karbonilas, deguonis, siera, vinilenas, difluorvinile-
nas, monofluorvinilenas, etilenas, perfluoretilenas,
oksimetilenas, tiometilenas arba -NRg3—, -CONRg4—,
~NRg,CO-, -NHCRgsRsg—, ~NRgsSOz—,  ~SO:NRss=s CRsRggNH-,
~CH(ORg;) -, —CH(OCORsg) arba -C(NRgy)- formules grupe
(kurioje Rgy yra vandenilis, Cjy acilas, C,.¢ alkilas,
alilas, C,.¢ cikloalkilas, fenilas arba benzilas, Rgy yra
vandenilis arba C,, alkilas, Rss yIa vandenilis, C;_5
alkilas, fenilas arba benzilas, R., yra vandenilis arba
Cy.;4 alkilas, Rsy yra vandenilis, C;.g alkilas, C,.g per-
fluoralkilas, Cs.¢ cikloalkilas, fenilas arba benzilas,
Reg yra vandenilis, C;.¢ alkilas, Cs_6 cikloalkilas,
fenilas arba benzilas, Rsgy yra —NRgsRse, -ORge, NHC(O)NH,,
-NHC (S)NH,, -NHSO, penzil arba -NHSO, fenilo formulés

grupe (kurioje Rss ir Rgg yra apradyti anksc¢iau);

By, grupe geriausia pasirinkti i8§ anks¢iau aprasSyty xv -

xxii grupiuy (kur, kiekvienu atveju, Zs; yra jungtis su
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X5, © kitas laisvas valentingumas yra sujungtas su
-(CH;)R -Het grupe);

R. . Rygo
lle\/\ \

— -7

gy// A>‘ 51 (xv),
Rig2 120

kurioje Rygy yra vandenilis, halogenas (geriau bromas),
fluoras, C,¢ alkilas, C,, alkenilas, C, fluoralkilas,
Ci-¢ alkoksilas, formilas, karboksilas arba ~COR;g3
formuleés grupé (kur R,s; reiskia Ci-¢ alkila, C, ¢ alke-
nila, C,.s alkoksila arba -NR,gR,ss formulés grupe (kur
Rigs ir Rygs kiekvienas atskirai yra vandenilis arba Ci-q
alkilas, arba kartu sudaro prisotintg heterociklinj
Zieda, turinti 5 arba 6 Ziedo narius ir galinti turetij
“iede vieng deguonies atomg)); Ry ir Rig> kiekvienas
atski.u? yra vandenilio, halogeno, fluoro, nitro, ami-
no, C,, alkilamino, di(C,., alkil)amino, trifluormetilo,
Ci-4 alkilo, C,_, alkoksilo arba -SO,NHR;4; formulés grupé
(kurioje yra vandenilis, Cy.s alkilas, arilas arba
arilmetilas); o A,,, yra deguonis, siera arba ~NR;g¢—
formulés grupé kurioje Rige yra vandenilis arba grupé
pasirinkta i3 C;.¢ alkilo, C;,¢ alkenilo, Ci-¢ alkoksilo
arba -COR.4; arba -SO,R,gs formulés grupé [ kurioje Ry, ir
R;ys kiekvienas yra C;, alkilas, C;-¢ alkenilas, C,
alkoksilas arba -NR;g4R;4, formulés grupe (kurioje Rygy ir
Rygo, kurie gali bati vienodi arba skirtingi, kiekvienas
atskirai reiSkia vandenilio atomg arba Ci-4 alkilo gru-
pe, arba kartu suformuojé prisotinta heterociklini
Zieda, turinti 5 ar 6 Ziedo narius ir galinti tureti
Ziede vieng deguonies atomg)]} ir kur anks&iau apra-
Sytas laisvas valéntingumas geriau, kai yra 5-je Ziedo
padétyje;
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R200
aggﬁi:ﬁer\agsgzgl

W i / .
AL (xvi),
Rac2 2ey

kurioje Rypy 1r Rye kiekvienas atskirai yra pasirenkami
1% anks&iau pateikto Rygy apibreiti skirto sarado, ¢ Rog
ir R,,; kiekvienas atskirail yra pasirenkami i§ anksCiau
pateikto Rig apibrezti skirto saraso ir kur anksciau
apragytas laisvas valentingumas geriau, kai yra 5-je

7iedo padétyje;

¢ ) (xvii),

kurioje Ryior Royp 1T Rop kiekvienas atskirai yra van-
denilio, halogeno, fluoro, nitro, Cjg alkilo, C,.¢ aci-
loksi, Ci. cikloalkilo, Cig alkoksilo, hidroksi =-Cy4
alilo, C,.; alkiltio, Ci4 alkilsulfinilo, C;.4 alkil-
sulfonilo, trifluormetilo, arilo, furilo arba
-NHSO,R,;3, —SO,NHRp;; arba -NR,;3R;;, formulés grupé,
kurioje Ry3 ir Ryyy kiekvienas atskirai yra vandenilis,
C,.¢ alkilas, benzilas arba fenilas, arba kai Ry ir Rop
yra prisijunge prie gretimy anglies atomu, tai Jjie
xartu gali suformuoti aromatini Zieda; © B3y Yyra
karbonilo, metileno arba -CH(CO; Ci4 alkil)-, -CH(CO,H)-,
-CH(CN)-, -CH(tetrazolil)- arba —-CH (CONHSO,R,,5) - formu-
lés grupe, kurioje Rps yra arilas, heteroarilas, Cj;

cikloalkilas arba C,., alkilas (galintis bati pakeistas
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arilo, heteroarilo, hidroksilo, sulfhidrilo, C,., al-
kilo, C;, alkoksilo, C;., alkiltio, metilo, halogeno,
fluoro, nitro, karboksilo, karboksi(C,.; alkilo), amino,
di(C;.4 alkil)amino arba -POj;H arba -PO (OH) [0-(Cy_4
alkil)] grupe, ir kur anks&iau apra3ytas laisvas va-
lentingumas geriau, kai yra 5-je Ziedo padetyje;

9
n*‘ii[:ﬂzqo

i A

U 141 L.
YA ~x (xviii),

kurioje R,y ir R;,;; kiekvienas yra vandenilio, halogeno,
fluoro, nitro, amino, C,., alkilamino, di(C,., alkil)
amino, trifluormetilo, C,, alkilo, C,., alkoksilo arba
—-SO,NHR;;s formules grupé (kurioje R,,3 yra vandenilis,
Ci-s alkilas, arilas arba arilmetilas); o BAjg-A;y- yra
~N=CRj3,=s —CRy;;=CR;,3— arba -CHR;,,~CHR,,;~ formulés grupé;

kﬁrioje Ry, ir Ry,; kiekvienas atskirai yra vandenilis,
halogenas, fluoras, alkilas, haloéenalkilas; C3;.; cik-
loalkilas arba arilalkilas (kur arilas vyra fenilas,
galintis bati pakeistas halogenu, fluoru, alkilu, al-
koksilu, alkiltio, hidroksilu, alkanoilu, nitro, amino,
trifluormetilu, alkilaminu arba dialkilaminu arba
—-COR;;4 formulés grupe (kurioje R,;,, yra vandenilis, C,_
alkilas, Cj.4 cikloalkilas arba -OR,,; arba -NRj,6R557 for-
mulés grupé, kur Rys yra deguonis, C,¢ alkilas, C,
cikloalkilas, arilas, arilalkilas arba 5-7 nariy kar-
bociklinis Ziedas, kuris gali tureti kitg prie jo pri-
jungta 5-7 nariy karbociklini Zieda, o R,y ir Ry,7 kiek-
vienas atskirai yra vandenilis, C,., alkilas, fenilas,
benzilas, a-metilbenzilas arba kartu sudaro C; 4 cikline

grupe, galin€ig turéti Ziede azota ir/arba deguoni) ir
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kurioje anks¢iau aprasytas laisvas valentingumas yra 5-

je Ziedo padetyje;

3212\/\ ‘,\:1 50
£ |
7 Aisy (xix),
Ry33

kurioje R,y ir Rys kiekvienas atskirai yra vandenilic,
halogeno, fluoro, nitro, amino, C,.q alkilamino, di(C;.4
alkil)amino, trifluormetilo, C,., alkilo, C,., alkoksilo
arba -SO,NHR,;, formules grupe (kur Rjy3y yra vandenilis,

C,.s alkilas, arilas arba arilmetilas);

Aj.q ir Ajs; kiekvienas atskirai yra deguonis, siera arba
-NR,,,- arba -CR,3R,3;— formules grupé, kurioje Ry, 1ir
R,3: kiekvienas atskirai yra vandenilis, C,¢ alkilas, Cs¢
cikloalkilas, fenilas arba benzilas ir kur ankscizu
apradytas laisvas valentingumas yra 5-je Ziedo padée-

tyje;

R23o~\ﬁ/J§>h )
i "160
Lo

h161

Ry33

XX
26y (xx)

kurioje -RAje~Are1~ Yra =C (R,3;) -N= arba =N-C(Rp3;)= for-
mulés grupe, ir kurioje Rpsor Raa ir R,y kiekvienas
atskirai yra vandenilio, halogeno, fluoro, nitro,
amino, C,.; alkilo, Ci4 alkilamino, di(C,., alkil)amino,
C,., alkoksilo, trifluormetilo arba -SO,NHR,3;; formulés
grupé (kurioje Rz yra vandenilis, C;.; alkilas, arilas

arba arilmetilas);
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R2a0~ X R242

% .
Ra41 R243 (xxi),
251
kurioje Ry4 = R,y kiekvienas atskirai yra vandenilis,

halogenas, fluoras, C, alkilas, Ci-¢ perfluoralkilas,
Ci-¢ alkoksilas arba C;_¢ alkoksilalkilas; arba

- 171

TR
N
a7, 170 (xxii),

kurioje -A;;0=A;;; - yra -C(Rys50) =N- arba =-C(R,s;)=C(Rys,) -
formulés grupe, kurioje R,s, yra vandenilis arba Ci-9
alkilas, o Rys; ir R,s, kiekvienas yra vandenilio, ha-
logeno, fluoro, C,;., alkilo, Ci.s alkoksilo, C,., alke-
niloksilo, fenoksilo, benziloksilo, trifluormetilo arba
-S(0)¢-Rys3 formulés grupé (kurioje f yra O arba sveikas
skaiius nuo 1 iki 2, o R,; yra vandenilis arba Ci
alkilas).

Geriau, kai r yra 1.

Het geriau yra viena bet kurios pateiktos formulées
grupe, kurioje kiekvienu atveju simboliai yra tokie,
kaip apibréZta atitinkamoje patentinéje publikacijoije,
nurodytoje skliausteliuose. Pateikti ir/arba speci-
finiai heterociklai yra tokie, kaip nurodyta atitin-
kamoje patentinéje publikacijoje(jose):
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i

(

i

(

DE-A-3928177,
EP-A-0392317; THOMAE)

DE-A-4006692; SCHERING)

DE-A-4031287, DE-A-4105324
r EP-A-0468470; THOMAE)

DE-A-4031601, DE-A-4105827
r EP-A-0470543; THOMAE)

DE-A-4032522 ir
DE-A-4034728; SCHERING)
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Het atitinkamai yra heterocikliné grupé, kuri sudaro
u’dara organine Ziedine sistema, kurios ?iedo sistema
turi viena ar daugiau deguonies, azoto arba sieros ato-
my. Het pirmiausiai sudaro stabily monociklini Ziedsa,
turinti nuo 5- iki 7-nariy arba prisotinta ar nepri-
sotinta Dbiciklini heterociklini Zieds, turinti nuo 7-
iki 10- nariy, ir sudaryta 15 anglies atomy ir iki
penkiy, geriau iki trijy, azoto, deguonies ir/arba sie-
ros atomy (kur bet kuris azoto atomas gali bati ket-
virtinis), ir iskaitant bet kurig bicikline grupe,
kurioje bet kuris i¥ anksciau apibrezty mono-hetero-
cikliniy Ziedy yra sujungtas su benzeno Ziedu, ir kur
?iedas gali turéti pakaitus. Prie tokiy heterocikliniy
grupiy priskiriami (bet jais neapsiribojama): tienilas,
furilas, piranilas, chromenilas, ksantenilas, piroli-
las, 2H-pirolilas, imidazolilas, pirazolilas, piridi-
las, pirazinilas, pirimidinilas, piridazinilas, indoli-
zinilas, izoindolilas, 3H-indolilas, indolilas, inda-
zolilas, purinilas, chinolizinilas, chinolilas, ftala-
zinilas, naftiridinilas, chinoksalinilas, chinazoli-
nilas, cinolinilas, pteridinilas, izotiazolilas, izok-
cozolilas, furazanilas, piperazinilas, pirolidinilas,
oksazoliias, triazolilas bei tetrazolilas ir bet kurie
jy izomerai, ir, kur leid?ia kontekstas, dihidro, tet-
rahidro, bei jy mono-, di- ir tri- dariniai. Prie he-
terocikliniy grupiy 3iame idradime taip pat priskiriami
kondensuoti Ziedai, paremti bet kokia kombinacija,
sudaryta i3 iki trijuy anksCiau aptarty ?iedy ir/arba
benzeno arba naftaleno Zeidy. Geriau, kai 3ie hete-
rociklai sudaryti benzimidazolo ir imidazopiridino pa-

grindu.

Grupés, kuriy formulés i, ii, iii, 4iv, v, wvi, vii,
viii, ix, x, xi ir xii yra apraldytos a) EP-A-0513533
(Bayer); b) EP-A-0480204 (Fujisawa); c) US-A-5124335
(Merck); d)EP-A-0512676 (Merck); e) EP-A-0512675 (Merck);
f) WO-A-9112001 (Merck); g) WO-A-9215577 (Searle);
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-h) EP-A-0501269 (Squibb); 1) WO-A-9206081  (Warner

Lambert); 3J) US-A-5191086 (Squibb); k) DE-A-4006693
(Schering) ir 1) EP-A-0253310 (Du Pont) atitinkamai, ir
geriau, kai gios grupées yra tokios, kaip aprasytos

giose publikacijose.

Grupes, kuriy formuleés XV, xvi, =xvii, xviii, xix, XX,
xxi ir xxii yra apradytos m) WO-A-9209600, EP-A-
0514193, EP-A-0514192, EP-A-043709, EP-A-0514198, EP-A-
0514197, EP-A-0514216, EP-A-0505954 1ir EP-A-0514217
(Glaxo); n) EP-A-0429257 (Glaxo); ©) EP-A-0517357
(Merck); p) EP-A-0488532 (Squibb); g) US-A-5190942
(Squibb); 1) EP-A-0508393 (Searle); s) EP-A-0400974
(Merck) ir t) EP-A-0528762 (Ciba Geigy) atitinkamai, ir
geriau, kai minétos grupes yra tokios, kaip apradytos

3iose publikacijose.

Het geriau yra viena i3 xxv, Xxvi, xxvii arba xxviii

formulés grupiu, pavaizduota toliau:

Roe
. (F 7
Ryge ™K i
e (xxv) ,
) . :

kurioje Rpe YT2 vandenilis arba C;., alkilas, © Rye1r Rae2
ir R, kiekvienas atskirai yra vandenilio, Ci alkilo,
nitro, fluoro, chloro, bromo, cilano, formilo arba
~SONR64+¢ -S0,NR;65R266 arba -CORy¢7 formulés grupe
(kurioje Roear Raes ir R,e Kkiekvienas atskiral yra
vandenilis arba Ci.4 alkilas, n yra 1 arba 2, O Rpg7 vra
C,., alkilo arba -OR,es arba —NRygeRazo formulés grupe,
xurioje Raoesr Razeo ir R,y kiekvienas atskirai yra van-

denilis arba C;_g alkilas):
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N Rog1
Rzao“‘( i][:

N Ran

|

28z (xxvi),

kurioje Rjpgy Yra vandenilis arba C,.¢ alkilas; Rps Yra
vandenilis, chloras, fluorintas (geriau perfluorintas)
C,., alkilas (geriau trifluormertilas arba pentafluor-
etilas, arilas, Cj4 alkilas, Ci4 alkilsulfinilas, Cig
alkilsulfonilas, C,., alkiltio, arilsulfinilas, arilsul-
fonilas, ariltio, arilmetilsulfinilas, arilmetilsul-
fonilas arba arilmetiltio (kur "aril" reiskia fenilg
arba 1- i‘arba 2-naftilg, kuriy kiekvienas gali biti
pakeistas C;4 alkilu, C,., aloksilu arba fluoru, chloru
arba bromu, 0 Ryg, yra hidroksimetilas, formilas, kar-
boksilas, C,., alkoksimetilas, C;4 alkoksikarbonilas ar-

ba. karboksimetilas;

R
Ra9y
N~

g 1 Rae2

Roop™ ..
290 Ay (xxvii),

| —

kurioje R,q yra vandenilis arba C,.¢ alkilas, 0 Rpgq ir
R,5; abu kiekvienas atskirai yra vandenilis, C,.4 alkilas
arba fenilas (gali biti pakeistas C;4 alkilu, Cj4
alkoksilu, £luoru, chloru arba bromu, arba Ry ir Rjg
kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prisijunge,

sudaro Ci;.¢ spirocikloalkilo Zieda; arba
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N. _R
‘( \\\I/ 300
)L\ﬁ7hl81
[

" A180
|

R3ex (xxviii),

kurioje Ay, yra deguonis, siera ar -NR;;,, - formulés
grupe, kurioje Ryy, yra C;¢ alkilas, Ay yra azotas arba
metinas, R;y yra vandenilis, C,., alkilas, C,., alkiltio
arba aril C;.; alkilas (kur "arilas" reidkia fenila,
kuris gali bati pakeistas C,.; alkilu, C,., alkoksilu,
arba fluoru, chloru arba bromu, o Ry, yra vandenilio,
karboksilo, karbamoilo arba -C(O)NR;y3R;y, formulés grupé
(kurioje Rjp3 ir Ry, kiekvienas atskirai yra C,., alkilas
arba hidroksi- pakeistas C;., alkilas, arba C,., al-
kilas) .

Grupese, kuriy formule xxv, R, geriau yra etilas, Ry,

yra vandenilis, o Ry ir R,e; abu yra metilai.

Grupése, kuriy formule xxvi, R,3, geriau yra butilas, o

R,g; yra chloras.

Grupese, kuriy formulé xxvii, R,q, geriau yra butilas, o
Ryq; 1r R,g, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra

prisijunge, sudaro spirocikloheptano Ziedsg.

Grupeése, kuriy formulée xxviii, A,y geriau yra -NBu-
formulés grupe, Ry, yra vandenilis, o Ry, yra karbok-

silo grupe.

Prioritetiniuose formulés I junginiuose A;, yra anksCiau
pateiktos formules (iii) grupe, Xs;, yra jungtis, Bsy, yra
anksCiau pateiktos formulés (xxi) grupeé, o Het hete-

rociklinis Ziedas, kaip buvo apibreézZta anksciau.
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Prioritetiniai formules I junginiai yra formulés II
junginiai
R31e -
o /'&./':’-3:_7
Ry ::[; I
N AN
i Ryjg
Y
I .
Rypz g R34 11
Z 0o 0O
\i‘ /4
2 -
R -— rX ~Rq4
3127 e 190~ R3i0
- R3pyy

kurioje Rj3p Yra vandenilis arba C,.4 alkilas;

Ajgp Yra deguonis, siera arba -NRjjq—~ formules grupé€,

kurioje Rj3;q YIa vandenilis arba C;.4 alkilas;

Ry;1r  Raizr Rais ir Ry, kiekvienas atskirai yra vande-
nilis, fluoras, chloras, bromas, C,., alkilas, Ci. al-
koksilas, nitro, ciano, karboksilas, C,., alkoksikar-
bonilas, C,.4 alkiltio, Ci4 alkilsulfinilas, C;.4 alkil-
sulfonilas, fenilas (gali pati pakeistas C;., alkilu, Cig
alkoksilu, fluoru, chloru arba bromu, Ci_4 alkilsul-
fonilamino arba C;.¢ alkilaminosulfonilo grupé; Rys yra
vandenilis arba C,., alkilas; O Rags Ry;; ir Rsjg kiek-
vienas atskirai yra vandenilio, C,., alkilo, nitro,
fluoro, chloro, bromo, ciano, formil arba —SOgRi3zo/
-SO,NR;,R3;; arba —CORgzp3 formulés grupe (kurioje Razor
Ryp;r Rspy kiekvienas atskirai yra vandenilis arba Cj.
alkilas, g yra 1 arba 2, © Ry;3 yra Cp.4 alkilas arba
-ORj3,, arba —NRszsRize formulés grupé, kurioje Razsr Rass ir
Ry, kiekvienas atskirai yra vandenilis arba C;. al-
kilas):

”

ir farmacidkai priimtinos Jju druskos.
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Ypatingai prioritetiniai formulés I junginiai yra pa-
vaizduoti formule TTI

R'zls <
NT /\
! S Riyg
CH,
N
i
N I11,

kurioje A;qy, Ry, R31sr Rszer Ryy; ir Ry kiekvienas yra,

kaip apibreéita anks&iau;
ir farmaciskai priimtinos jy druskos.

Ypal prioritetiniai formules I junginiai yra pa-

vaizduoti formule IV:

H\ Iv,

k\</d “190“’“310

\\_
rﬁ¢o
§
o]

kurioje A4y ir Ry, yra, kaip apibréita anks&iau;

ir farmaci3kai priimtinos ju druskos.

Prioritetiniuose formulés II, III ir IV junginuose A,

yra deguonis, o R, yra vandenilis.
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Tolesni prioritetiniai formules I junginiai yra pa-

vaizduoti formule V

N
- 4
R330 7200 \H:

N/

[}

Ry3y

Riy2
Cﬂz)m

g K

Ract " Rygy

Bg0™

ir farmacidkai priimtinos juy druskos;

kurioje Ry, yra C,y alkilas, Cj.;0 alkenilas arba -
(CH,),C3.¢ cikloalkilo arba -(CH;),-fenilo grupes, kur h
yra O arba sveikas skai¢ius nuo 1 iki 8 (galintis
turéti iki triju C,.¢ alkilo, nitro, ciano, halogeno,
fluoro, C,.; perfluoralkilo, C,_; perfluoralkilsulfonilo,
Chﬁ alkilsulfonilo, C;.¢ alkiltio, hidroksilo, C;.¢ alkok-
silo arba -NRy3Rsys, ~-CO,Rs3y, ~CONRy3qRs3s,  —PO (OR3z) o,
-NR;;,CHO, -NR;33,0(C;_¢ alkil) arba -NR;3;COR;3¢ formules
grupiy pakaitus (kurioje Rj3y ir Rj3s kiekvienas atskirai
yra vandenilis arba C,., alkilas, o Ry3 yra C;.3 per-
fluoralkilas);

A, Yra jungtis, siera arba deguonis; Rs3 yra vande-
nilio, halogeno, fluoro, formilo, nitro, C,.; perfluo-
ralkilo, ciano, C;.¢ alkilo, fenilo, hidroksimetilo arba
-CO,R335, -CONRj3gRs39 arba -NRj3gRi3 formulés grupé (ku-
rioje Rsyy ir Ry, kiekvienas atskirai yra vandenilis

arba C,_, alkilas);

m yra O arba sveikas skaiius nuo 1 iki 4;

L4

B¢y vyra l,4—fenilehas, 1,4-naftilenas arba 2,5-piri-

dilenas, kurie gali turéti vieng ar daugiau halogeno,
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fluoro, ¢C,., alkilo, nitro, hidroksilo, Cy-4 alkoksilo,
Ci.4 alkilsulfonilo, Ci-3 perfluoralkilo, nitrilo arba
~80,NHR335, -NHSO,R;33 arba ~CONR333R339 formules grupiuy
pakaitus (kurioje Ris¢ 1r Ry3, kiekvienas yra, kaip api-

bréZita anksc&iau);

Ay yra deguonis, siera arba ~NR33;~- formulés grupeé (ku-
rioje Rii; yra vandenilis arba Ci.4 alkilas);

R333 yra vandenilis arba C,, alkilas;

O Ri3; yra grupé, parenkama i3 anks&iau pateikty xxx-

xxxiii grupiy:

R Raygs
340343
/>“""<R3'2 {xxx),
2

kurioje Ryyy ir Ry, kiekvienas atskirai yra vandenilis,
Ci-¢ alkilas, C;, cikloalkilas arba fenil-Y;,-, bifenil-Y,,-,
naftil-Y,,-, tienil-Y,,-, furil-Y,,-, piridil-Y,,~, pira-
z201lil-Yq-, imidazolil-Y,,-, pirolil-Y,,~, triazolil-y,,-,
oksazolil-Y,,-, izoksazolil-Y,,-, tiazolil-~Y,,- arba tet-
razolil-Y,,- formulés grupé, kur kiekviena arilo arba
heteroarilo grupé gali turéti hidroksilo, nitro, Cis
perfluoralkilo, C;_; perfluoralkilsulfonilo, Ci¢ alkil-
tio, C;.¢ alkilsulfonilo, C,, alkilo, Ci-¢ alkoksilo, ha-
logeno, fluoro arba “NR343R344, —CO,R344, -SO,NHR3,3, -SO;H,
~CONR343R344,  ~NR343CHO,  =NRy,5CO (C,_4 perfluoralkil) arba
~NR343C0 (Cy.¢ alkil) formulés grupiy pakaitus, kur Ry ir
Rigq kiekvienas atskirai yra vandenilis arba Ci-¢ alki-
las; Y, yra jungtis, deguonis, siera arba Ci.¢ al-
kilenas, galintis buti pakeistas fenilu arba benzilu
(kur kiekviena fenilo arba benzilo grupe gali tureéti

halogeno, nitro, trifluormetilo, Ci¢ alkilo, Cy.¢ alkok-
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- silo, ciano arba -CO,Rass formulés grupés pakaitus, kur

Rygs yra vandenilis arba C;., alkilas); Ry, Yyra
-Y;,-COOR34¢ (kur Rys yra vandenilis, C,.¢ alkilas arba
2-di (Cy_ alkil) -amino-2-oksoetilas); -Y,,-CONR3,7R34g (kur
Ry ir Ry kiekvienas atskirai yra vandenilis arba Ci
alkilas), arba -Y,,-tetrazol-5-ilas (kur Y,; yra jung-
tis, vinilenas, metilenoksimetilenas, metilenas (kiek-
vienas gali turéti kaip pakaitus C,.¢ alkila, vieng arba
dvi benzilo grupes, tienilmetila, furilmetila), arba
-C (0) NHCHR;44- formules grupé (kur Ry YIra vandenilis,
C,.¢ alkilas, fenilas, penzilas, tienilmetilas arba fu-

rilmetilas));

— (CHyip N %‘3352 b
o (xxx1i),

kurioje Ry ir Rss; kiekvienas atskirai yra vandenilis
arba C,.¢ alkilas; Rzs; yra vandenilis, C,.g alkilas arba
tienil-Ygo—, furil-Ygo—, pirazolil-Ygy-, imidazolil-Yge~,
tiazolil-Ygy—, piridil-Yg—, tetrazolil-Yg~, pirolil-Ygo—,
triazolil-Ygq, oksazolil-Ygo—, izoksazolil-Ygo— arba
fenil-Yg,- formulés grupe (kur Yg yra jungtis arba C,¢
alkilenas), kurioje kiekviena arilo arba heteroarilo
grupé gali tureti C,¢ alkilo, C;.¢ alkoksilo, C;.4 per-
fluoralkilo, C;.¢ alkiltic, Ci¢ alkilsulfonilo, C,.4 per-
fluoralkilsulfonilo, halogeno, hidroksilo, nitro arba
~NR354R3s5/ ~CO,R354/ —SO,NHR354/ -SO3H, ~CONRj354R355/
-NR;5,CHO, ~-NR354,COR3s6 arba -NR45,COC,.¢ alkilo formulés
grupiy pakaitus (kur Rss, ir Rsgs kiekvienas atskirai yra
vandenilis arba C,., alkilas, o Rsss yra Cig perfluor-
alkilas); Rss; yra -CO,Rjsg, —CONR3s8R357 arba tetrazol-5-

i1 formulés grupe (kurioje Rjs; ir Rgsg kiekvienas yra
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- vandenilis arba C,.¢ alkilas); o n yra O arba sveikas

skaicius nuo 1 iki 5;

Rago Rasn
= (CHy) N =N~~~ Rys3 .
2 TM . (xxxii),
(CHIP i 43

kurioje R3¢y yra vandenilio, C,., alkilo, C;_¢ alkenilo,
C;-s alkilkarbonilo arba =-(CH,),.; fenilo formulés grupe;
Ry yra vandenilis, C,. alkilas, C; alkenilas arba
- (CH;) ¢-3 fenilas; Ri yra —-CO,Rzq4, —CONHR34,R345 fOrmulés
grupe (kur Ry¢y 1r Ry kiekvienas atskirai yra vande-

nilis arba C, 4 alkilas) arba tetrazol-5-ilas;

n ir p kiekvienas atskirai yra O arba sveikas skaicius

nuo 1 iki 4; o

Riyg; yra fenilas, naftilas, tienilas, furilas, piridi-
las, pirimidilas, imidazolilas, tiazolilas, triazo-
lilas, tetrazolilas, pirazolilas, pirolilas, oksazoli-
las arba izoksazolilas, kuriuose kiekviena arilo arba
heterocarilo grupé gali biti pakeista C;_¢ alkilu, C,_
alkoksilu, halogenu, fluoru, hidroksilu, nitro, C,,
perfluoralkilu, C,.¢ alkilsulfonilu, Ci.4 perfluor-
alkilsulfonilu, C;.¢ alkiltio arba =NRjRye7, —CO,R5¢¢,
~CONR3¢¢R3g7, —SO3H, =—SO,NHR;56, -NR;66CHO; —-NRy¢CO (C,., per-
fluoralkilas) arba -NRCOC;qe alkilas (kur Ry 1ir Ry

kiekvienas atskirai yra vandenilis arba C;_¢ alkilas);

R370
T (CHY T CHN Ay 0= Ry
Rynq (xxxiii),
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kurioje Rs3;, yra =-CO,R3;3, CONR;3;3R3;, arba tetrazol-5-il
formulés grupé; A, yra jungtis arba karbonilo grupé;
R;;; yra vandenilis, C;.g alkilas, Cj¢ cikloalkilas,
fenilas, fenil C,., alkilenas arba bifenilas, arba
bifenil C;_; alkilenas, kur kiekviena fenilo grupe gali
turéti iki trijy pakaity, pasirinkty i85 C,.4 alkilo,
nitro, halogeno, fluoro, hidroksilo, C,.¢ alkilo arba -
NRj75R396, —CO,R37¢ arba -CONRj,sR3;¢ formules grupiy (kur
Ry;5 ir Rip¢ kiekvienas atskirai yra vandenilis arba C,_,
alkilas); Ry;, yra vandenilis arba C;¢ alkilas; Rj3,; ir
R;;, kiekvienas atskirai yra vandenilis, C;., alkilas
arba -(CH,),., fenilo formules grupe; o n yra C arba

sveikas skaicdius nuo 1 iki 4.

Prioritetiniuose formulés V junginiuose By yra 1,4-
fenilenas, galintis turéti pakaitus, kaip apibréita

anksciau.

Prioritetiniai formulés V junginiai yra pavaizduoti
formule VI:

/"‘ﬁr'R331

R31)

R330 3200

N
= VI,

kurioje Razpsr Bygor Razyr Rsazr Ay ir Rszs  kiekvienas
atskirai yra kaip apibrézta anksCiau, O Ry 1r Ryg
kiekvienas atskirai yra vandenilis, halogenas, fluoras,
C,.4 alkilas, nitro, hidroksilas, C;.;, alkoksilas, C;,
alkilsulfonilas, C,.; perfluoralkilas, nitrilas arba
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_802NHR402, —NHSOZR402 arba "CONR402R403 formulés grupe
(kurioje Ryp, ir Ry kiekvienas atskirai yra vandenilis
arba C,., alkilas); o kiti pakaitai yra kaip apibreita

anksciau.

Ten, kur néra kity nuorody, anks&iau naudoti terminai
"alkilas", "alkenilas" 1ir "alkinilas" reidkia liniji-
nius arba Sakotus radikalus, turin¢ius nuo 1 iki 10 ang-
lies atomuy, geriau nuo 1 1iki 6 anglies atomuy, o dar

geriau nuo 1 iki 4 anglies atomy.

Ten, kur néra kitu nuorodu, anks&iau naudotas terminas
"arilas" reidkia fenilg arba naftilg, galin¢ius tureti
halogeno, fluoro, C;., alkilo, Cy alkoksi, nitro, tri-
fluormetilo, C,., alkiltic, hidroksi, amino, di(Cy.4 al-
kil)amino, karboksilo arba esterifikuota Cy, alkilu

xarboksilo grupes kaip pakaitus.

Ten, kur néra kity nuorody, anks¢iau naudotas terminas
"heterocarilas" rei%kia penkiy arba 3&ediy nariy aro-
matini Zieda, turinti iki 3 deguonies, azoto ir/arba
sieros atomy, ir galinti turéti hidroksilo, sulfhid-
rilo, C,., alkilo, Ci4 alkoksilo, trifluormetilo, ha-
logeno, fluoro, nitro, karboksilo, esterifikuota C;
alkilu karboksilo, amino, Cj4 alkilamino arba di(Ci_,

alkil)amino pakaitus.

Savaime suprantama, kad grupe, turinti 3 ar daugiau
anglies atomy grandineg, gali buti linijine arba Sakota,
pavyzdziui, propilas apima n-propilg ir izopropila, ©
butilas - n-butila, antrini-butila, izobutila ir treti-
nij-butily. ¢ia naudojamas terminas "halogenas" reiskia

bromg, chlorg arba joda.
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Specifiniai §io isradimo junginiai yra Sie:

3- [ 4'—(2—etil—5,7—dimetil-3§—imidazo[4,5—§]pirid—3—il—
metil)bifenil—Z—il]—4—izopropoksiciklobut—3—en—l,2-

dionas;

3- [ 4'—(2—etil—5,7—dimetil—3§—imidazo[4,5—g]pirid-3—il—
metil)bifenil—Z-il]—4—hidroksiciklobut—3—en—1,2—dionas;

3- amino-4—[4'—(2—etil—5,7—dimetil—3g—imidazo[4,5—§]pi—
rid-3-ilmetil)bifenil-2-il] ciklobut-3-en-1,2-dionas;

3- [4'—(5,7—dimetil—2—propil—3§—imidazo[4,5—g]pirid—3—
ilmetil)bifenil—Z—il]-4—izopropoksiciklobut—3—en—l,2—

dionas;

3- '[ 4‘—{5,7—dimetil—2—pfopil~3§—imidazo[4,5—g]pirid—3-

" jlmetil)bifenil-2-il] ~4-hidroksiciklobut-3-en-1,2-

dionas;

2-etil-3-[ 2'-izopropoksi~3,4-dioksociklobut-1-en-1-
il)bifenil-4-ilmetil] -5,7,N,N-tetrametil~3H-imidazo-

{ 4,5-b] piridin-6-sulfonamidas;

2- etil-3- [2'-(2-hidroksi--3,4-dioksociklobut-1-en-1-
il)bifenil-4-ilmetil] -5,7,N,N-tetrametil-3H-imidazo-

[ 4,5-b] piridin-6-sulfonamidas;

3-[4'—(6—chloro—2etil—5,7—dimetil—3§—imidazo-[4[5-9]pi—
rid-3-ilmetil)bifenil-2-il] -4-hidroksiciklobut-3-en-
1,2-dionas;

2[4'—(2—etil—5,7—dimetil—3§—imidazo—[4,5—g]pirid—3—il—
metil)bifenil-2-i1] -3, 4-dioksociklobut-1-en-1-iloksime-
til pivalatas; ’
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4—etil—1—[2'—(3,4-diokso~2—izopropoksiciklobut—l—en~1—
il)bifenilm4—ilmetil]—2—propil—1g—imidazol—5—karboks—
aldehidas;

4—etil—l—[2'—(2—hidroksi—3,4—dioksociklobut—l—en—l—il)
bifenil—4—ilmetil]—2~propil—1§-imidazol—5—karboksalde—
hidas;

3—dimetilamino—4—[4'—(2-etil~5,7—dimetil—3§—imidazo—
[4,5—9]pirid—3—ilmetil)bifenil—Z—il]ciklobut—3—en~1,2—
dionas;

1—[2—[4'—(2—etil—5,7-dimetil—3§—imidazo[4,5—g]pirid—3—
ilmetil)bifenil—2—il]—3,4—dioksociklobut—l—en—l—ilok—

si] ~etil pivalatas;

etil 4- [g—butil—g—[2’—(2—izopropoksi-3,4—dioksociklo—
but—l—en~1~il)bifenil—4—ilmetil}aminojpirimidin—S—kar—
boksilatas;

etil 4- {g~butil—§-[2'—(2—hidroksi—3,4-dioksociklobut—
1—en—1-il)bifenil—4~ilmetilamino]pirimidin—S—
karboksilatas;

4—[§—butil—§—[2'—(2~hidroksi—3,4—dioksociklobut—1—en—1—
il)—bi—fenil—4—ilmetilamino}pirimidin—S—karboksiliné

rugstis;

3—[4'—(2—butil—5—okso—2—imidazolin~4—spirociklopent—1—
ilmetil)bifenil—2—il]—4—izopropoksiciklobut—3—en—l,2—

dionas;

3-[4'—(2—butil—5—okso—2—imidazolin—4—spirociklopent—1~
ilmetil)bifenil—Z—il}—4—hidroksiciklobut—3—en—l,2—dionas;
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2-butil-4-chlor-1-[ 2'-(2-izopropoksi-3, 4-dioksociklo-
but-l—en—1~il)bifenil—4—ilmetil))—lg—imidazol—S—kar—
boksaldehidas;

2-butil-4-chlor-1-[ 2'-(2-hidroksi-3, 4-dioksociklobut-1-
en~1—il)bifenil—4—ilmetil)]—lg—imidazol—S—karboksalde—
hidas;

3-[ 4'-(2-butil-4-chlor-5-hidroksimetil-1H-imidazol-1-
ilmetil)bifenil—Z—il]-4—izopropoksiciklobut—3—en—1;2—

dionas;

metil 2-butil-4-chlor-1-[ 2'-(2-izopropoksi-3,4-diokso-
ciklobut—l—en-l—il)bifenil—4—ilmetil]—l§-imidazol—5—
karboksilatas;

metil 2-butil-4-chlor-1-[ 2'-(2-hidroksi-3, 4-dioksocik-
lobut-1l-en-1-il)bifenil-4-ilmetil] -1H-imidazol-5-kar-
boksilatas;

2-butil-4-chlor-1-[ 2'-(2~hidroksi-3,4-dioksociklobut-1-
en-l-il)bifenil-4-ilmetil] -1H-imidazol-5-karboksiliné

rugstis; ir

(E)—2—benzil—3—[2—butil—4—chlor—l—[4—(2—hidroksi—3,4—
dioksociklobut-l—en—l—ilbenzil]—lg—imidazol—S—il]—pro—

penoiné riagstis;

ir, kur galima, farmaciskai priimtinos ju druskos
ir/arba tirpalai, tokios kaip Sarminiy metaly druskos,

geriau natrio druskos, ir hidrochloridai.

Siame isradime taip pat pateikiami formulés I-VI jun-
giniai, kuriuose Ay, Ay, ir Ay, kiekvienas yra modifi-
kuotas deguonimi, kuriuose Rgq, Ry ir Riy33 yra kiekviena
grupe, kurig galima buaty hidrolizuoti in wvivo, Jjai

paliekant formulés I-VI junginius, kuriuose Rso, Ry ir
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" Ry3; yra vandenilis, tokios grupés, jskaitant formules

XXXV grupes

——$H0c0-a411
Rg30 (xxxVv),

kuriose Ry, yra vandenilis arba C,, alkilas, 0 Ry yra
C,., alkilas arba Cs, cikloalkilas; =xxxvi formules

grupes

. (xxxvi),

kurioje Ry, ir Ry; kiekvienas atskirai yra vandenilis

arba C,., alkilas; ir xxxvii formulés grupes

—CHy~_ -0

%

. XxxXvii
faa o ( )

kurioje Ry, yra vandenilis arba C;, alkilas.

Junginiai, turintys tokias grupes paprastai yra apibt-

dinami kaip "pro-vaistai". Mokslininkams turety butil

yinoma, kad $iuose "pro-vaistuose" gali bati naudojama
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daug kity grupiy, kurios yra paSalinamos in vivo. Siy
grupiy pavyzdzius ir juy ijvedimo metodus galima rasti H.
Bundgaard'o straipsnyje (Drugs of the Future (1991),
16, 443) ir knygose "Design of Prodrugs" (redaktorius
H. Bundgaart, 1985 Elsevier Science Publishers BV,
Biomedical Division) bei "Pro-drugs as Novel Drug
Delivery Systems" (leidéjai T. Higuchi ir V. Stells,
1975, ACS Symposium Series 14, American Chemical
Society, Washington DC). ISskyrus tai, kas buvo isdes-
tyta kitaip, visos anksCiau pateiktos nuorodos apie
"formulés I-VI junginius", kur tai yra imanoma, apima

ir 3iuos formulés I-VI junginiy "pro-vaistus”.
J

Formulés I-VI junginiai su r0g$timis ir Sarmais sudaro
druskas. Toliau esanc¢ios nuorodos apie formulés I-VI
junginius apima visas Sias formulés I-VI junginiy
farmaciskai priimtinas druskas. Ypal tinkamos formuleés
I-VI junginiy druskos yra, pavyzdZiui, 3Sarminiy metaly
druskos (tokios kaip natrio ir kalio druskos), Zemés
Sarminiy metaly druskos, (tokios kaip magnio ir kalcio
druskos), aliuminio ir amonio druskos, druskos su tin-
kan&iomis organinémis bazémis, tokiomis kaip alkilami-
nai, N-metil-D-glutaminas ir druskos su amino rugsSti-
mis, tokiomis kaip argininas ir lizinas. Taip pat tin-
kamos yra neorganiniy rugs$c¢iy druskos, pavyzdziui, hid-
rochloridai, hidrobromidai, sulfatai ir fosfatai bei
organiniy rugs¢iy druskos, pavyzdZiiui maleatai ir fu-

maratai.

Mokslininkams turéty buti Zinoma, kad tam tikri for-
mulés I-VI Jjunginiai arba juy druskos turi vieng ar
daugiau chiraliniy centry. Kai formules I-VI junginys
turi vieng chiralini centrag, jis gali egzistuoti dvie-
jose enantiomerinése formose, kurios gali buti gaunamos
atskirai mokslininkams Zinomais metodais. Sie metodai
paprastai apima diastereoizomeriniy drusky arba komp-

leksy atskyrimg performavimysi, jie gali buti atskirti,



10

15

20

25

30

35

LT 3612B
51

pavyzdziui, kristalizacija; susidarant diastereomeri-
niams dariniams, kurie gali buti atskirti, pavyzdziui,
kristalizacija, dujuy-skys&iy arba skysCiy chromatogra-
fija; selektyviniu vieno enantiomero idskyrimu, rea-
guojant su specifiniu enentiomerui reagentu, pavyzdZiui
fermentine oksidacija arba redukcija; arba dujy-skysé&iy
ar skysciy chromatografiija chiralinéje aplinkoje, pa-
vyzdZiui ant chiralinio pagrindo arba, esant chi-
raliniam tirpikliui. Pasirinktinai, specifiniai enan-
tiomerai gali biti susintetinti asimetrinés sintezes
bidu, naudojant opti3kai aktyvius reagentus, substra-
tus, katalizatorius arba tirpiklius arba paverd&iant
vieng enanticomerg kitu asimetrineés transformacijos
budu. Siam iZradimui priskiriami visi formulés I-VI
enantiomerai ir jy midiniai. Kai formulés I-VI jun-
ginys, turi daugiau negu vieng chiralini centra, Jjis
gali egzistuoti diastereoizomeriniy formy pavidalu.
Diastereoizomerai gali bGti atskiriami mokslininkams
Zinomais metodais, pavyzdZiui chromatografija arba
kristalizacija. Siam i&radimui priskiriami visi for-
mulés I-VI junginiy diastereoizomerai ir jy midiniai.
Suprantama, kad ten, kur aktyvi fazé vyra transfor-
muojama, naudojant anks&iau apraSytas atskyrimo proce-
diras, tolesnis #ingsnis yra reikalingas tam, kad pa-

versti produktg aktyvia faze.

Tam tikri formulés I-VI junginiai arba jy druskos gali
tureti daugiau negu viena kristaline formg, ir &is i&-

radimas apima visas kristalines formas ir ju miSinius.

Tam tikri formulés I-VI junginiai gali turéti cvi-
terjony forma, ir 3is i&radimas apima cviterjony formas

ir juy midinius.

Tam tikri formulés I-VI junginiai arba ju druskos taip
pat gali egzistuoti solvaty pavidalu, pavyzdZiui, hid-
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raty, ir $is i3radimas apima visus solvatus ir juy mi-

Sinius.

Siame isradime taip pat yra pateikiamos farmacinés kom-
pozicijos, i kurias jeina formulés I-VI junginiai arba
jy druskos kartu su farmaciskai priimtinu skiedikliu
arba nedikliu. Specifiniai junginiai, kurie gali buti
itraukti i $iam iSradimui priskiriamas kompozicijas yra

anks&iau aprad$yti nauji junginiai.

Anks&iau naudotas terminas "aktyvus 7junginys" reiSkia
formulés I-VI djunginj, dar geriau formules II. Nau-
dojant terapeutiskai, aktyvus junginys gali bati var-
tojamas peroraliai, rektaliai, parenteraliai arba loka-
liai, geriau oraliai. Tuo budu, §io i3radimo farmacineés
kompozicijos gali buti bet kokios Zinomos farmaciniy
kompozicijy formos oraliniam, rektaliniam, parente-
raliniam arba vietiniam vartojimui. Kompozicijos gali
biti ruodiamos mokslininkams Zinomais budais taip, kad
bity galima kontroliuoti &io iSradimo junginiy ivedimg.
Farmaciskai priimtini ne3ikliai, tinkantys naudoti Sio-
se kompozicijose, yra gerai Zinomi farmacijoje. ISra-
dimui priskiriamose kompozicijose atitinkamai yra 0.1-
90 svorio % aktyvaus junginio. ISradimui priskiriamos
kompozicijos paprastai yra ruoSiamos vienetiniy doziy

pavidalu.

Kompozicijos oraliniam vartojimui yra prioritetines
i3radimui priskiriamos kompozicijos ir jos yra jprasto
giam vartojimui pavidalo, pavyzdziui, tabletes, kap-
sulés, sirupai ir vandeninés arba aliejinés suspen-
sijos. UZpildai, naudojami ‘ruodiant &ias farmacines

kompozicijas, yra Zinomi farmacijoje.

Tabletés gali bﬁti‘ruoéiamos, maidant aktyvy jungini su
inertiniu skiedikliu, tokiu kaip laktoze arba kalcio

fosfatu, esant skaidantiesiems agentams, pavyzdZiui,
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magnio stearatui, ir ruoSiant i§ midSinio tabletes Zi-
nomais metodais. Jeigu norima, 3&ios tabletes gali baoti
padengtos enterotirpiais apvalkalais Zinomais metodais,
pavyzdZiui, naudojant <celiuliozés acetato ftalalata.
Paprastai kapsuleées, pavyzdZiiui kietos arba mink3tos zZe-
latino kapsulés, turincios aktyvy jungini su prideétais
uZpildais arba be 3jy, gali bati rucSiamos jprastais
btidais ir, jeigu norima, padengiamos enterotirpiais ap-
valkalais Zinomu budu. Enterotirpiais apvalkalais pa-
dengtos $io iSradimo kompozicijos gali buati prana-
Sesnés, priklausomai nuo aktyvaus junginio prigimties.
Tabletés ir kapsulés kiekviena atitinkamai gali tureéti
1-500 mg aktyvaus Jjunginio. Prie kity kompoziciju,
skirty oraliniam vartojimui priskiriamos, pavyzdziui,
vandeninés suspensijos, 1 kurias ieina formuleées I-VI
junginys vandeninéje terpéje, esant netoksifkam suspen-
duojan¢iam agentui, tokiam kaip natrio karboksimetil-
celiuliozei, ir aliejinés suspensijos, i kurias ieina
Siam idradimui priskiriamas junginys tinkamame darZoviy

aliejuje, pavyzdZiui, arachisy aliejuje.

Siam idradimui priskiriamos kompozicijos, skirtos rek-
taliniam vartojimui yra Zinomy $iam vartcjimui skirty
farmaciniy formu, pavyzdZiui, Zvakutés su semisinteti-

niais gliceridais arba polietilen glikolio pagrindu.

Siam i3radimui priskiriamos kompozicijos, skirtos pa-
renteraliniam vartojimui yra Zinomy $iam vartojimuil
skirty farmaciniy formy, pavyzdziui, sterilios suspen-
sijos vandeninéje arba aliejinéje terpeje arba sterilus

tirpalai tinkamame tirpiklyje.

Kompozicijos vietiniam vartojimui gali buti sudarytos
i surisancios medZiagos, kurioje aktyvus junginys dis-
perguojamas taip, kad Jis galety kontaktuoti su oda

tam, kad formulés I-VI junginys veikty transdermaliai.
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Aktyvus junginys gali biti disperguojamas pasirinktinai
kremo arba tepalo pagrindu.

Kai kuriose technologijose bility pravartu naudoti &iam
i8radimui priskiriamus junginius labai smulkiy daleliy
pavidalu, pavyzdZiui, gaunamy energingai malant skys-

Cius.

Siam i%radimui priskiriamose kompozicijose aktyvus jun-
ginys, Jjeigu norima, gali bati asocijuotas su kitais
panadiais farmakologiskai aktyviais ingredientais, pa-
vyzdZiui, P-adrenocceptoriaus antagonistu, tokiu kaip
atenololis, propranclis, oksoprenololis, nadololis arba
timololis ir/arba diuretiku, tokiu kaip bendroflua-
zidas, etakrino rugStis arba frusemidas ir/arba angio-
tenzino konvertinio baltymo inhibitoriumi, tokiu kaip
kaptoprilas arba enalaprilas ir/arba vazodilatoriais,
tokiais kaip hidralazino hidrochloridas, flosechinonas,
natrio nitroprusidas, gliceriltrinitratas arba molzi-
dominas ir/arba kalio kanaliniais aktyvatoriais, to-
kiéjs kaip lemakalinas arba pinacidilas, ir/arba a-
adrenoceptoriaus antagonistu, tokiu kaip prazozinas
arba labetalolis, ir/arba kitais hipotenzyvais, tokiais
kaip chloridinas, diazoksidas, o-metildopa arba ketan-
serinas, ir/arba pozityviais inotropais, tokiais kaip
milrinonas, digitalis arba dobutaminas, ir/arba PDE
inhibitoriais, tokiais kaip zaprinastas, ir/arba spe-
cifiniais bradikardiniais agentais, tokiais kaip alini-
dinas arba falipamilas, endotelino antagonistas ir/arba

endotelino konvertinio baltymo inhibitorius, ir/arba

“renino inhibitorius, ir/arba trombolitinis agentas,

toks kaip streptokinaze.

Terapinis formulés I-VI junginiy aktyvumas buvo pade-
monstruotas tiriant su standartiniais laboratoriniais
gyvinais. Siam testui priskiriamas, pavyzdziui, perc-

ralinis junginiy vartojimas savaimingai hipertenzigkoms
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ziurkéms. Tuo badu, formulés I-VI Jjunginius galima
naudoti hipertenziniy Zinduoliy kraujo spaudimui suma-
Zinti. NeZidrint i tiksly suvartoto aktyvaus junginio
kieki, jo vartojimas priklauso nuo daugelio faktoriu,
pavyzdZiui nuo paciento amZiaus, nuo buvusios medi-
cininés istorijos salyguy grieZtumo ir Jjo vartojimo
ribas turi teisingai nustatyti priradantis gydytojas.
Zinduoliams, iskaitant Zmones, vartojimui per plonasias
Zarnas tinkanti dozé paprastai yra 0.01-25 mg/kg/i
dieng ribose, labiau iprasta 0.2-10 mg/kg/i diena,
duodant vienkartine arba suskaidytomis dozémis. Paren-
teraliniam vartojimui tinkanti dozé paprastai yra
0.001-2.5 mg/kg/i dieng ribose, labiau iprasta 0.005-
1 mg/kg/i diena, duodant vienkartine arba suskaidytomis
dozemis arba esant nepertraukiamam ivedimui. Priori-

tetinis yra percralinis vartojimas.

Formulés I-VI junginiai ir jy druskos yra angiotenzino
IT antagonistai, todél yra naudojami, gydant Zinduoliy,
jskaitant Zmones, hipertenzijg. Formulés I-VI junginiai
taip pat yra nurgdomi, kaip tinkantys dmaus ir chro-
nisko nuolatinio Sirdies nepakankamumo, glaukomos, pir-
minio ir antrinio hiperaldosteronizmo, pirminés ir
antrinés plau¢iy hipertenzijos, cor pulmonale, inksty
nepakankamumo, inksty vazohipertenzijos, anginos, migre-
nos, kairiosios ventrikuliarinés disfunkcijos, perife-
riniy kraujo indy susirgimy (pvz., Raynaud'o ligos),
sklerodermos, diabetines nefropatijos gydymui ir koro-
narinio nepakankamumo po miokardo infarkto profi-
laktikai.

Atitinkamai, toliau 3Siame iSradime pateikiamas bet
kuriy formulés I-VI junginiy naudojimas minéty susir-
gimy gydymui ir bet kuriy formulés I-VI junginiy nau-
dojimas, gaminant medikamentus minéty susirgimy gy-

dymui.
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Dabar bus aprasomi formulés I-VI junginiy gavimo budai.
Sie btdai sudaro tolimesni 3io iSradimo aspektqy.

Formules I junginiai, kuriuose Rg, yra Cy.4 alkilas, A
yra deguonis, o r yra 1, gali biti gaunami, reaguojant

formulés X junginiui

CHZL

Tso
Xso \_4f
| | %,

A -
50
_ ORsq

kurioje T. yra nueinanti grupé, tokia kaip halogenas
{pvz., bromas); o Rgy yfa Ci-q4 alkilas; su atitinkamu
formules Het-H junginiu, kur Het yra tcks, kaip buvo
apibrezta anksCiau pateiktuose struktariniy formuliy
sgraSuose; inertiniame reakcijos salygy atzvilgiu tir-

piklyje; geriau, esant bazei.

Formules Het-H junginiai gali buti gaunami anksc&iau
pateiktose atitinkamose patentinése publikacijose nu-
rodytais bidais. Ypa&, formulés Het-H junginiai, ku-
riuose Het yra xxv, xxvi ir xxvii formules grupé, gali
biti gaunami, kaip apradyta EP-A-0400974 (Merck), WO-A-
8114679 (Sanofi) ir EP-A-0475206 (Abbott), atitinkamai.

Formulés Het-H junginiai, kur Het yra formulés xxvi
grupé, gali bati gaunami Schunack [Arch. Pharmaz.
(1974) vVol. 307, p 46] apradytais budais (junginiams,
kuriuose Ry yra vandenilis), EP-A-0253310 (junginiams,
kuriuose Ry yra chloras arba trifluormetilas), EP-A-
0324337 (junginiamé, kuriuvose Ry yra pentafluoretilas),
WO-A-9200977 (junginiams, kuriuose Rg yra C,., alkilas)
ir EP-A-0465368 (junginiams, kuriuose Rg yra C,,
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alkilsulfinilas, C,., alkilsulfonilas, C;-4 alkiltio,
arilsulfinilas, arilsulfonilas, ariltio, arilmetil-
sulfinilas, arilmetilsulfonilas arba arilmetiltio grupe
[ kur "aril" reiskia fenilg, galinti buti C,4 alkil, Cy_4
alkoksi arba fluoro, chloro arba bromo pakeistu] ).

Formules X junginiai, kuriuose L yra halogenas, pa-
vyzdziui, chloras arba bromas, gali buti gaunami, rea-

guojant formulés XI junginiui
Y50 Y X1

su chlorinandiu agentu, pavyzdZiuil benzitrietilamonio
tetrachlorjodatu arba su brominan¢iu agentu, pa-
vyzdZiui, N-bromsukcinimidu; inertiniame reakcijos sa-

lygy atZvilgiu tirpiklyje.

Formulés XI junginiai, kuriuose Xs, yra jungtis, tokia
kad Ag, 1ir Bgy yra tiesiogiai prisijunge per anglis-
anglis jungti (pvz., kal As yra ii, iii, 1iv arba v
formulés grupe, kaip nurodyta anks&iau, o0 By, yra xv,
xix, xx, xxi arba xxii formulés grupé) gali buti

gaunami, reaguojant junginiui XII

I __sz XI11,
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kur Hal yra halogenas, atitinkamai bromas arba jodas;

su formules XIII junginiu
CH3 - Bso - Q50 XIII,

kurioje Bsy, yra xv, Xxix, xx, xxi arba xxii formulés
grupe, kaip nurodyta ankséiau; o Qs reidkia Zinomg
sujungian€ig aromatinius Ziedus grupe, tokig kaip boro
ragSties grupé, kurios formule -B(OH), arba boro
rugsSties darinys, kurio formulé -B(OAlk), (kur Alk yra
C,-4 alkilo grupe) arba trialkilalavo grupé, kurios
formule -Sn(Alk); (kur Alk yra C;,, alkil grupé);
inertiniame reakcijos salygy atZvilgiu tirpiklyje;
geriau reaguojant, esant bazei, tokiai kaip natrio
karbonatas; atitinkamai, esant metalo katalizatoriui,
tokiam kaip paladZiio(0) arba nikelio(0) katalizatoriui,
arba tuo paciu bidu reaguojant formulés XII ir XIII
junginiams, modifikuojant juos taip, kad pakaitai Qg ir

Hal yra sukeiCiami vietomis.

Formulés XIII junginiai, kuriuose Bg, yra xv, =xix, XX,
xX1 arba xxii formuleés grupé, kaip nurodyta anks&iau,
yra arba Zinomi 1§ patentiniy publikacijy, paZymeéty
raidemis (m) ir nuo (gq) iki (t), kaip nurodyta anks-
Ciau, arba yra iengvai gaunami i¥ ten apradyty junginiy
gerai mokslui Zinomais metodais (pavyzdZiui borinimo
reakcijos metu, modifikuojant formulés XIII Jjungini
taip, kad Qs, yra litis arba MgHal formulés grupé (kur
Hal yra halogenas) reaguojant su trialkilboratu (tokiu
kaip triiiopropilboratas, nuo -100° iki 0°C tempera-
tdroje) inertiniame reakcijos sglygy atZvilgiu tirpik-
lyje (tokiame kaip tetrahidrofurahas). Norint formulés
XIIT junginyje gauti -B(OH), formulés pakaita, galima
atlikti hidrolize, esant rGgs¢iai (tokiai kaip druskos

rigsStis).
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Formulés XII junginiai gali buti gaunami, reaguojant

formulés XIV junginiui

O O

P
T “ORgg X1V,

kurioje T yra trialkilalavo grupé, kurios formulé
-Sn(Alk);, kurioje Alk reiSkia Cj4 alkilo grupe (geriau
butilo grupe); su formules XV junginiu

Hal - Aso - I XV,

kurioje Hal yra bromas arba Jjodas, geriau bromas;
inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje, ge-
riau esant metalo katalizatoriui, tokiam kaip pala-

d?io (0) arba nikelio (O) katalizatoriui.

Formulés XIV Jjunginiai gali buti gaunami taip, kaip
apradé Liebeskind ir Fengl Journal of Organic Chemistry
(1990) Vol. 55 pp 5359/5364.

Formulés XV junginiai yra arba 7inomi 13 anksCiau pa-
teikty patentiniy publikaciju, pazyméty raidemis nuo
(b) iki (e), arba yra nesunkiai gaunami 18 ten apradyty
junginiu, pavyzdZiui, atitinkamai anks&iau apraSytuy ha-

logeninimo reakcijy metu.

Formulés XI junginius taip pat galima gauti, reaguojant

formulés XVI junginiui

CH3 - BSO - XSO - ASO - Met XVI,
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kurioje Met yra 1litis arba MgX formulés grupe, kur X

yra chloras, bromas arba jodas; su formulés XVII jun-

giniu

ALKO” M\.’R XVII,
“B50

kuricje Alk yra C,., alkilas; ir po to veikiant aci-
linan¢iu agentu, pavyzdzZiui, trifluoracto rig3ties an-
hidridu; inertiniame reakcijos salygy atZzvilgiu tirpik-

lyje.

Formulés XVII junginius galima isigyti Aldrich Chemical
Co. (Jungtineje Karalysteje).

Formulés XVI junginiai gali bOti gaunami, reaguojant

formuleés XVIII junginiui
CH3 - BSO - XSO - ASO - Hal XVIII,

kurioje Hal yra halogenas, geriau bromas; su C;_, alki-
lo-1li¢io 3junginiu arba metaliniu magniu; inertiniame

reakcijos salygy atzvilgiu tirpiklyje.

Formules XVIII junginiai, kur Xg; yra tokia jungtis, kad
A;, ir Bs, yra prisijunge per Jjungti anglis-anglis
(pvz., Ay yra anksciau patéikta formules 1ii, iii, iv
arba v grupe, o Bs, yra formules xv, xix, xx, xxi arba
xxii grupé) gali bati gaunami, reaguojant ankscéiau
aprasSytam formulés XIII junginiui su formulés XIX

junginiu
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Hal - Ag - I XIX,

kuricje Hal yra halogenas arba jodas, 0 Agy yra anksc¢iau
pateiktos formules ii, iii, iv arba Vv grupe; iner-
tiniame reakcijos salygu atZzvilgiu tirpiklyje; geriau
esant bazei, tokiai kaip natrio karbonatas; geriau
reaguojant, esant metalo katalizatoriui, tokiam kaip
paladZio(0) arba nikelio(0) katalizatoriui; arba tuo
pa&iu budu reaguojant formulés XII ir XIX Jjunginiams,
modifikuojant juos taip, kad pakaitai Qs ir Hal yra

sukeidiami vietomis.

Formulés XVIII junginiai, kur Xgy yra tokia jungtis, kad
A, ir Bsy yra prisijunge per anglis-anglis jungti
{(pvz., kai Agy yra anks&iau pateiktos formules ii, iii;
iv arba v grupé, o Bs, yra formules xv, xix, XX, XXi
arba xxii grupé) taip pat gali biti gaunami, reaguojant
formulés XIII junginiui, kuriame Qso YIra -MgHal formules
grupé (kurioje Hal yra bromas arba chleras) su formules

XX junginiu
Hal - ASO - Hal XX,

kurioje BA;, yra anksciau apradyta formules ii, 1iii, iv
arba v grupé, o kiekvienas Hal atskirai yra chloras,
bromas arba jodas; inertiniame reakcijos salyguy at-
yvilgiu tirpiklyje; geriau reaguojant, esant bazei, to-
kiai kaip natrio karbonatas; geriau esant metalc ka-
talizatoriui, tokiam kaip paladzio(O) arba nikelio(0)
katalizatoriui arba tuo paciu budu reaguojant formuleés
XIII ir XX Jjunginiams, modifikuojant juos taip, kad

pakaitai Qso ir Hal juose yra sukeidiami vietomis.

Formuleés XIX ir XX Jjunginiai yra arba Zinomi i3
anks&iau pateikty patentiniy publikaciju, paZymety rai-
démis (b)-(e), arba nesunkiai gaunami i% jose apradytuy

junginiy.
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Formulés I junginiai, kurioje As;, yra deguonis, r yra 1
ir Rgy yra C,., alkilas, taip pat gali bti gaunami,

reaguojant formulés XXI junginiui
Het = CH2 - BSO - X50 - ASO - I XXI

su ankscCiau pateiktu formulés XIV junginiu; inertiniame
reakcijos salygu ativilgiu tirpiklyje; geriau, esant
metalo katalizatoriui; pavyzdZiui paladZio(0) arba
nikelio (O) katalizatoriui.

Formulés XXI junginiai gali bGti gaunami, reaguocjant

formuleés XXII junginiui
LCH? - BSO - XSO - A50 - I XXII,

kurioje L yra nueinanti grupé, geriau halogenas, (pvz.,
bromas arba chloras) su formulés Het-H junginiu, kaip
buvo nurodyta anksc¢iau; inertiniame reakcijos sglygy

atzvilgiu tirpiklyje; geriau, esant bazei.

Formules XXI junginiai taip pat gali buati gaunami,
reaguojant formulés XXII Jjunginiui (arba atitinkamam
junginiui, kuriame L yra aminas) su atitinkamos for-
mules Het grupés pirmtaku, ir po to generuojant Het
liekang in situ. Tinkami tam metodai yra apradyti

anksCiau nurodytose patentinése publikacijose.

Formulés XXII junginiai, kuriuose L yra bromas arba
chloras, gali bGti gaunami, reaguojant formulés XXIII
junginiui

CH; - Bgg ~ Xgo — Agp — I XXIII

su chlorinan¢iu agentu, pavyzdZiui, benziltrietilamonio

tetrachlorjodatu, arba su brominan¢iu agentu, pa-
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vyzdziui, N-bromsukcinimidu; inertiniame reakcijos sa-

lygu atzvilgiu tirpiklyje.

Anks&iau pateikti formules XXIII junginiai, kuriuose X
yra tokia jungtis, kad As ir By, yra prisijunge per
jungti anglis-anglis (pvz., kai A, yra anksCiau pa-
teikta formules ii, 1iii, iv arba v grupé, o Bsy yra
formulés xv, xix, xx, xxi arba xxii grupe) gali bati
gaunami, reaguojant anksdiau pateiktam formulés XIII
junginiui su ankscCiau pateiktu formules XIX junginiu;
inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje; ge-
riau, reaguojant, esant bazei, tokiai kaip natrio kar-
bonatas; geriau esant metalo katalizatoriui, tokiam
kaip paladzio(0) arba nikelio(0) katalizatoriui, arba
tuo paciu budu reaguojant formulés XIII ir XIX jun-
giniams, mecdifikuojant jucs taip, kad pakaital Qs ir

Hal yra sukeiciami vietomis.

Suprantama, kad tada, xai formulés Het-H junginyje arba
formulés Het grupéje yra lengvai reaguojantis pakaitas,
toks kaip karboksilas, prie$ vykdant tam tikras anks-
giau apradytas reakcijas, yra bitina uZblokuoti 3i pa-
kaita (pavyzdZiui, 8§iuo atveju, esterifikuojant kar-
boksilo grupe). Po tokios reakcijos Dblokas gali bati
nuimamas (pavyzdZiui, vykdant rugdtine arba Sarmine
hidrolize) tam, kad gauti laisva pakaita, Jeigu rei-

kalaujama.

Formulés I junginiai, kuriuose As;, yra anksCiau pateikta
formulés vii grupé, Rg yra Cig alkilas, X5 Yyra
jungtis, r yra 1, o As; yra deguonis, gali buti gaunami,

reaguojant formules XL junginiui
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CHL

B0 G20

‘4“»—11

31301Lf37R132 k50 XL,
Rin

kurioje L yra nueinanti grupe, tokia kaip halogenas,
(pvz., bromas); o Rg, yra C,., alkilas; su atitinkamu
formuleés Het-H junginiﬁ, kurioje Het yra toks, kaip
apibrézta anksCiau pateiktuose struktiriniy formuliy
sgraSuose; inertiniame reakcijos sglyguy atzvilgiu tir-
piklyje (tokiame kaip dimetilformamidas); geriau esant

bazei, tokiai kaip natrio hidridas.

Formules X7, junginiai, kuriuose Ry, yra C,., alkilas, o L
yra halogenas, pavyzdZiui, chloras arba bromas, gali

biti gaunami, reaguojant formulés XLI junginiui

:ﬁN>T~—lti\ XLI
Ri3g ‘\\;!..FRL;Z ORs

Ry3y

su chlorinanc¢iu agentu, pavyzdzZiui, benziltrietilamonio
tetrachlorjodatu, arba su Dbrominan¢iu agentu, pa-
vyzdZiui, N-bromsukcinimidu; inertiniame reakcijos sg-

lygy atZvilgiu tirpiklyje.

Formules XLI junginiai gali biti gaunami, reaguojant

formulés XLII junginiui
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Bso
N Li
< ot XLII
®130 W (S R132

Ris

su anks¢iau pateiktu formulés XVII junginiu ir po to
veikiant acilinanciu agentu, pavyzdziui trifluoracto
rig3ties anhidridu; inertiniame reakcijos salygu at-

7vilgiu tirpiklyje.

Formulés XLII junginiai gali buti gaunami, reaguojant

formulés XLIII junginiui

cHy -
l 3
Bso
N

d

[

(2
R130 “4;E>R132
-Ky3)

XLITI

su C,., alkillicio reagentu (tokiu kaip butillitis);

inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyJje.

Formulés XLIII Jjunginiai yra 3inomi 1§ WO-A-9215577

(Searle) .

Formulés I junginiai, kuriuose Xs, yra ne Jjungtis, ©
jungianti grupe, kaip buvo aprasyta anks&iau, gali buti
gaunami anksdiau apraldytuy reakcijy keliu, modifikuojant
atitinkamy alternatyviniy aromatinio arba alifatinio
jungimosi reakciju pagalba, kaip nurodyta FR-A-2669928
(Labs UPSA), EP-A-0323841 (Du Pont), EP-A-0475206 (Abbot),
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EP-A-0449699 (Labs UPSA), US-A-5091390 (Du Pont), US-A-
4880804 (Du Pont) ir US-A-5043349 (Du Pont) ir ten
esanfiose nuorodose.

Formulés V junginiai, kuriuose Ay yra deguonis, o Rja,
yra C,4 alkilas, gali btti gaunami, reaguojant formulés L
junginiui

Ry3
Ry3p7A00~ *Z

§ R332 L
{Ch‘zlm
B

60"

Su anksciau pateiktu formulés XIV junginiu (kurioje Rgg
yra Rsz3) inertiniame reakcijos salygu atZvilgiu tir-
piklyje; geriau esant metalo katalizatoriui, tokiam

kaip paladZio (0) arba nikelio (0) katalizatoriui.

Formules L junginiai, kuriuose Ry, yra formulés xxx
grupe, gali biti gaunami, dehidratuojant formulés LI

junginj

R330™ A200“‘6 \ﬂ:;~ f,ox<a342
{CHz)m R340 Ryqy ) LI
BGO-HSI i

pavyzdziui, reakcijoje su acilinan&iu agentu, tokiu

kaip acto rugSties anhidridas ir po to veikiant baze,

e —— e S . —
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tokia kaip diazobiciklo[5.4.0]undec—7-enu inertiniame

reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje.

Formules LI junginiai gali pati gaunami, reaguojant

formulés LII junginiui

F - Fasn

R3307 2200\ "

o N 140

{ LII
gC)!zlm le)

BGG ~Hal

su R34 CHoR3s2 formulés Jjunginiu inertiniame reakcijos
salygu atzvilgiu tirpiklyje, esant bazei, tokiai kaip
licio diizopropilamidui. Formulés RisCHzR342 junginiail
yra gerail 5inomi mokslul (pvz., 18 EP-A-0425211;
smithkline Beecham) .

Formulés LII junginial gali boti gaunami, reaguojant

formulés LIII junginiui

N——~R3y;
Ry30~ 2004 \L\
N~ ~\T/R340
! ; LIII
0
su formulés LIV junginiu
L(CHz)m - BGO - Hal LIV,

kurioje Hal yra promas arba jodas, O L yra nueinanti

grupe, tokia kaip Dbromas arba chloras; inertiniame
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reakcijos salygu atZvilgiu tirpiklyje; geriau esant
bazei, tokiai kaip kalio karbonatas. Sios reakcijos
pasekoje susidaro izomeriniy produkty mi$inys, kuriuos
galima atskirti iprastais budais, pavyzdZiul staigios

chromatografijos kolonéléje bidu.

Formulés LIII junginiai yra Zinomi i$§ EP-A-0425211
(Smithkline Beecham) arba ‘yra nesunkiai gaunami i3 ten

aprasyty junginiy gerai Zinomais mokslui badais.
Formules LIV junginiai yra gerai Zinomi.

Formules L junginiai, kur Ry, yra formulés xxxi grupe,

gali bdti gaunami, reaguojant formulés LV junginiui

. {N R331
Ry30™ 2200 \7(’
3 N)\

» (CHy)n—CO,H Lv,
I(CHz)m

kurioje Hal yra bromas arba jodas su formulés LVI jun-

giniu

fas0 B35y

1i—N§‘,—R352

Rycy LVI

”

inertiniame reakcijos salygy atzvilgiu tirpiklyje;
geriau esant katalizatoriui, tokiam kaip N-hidro-

sukcinimidas.
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Formulés LV junginiai gali biti gaunami, kaip apradyta
EP-A-0437103 (Smithkline Beecham) .

Formulés LVI junginiail gali biti gaunami, kaip aprasyta
EP-A-0437103 (Smithkline Beecham) .

Formulés L Jjunginiai, kuriuose Ri;; Yra formulés =xxxii
grupe, gali buti gaunami, reaguojant formulés LVII jun-

giniui

' N~rRa31
R330‘?200"‘/( t}[:

}'4 (CH;;.in"L
Fnym LVII,
Beo"}!al

kurioje Hal yra bromas arba chloras, o L yra nueinanti

grupé, tokia kaip chloras; su formulés LVIII junginiu

T360 g1
- ,}MRM LVIII

(CHy )Y — Rqg
2D 363

inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje (to-
kiame kaip dimetilformamidas); geriau esant bazei, to-

kiai kaip trietilaminas.

Formulés LVIII junginiai gali pati gaunami, kaip ap-
radyta EP-A-0427463 (Smithkline Beecham) .



10

15

20

25

30

35

LT 3612 B
70

Formulés LVII junginiai, kuriuose n yra didesnis negu 1,
yra Zzinomi i§ US-A-4340598 (Takeda) arba yra nesunkiai
gaunami i3 ten apradyty junginiy gerai Zinomais mokslui

metodais.

Formules LVII junginiai, kuriuose L yra halogenas, o n
yra 1, gali bati gaunami, reaguojant formulés LIX jun-

giniui

_ N R33l

R3367 4200
Ill CH,0H
‘(Cﬂz)m LIX,
360"'}‘1&1

kurioje Hal yra bromas arba chloras; su halogeninand¢iu
agentu, tokiu kaip tionilo chloridas; inertiniame reak-

cijos salygy atzvilgiu tirpiklyje.

Formules LIX junginiai gali bati gaunami, reaguojant

formulés LX junginiui

New, R

700 KD}
K330~ A200X |'».Tj
!(Ché; in

su redukuojanciu agéntu, tokiu kaip natrio borhidridas;

inertiniame reakcijos saglygy atzvilgiu tirpiklyje.
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. Formules LX junginiai gali boti gaunami, kaip aprasyta

EP-A-0427463 (Smithkline Beecham) .

Formulés L junginiai, kuriuose Ra3y yIra formulés xxxiii
grupe, kurioje Rz YXa karboksilas, Ao YTré karbonilas,
0o Ry, yra Cie alkilas, gali pati gaunami, hidro-

lizuojant formulés LXI jungini

2 S ‘
,_4 G OR4 71
“330“Azoo t][i 3

(Cﬂl)n— N ‘Ry”.
vuﬂu €0, LXI,
Bgo—H2) R} 13

kurioje Riy; YIré C,.¢ aikilas, © Rj;3 yra kaip apibrezta
anks&iau, bet ne vandenilis; pavyzdiiui su baze, tokia
kaip vandeninis natrio karbonato tirpalas; inertiniame

reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje.

Formulés LXI junginiai, kuriuvose Rjqy Yra C,.¢ alkilas,
gali pati gaunami, reaguojant atitinkamam junginiui,
kuriame R Yra vandenilis, su bazée, tokia kaip natrio
hidridas, po to veikiant C,.¢ alkilo halogenidu inerti-

niame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje.

Formulés LXI junginiai, kuriuose Rayppy yra vandenilis,
gali pati gaunami, reaguojant anks&iau pateiktam for-
mules LVII junginiui, kuriame L yra chloras, su for-

mulés LXII junginiu

H“" {.OR31 1
l“aszCO)z -«
+
Na LXII,
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kurioje Ri;; yra kaip apibréita anksCiau, bet ne van-
denilis; inertiniame reakcijos sglygy atZvilgiu tirpik-
lyje (tokiame kaip dimetilformamidas) .

Formulés LXII junginiai gali biti gaunami, kaip apra-
Syta WO-A-9200068 (Smithkline Beecham) .

Formuleés L junginiai, kuriuose Ry, yra formulés xxxiii
grupé, kurioje Ry, yra -CO,R393 formulés grupé, A, yra
jungtis, o Ryy; ir Ry, abu yra vandeniliai, gali bati

gaunami, hidrolizuojant formulés LXITI jungini

N _—R
331
R330~A200—% $O2R393
Y'\l ) (CH:ﬂn—Cw—u
(
l

CHybm _ PhJLml LXIII,
B5C-Hal

kurioje Rj;; yra kaip apibréita anks¢iau, bet ne van-
denilis, pavyzdZiui atliekant hidrolize vandeniu pra-
skiesta rugStimi, tokia kaip druskos rugstimi; iner-

tiniame reakcijos salygy ativilgiu tirpiklyje.

Formules LXIII junginiai gali bati gaunami, reaguojant
formulés LVII Junginiui, kuriame L yra chloras, su

formulés LXIV junginiu

Eh
Ph Li .

kurioje R3y; yra kaﬁp apibrézta anks¢iau, bet ne vande-
nilis; inertiniame reakcijos salygy ativilgiu tirpik-

lyje (tokiame kaip tetrahidrofuranas).
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. Formulés LXIV junginiai gali bati gaunami, kaip ap-

rasyta WO-A-9200068 (Smithkline Beecham) .

Formulés II junginiail (pirmiausia giam idradimui pri-
skiriami junginiai), kuriuose Ry yra Ci.g alkilas, ©
Bq Yra deguonis, gali bati gaunami, reaguojant for-

mulés LXX junginiui

CHyL

f NS
P33 CrRae

“~‘_;L;I LXX,

kurioje L yra nueinanti grupe, tokia kaip halcgenas, ©
Ry yra C,., alkilas; su atitinkamu formuleées Het- -H jun-

glnlu, kur Het yra formulés xxxviii grupée

)316
- 17
R3jg < (xxxviii)

N B
! e Ry13

inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje:; ge-

riau esant bazei.

Formulés LXX junginiai, yuriuose L yra halogenas, par
vyzdziui, chloras arba bromas, gall pati gaunami, rea-

guojant formulés LXXI junginiui
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&
313 Q\;¢;“R314
Ou. .0 LXXI
| ¥ '
1127 ' %310

kurioje Ry yra C;,, alkilas; su halogeninan&iu agentu,
tokiu kaip chlorinantis agentas, pavyzdZiui, benzil-
trietilamonio tetrachlorjodatu, arba su brominanciu
agentu, pavyzdZiui N-bromsukcinmidu, inertiniame reak-

cijos salygy atzZvilgiu tirpiklyje.

Formulés LXXI junginiai gali bati gaunami, reaguojant
formules LXXII junginiui

p \\\I/i.j,-»s\m}?c LXXII,

kurioje Hal yra halogenas, geriau bromas arba jodas, o

R3j0 yra C, 4 alkilas; su formulés LXXIII junginiu

CHy

N

I

s “\];Rm LXXIII
I

Qs0
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kurioje Qso reiskia boro rigdties grup&: kurios formule
-B (OH) , arba trialkilstanil grupe; kurios formule
-sn (Alk)5 (kur alk reiskia Ci-a alkilo grupe)i iner-
tiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyjei geriau
reaguojant, esant bazel, tokiai kaip natrio karbonatas:
geriau esant metalo katalizatoriui, tokiam kaip Ppa-

1adzio (0) arba nikelio (O) katalizatoriui.
Formulés LXXITI junginiai yra gerai Zinomi .

Formulés LXXII junginiai gali pati gaunami, reaguojant

formules LXXIV junginiui

o .Q

Ij\ LXXIV,

T OR310

kurioje Rapo Y@ C,.q alkilas, o T yra trialkilalavo
grupe, xurios formule -Sn (AlK) 3/ kurioje Alk reidkia Cy-q
alkilo grupe< (geriau putilo grupg)i SU formulés LXXV

junginiu

b
e
312&\3( LXXV,

R31a

kurioje Hal yra bromas arba jodas, geriau bromas, iner-
tiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje, geriau
esant metalo katalizatoriui, tokiam kaip paladiio(O)

arba nikelio (0) katalizatoriui.
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Formulés LXXIV junginiai gali buti gaunami, kaip apraseé
Liebeskind ir Fengl, Journal of Organic Chemistry
(1990) Vol. 55 pp 5359/5364.

Formulés LXXV junginiai yra gerai Zinomi ir jy galima
isigyti Lancaster Synthesis Ltd arba Aldrich Chemical

Co. (Jungtiné Karalyste).

Formulés LXXI junginiai taip pat gali bati gaunami,

reaguojant formulés LXXVI junginiui

LXXVI,

kurioje Met yra litis arba MgX formulés grupé, kur X
yra chloras, bromas arba jodas; su formulés LXXVII jun-

giniu

o™ “oryy, LXXVII

kurioje Rs3;¢ yra CL; alkilas, o Alk yra C;, alkilas; po

to vykdant reakcijg su acilinan¢iu agentu, pavyzdZiui
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~ su trifluoracto rigsties anhidridu; inertiniame reak-

cijos salygu atzvilgiu tirpiklyJje.

Formulés LXXVII junginiai yra gerai yinomi ir ju galima

isigyti Aldrich Chemical Co. (Jungtineé Karalyste) .

Formulés LXXVI junginiai gali buti gaunami, reaguojant

formulés LXXVIII junginiui

CHy

R3137r R
? 'f¢J 304
() LXXVIII,
\\ -~ Hal

31( { \/
~rgy,

kurioje Hal yra halogenas, geriau bromas; Su Cqiq al-
killi&io Jjunginiu arba metaliniu magniu; inertiniame

reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje.

Formulés LXXVIII junginial yra apradyti Gomberg 1ir
pernert (J. Am. Chem. Soc. (1926) Vol 48, p 1373) ir

gali biti gaunami, kaip ten aprasyta.

Jie taip pat gali biti gaunami, reaguojant formulés
LXXIII junginiui, modifikuojant Ji taip, kad Qg YIa
MgHal formules grupe (kur Hal yra chloras, bromas arba
jodas) su 1,2-dijodbenzenu, 1,2—bromjodbenzenu, 1,2-
dibrombenzenu arba 1,2—bromchlorbenzenu (pakeistu ati-
tinkamai Ry ir/arba Rsp grupémis) inertiniame reak-
cijos salygu atzvilgiu tirpiklyje, esant paladzio(0)

arba nikelio(O) katalizatoriui.




10

15

20

25

30

35

LT 3612 B
78

Formulés LXXIII junginiai modifikuojant juos taip, kad
Qs yra MgHal formulés grupe, galil biti gaunami, rea-
guojant atitinkamiems junginiams, kuriuose Q5o yra chlo-
ras, Dbromas arba jodas, su metaliniu magniu; iner-

tiniame reakcijos salygy at¥vilgiu tirpiklyje.

Formulés II junginiai, kuriuose Ay Yyra deguonis, O Rz
yra zemesnysis alkilas, taip pat gali buti gaunami,

reaguojant formules LXXIX junginiui
Ry R
PR Y
‘ \/ LXXIX,

kurioje Het yra anksciau pateikta formules XXxviii
grupé; su ankscCiau pateiktu formulés LXXIV junginiu
inertiniame reakcijos salygu at?vilgiu tirpiklyje, ge-
riau esant metalo katalizatoriui, pavyzdZiui pala-

dzio (0) arba nikelio(O) katalizatoriui.

Formuleés LXXIX junginiai gali buti gaunami, reaguojant

formules LXXX junginiui

CiyL

2N

-—-‘—
i

R TRaie A
X
s

J

R -—
312{\>
R3yz

-~

— 1
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kurioje L yra nueinanti grupé, geriau halogenas (pvz.
bromas arba chloras); su Het-H formules junginiu (kur
Het vyra anks&iau pateikta formulés xxxviii grupe)
inertiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje,

geriau esant bazei.

Formulés LXXX junginiai, kuriuose L yra bromas arba
chloras, galil pati gaunami, reaguojant formulés LXXXI1

junginiuil

CHy
1 o~ 7
R3127 y Pane

T LXXXI
R312E:\/{

R311

su chlorinanciu agentu, pavyzdiiui, benziltrietilamonio
tetrachlorjodatu, arba su brominanciu agentu, pa-

vyzdiiui,_ﬁ;bromsukcinimidu.

Formulés LXXXI junginiai yra 7inomi 18 Hammerschmidt ir
Vogtle (Chem. Ber. (1979) Vol. 112 p 1785) ir gali biti

gaunami, kaip ten aprasyta.

Formulés Het-H junginiai, kuriuose Het yra anksciau
apradyta formules xxxviii grupe, kur Rser Ryp7 1T Rais
kiekvienas atskiral yra vandenilio, Ci-4 alkilo, nitro,
fluoro, chloro, bromo, ciano arpa formilo grupe, gali

pati gaunami EP-A-0400974 (merck) aprasytais budais.

Formulés Het-H junginiai, kuriuose Het yra anksCiau pa-
teikta formules wxxviii grupé, kur Rsy yIa -S0,NR3z0R321

formulés grupe, gali bdti gaunami, reaguojant atitin-—
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kamam formulés Het-H junginiui, modifikuojant 3ji taip,
kad R3;; yra sulfonilo chlorido grupée; su HNRjR3p;, for-
mulés aminu arba jo druska; inertiniame reakcijos sa-

ligq atZzvilgiu tirpiklyje.

Formulés Het-H Jjunginiai, kuriuose Het yra formules
xxxviii grupé, modifikuojant juos taip, kad Ry, yra
sulfonilo chlorido grupé, gali biti gaunami, reaguojant
atitinkamam Het-H formulés junginiui, kur Rs;, yra amino
grupe; su diazotinan¢iu agentu, tokiu kaip Sarminio
metalo nitritas, atitinkamomis sglygomis (pvz., esant
koncentruotai druskos ragiciai, Zemesnéje negu 5°C tem-
perattroje); pridedant vario (I) Jjonu Saltini (pvz.,
pridedant vario chlorido) ir sieros dioksidg iner-

tiniame reakcijos salygy atZvilgiu tirpiklyje.

Formules Het-H Jjunginiai, kuriuose Het yra formules
xxxviii grupe, Xur Ru7 yra amino grupé, gali biti gau-
nami, redukuojant atitinkamg jungini, kur Rj3;; yra nitro
grupé, atitinkamu reduvkciniu agentu, pavyzdZiui, van-
denilio dujomis su katalizatoriumi, tokiu kaip me-

talinio paladZio katalizatorius.

Formulés I junginiai,  modifikuojant juos taip, kad Rgg
yra anksciau pateiktos formulés xxxv, xxxvi arba xxxvii
grupé (pvz., taip vadinami "pro-vaistai") gali buti
gaunami, reaguojant anks&iau pateikto formules I jun-
ginio $Sarminio metalo druskai, kur A, yra deguonis, o
Ry, yra vandenilis, su anksc¢iau pateiktais jﬁnginiais,
kuriy struktlGrinés formulés yra xxxv, Xxxvi arba
xxxvii, kur kiekvienoje atskirai pateiktoje struktiroje
laisvas valentingumas yra sujungtas su halogenu, geriau
chloru, inertiniame reakcijos salyguy ativilgiu tir-
piklyje; geriau .esant Sarminio metalo jodidui, pa-

vyzdziui kalio jodidui.
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Formulés I junginiai, kxuriuose Ag YI3 deguonis, © Regq
yra vandenilis, gali bati qaunami, hidrolizuojant for-
mulés I jungini, kuriame A5 Yré deguonis, © Ry YI@
semesnysis alkilas (gaunamas kaip buvo aprasyta anks-—
giau) ., pavyzdiiui, kaitinant rﬁgétinémis arba 38ar-

minémis salygomis.

Be to, formules 1 junginiai, xuriuose BRs Yré deguonis,
o Rgy YI2 vandenilis, gali pati gaunami, nuimant blokus
nuo formulés 1 junginiq, xuriuvose As yra deguonis, MO~
difikuojant juos taip, kad Rso yra apsauginé grupe,

pavyzdiiui:

1) aralkilo grupe, vykstant eterio skilimui, Pavyz-
dziui, naudojant bromo vandenilio ragdti, inerti-

niame reakcijos salygu atzvilgiu skystyJje;

2) aralkilo grupé (pavyzdiiui penzilas arba tritilas),
pavyzdiiui, vykstant hidrogenolizei, pvz., SUY vande-

niliu vir$s paladZio ant anglies; arba

3) trialkilsililo grupé (pavyzdiiui, _E:butildimetil—
sililas) 7inomais silicio galinimo metodais, Pa~
vyzdiiui reaguojant Su fluorido galtiniu; PVZ:.r

tetrabutilamonio fluoridu) .

patyrusiems turety butil 3inoma daugd apsauginiu grupiu,
kurios galil poti naudojamos. Siy apsauginiu grupiu
pavyzdzius ir Ju prijungimo pei padalinimo metodus
galima rasti T. W. Greene, John Wiley & Sonsy 1981

vadovelyje wprotective Groups in Organic Synthesis".

Taip pat turéty pdti Zinoma, kad anksciau aprasytos
reakcijos Su junginiais, kuriuose Rgy Yra C,., alkilas,
taip pat gali pati vykdomos, naudojant atitinkamus
junginius, modifikuojant Juos taip, kad Rso juose yra

anksciau aprasyta apsauginé grupé.
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Dél to, i3 kitos puseés, Siame iSradime pateikiami nauji

tarpiniai formulés XC junginiai.

(({l‘lz )r’“(:t

Pso 0 0 XC,
X50 jiI

Bgpm T 0

kurioje Z yra anksciau aprasSyto tipc apsaugine grupeé.

Formulés I junginiai, kuriuose As; yra siera arba -NRs,-
formulés grupé, gali biati gaunami, reaguojant formules

XCI junginiuil

(CHy ) Het

§s0 0 0

%59 A
! XCI
Aﬂr~‘—-l;f ’

kurioje Hal yra halogenas, geriau bromas arba chloras;
atitinkamai su HSRs, arba HNRsRs, formulés Jjunginiu
(arba jo 8arminiy metaly druskomis); inertiniame reak-
cijos salygu atzvilgiu tirpiklyje (tokiame kaip piri-
dinas). Kai As;; yra siera, po &ios reakcijos vykdoma
sgveika su stipria rug3timi, tokia kaip koncentruota
druskos rugstis. Tam, kad gauti atitinkamg laisvag rugs-
ti, bet kokia susidaranti druska, Jjeigu norima, turi

biti neutralizuojama.

Formulés I junginiai, kuriuose As; yra siera arba -NRg,-

formulés grupeé, o Rs; yra C,., alkilas taip pat gali buti
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gaunami, reaguojant formulés XCI junginiui su van-
denilio sulfidu arba atitinkamai su amoniaku, ir po to

veikiant alkilinan&iu agentu, jeigu reikia.

Formulés XCI Jjunginiai taip pat gali bati gaunami,
reaguojant formulés I junginio, druskai, geriau 38ar-
minio metalo druskai, kuriame As; yra deguonis, O R
yra vandenilis; su halogeninan&iu agentu, geriau chlo-
rinandiu agentu, tokiu kaip oksalilo chloridas; iner-

tiniame reakcijos salygu atzvilgiu tirpiklyje.

Formulés I Jjunginiai, kuriuose A; yra -NRs-, kur Rs,
yra, kaip aprasyta anks¢iau, taip pat gali bati gaunami
vykdant formulés I junginio, kuriame Ag yra deguonis, o
Rg, yra C;., alkilas, saveika su HNR;oRs, formuleées jun-
giniu arba jo Sarminiy metaly druskomis inertiniame

reakcijos salygy atzvilgiu tirpiklyje.

Visi &ia apradyti nauji tarpiniai junginiai, turintys
ciklobutendiono Zieda &Siame iSradime yra pagrindiniai

mediatoriai ir sudaro papildomg i3radimo aspekta.

Taip pat pateikiami nauji tarpiniai junginiai, ati-
tinkantys anks&iau pateiktas formules I struktiras
(pvz., formulés II, III ir IV struktiras, modifikuojant
jas taip, kad Ry, yra apsauginé grupé, kaip aprasyta

anksc¢iau) .

Formulés I junginiy druskos, kurios taip pat jeina i S$i
idradimg, gali biti gaunamos jprastais budais, tokiais
kaip, reaguojant laisvai rug$tinei arba laisvai bazinei
formulés I junginio formai su vienu arba daugiau ati-

tinkamos rugsties arba bazés ekvivalenty.

Terapinis formulés I junginiy aktyvumas buvo pade-
monstruotas 3iais bandymais. Bandyme A junginiuy uZsi-

laikymo ant antinks¢io membranos angiotenzino II re-
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ceptoriaus trauka buvo nustatoma in vitro, o bandymuose
B ir C antihipertenzinis junginiy efektas buvo matuo-

jamas in vivo. Toliau bandymai apra$omi smulkiau.
Bandymas A
1) Membrany paruosSimas

Naujosios Zelandijos baltojo triudio patino antinksc&io
liaukos buvo homogenizuojamos ant ledo 20 mM vandeni-
niame natrio bikarbonato tirpale, turinc¢iame 50 pM PMSF
(fenilmetansulfonil fluorido) (2 ml/g $&lapio svorio),
naudojant Polytron (prekes Zenklas) homogenizatoriy,
3x15 sekundZiy, nureguliavus ties 8. Homogenatas buvo
centrifuguojamas prie 900 g 10 minuéiuy, esant 4°C, o
nuosédos buvo pasalintos. Supernatantas buvo centrifu-
guojamas dar kartg prie 30000 g 30 minudiy, esant 4°C,
o gautos nuosédos buvo suspenduojamos tiriamajame bu-
feryje (50 mM Tris-BEC1l, pH 7.4, turin¢iame 1mM EDTA,
6.5 mM “gCl,, 125 mM NaCl, 50 uM PMSF, 5 pg/ml pepsta-
tino ir 50 pg/ml kiekvieno leupeptino, antipaino,
aprotinino ir chimostatino): 10 ml pradinio $lapio audi-
nio gramui. Kaip krioprezervantas buvo pridedamas poli-
etilenglikolis (galutine koncentracija 30 %), o mem-
branos preparatas buvo padalintas i meéginius, laikomus
prie -80°C tiek, kiek yra reikalinga. Baltymas buvo

‘nmustatomas modifikuotu Lowry metodu. (Markwell et al,

(1978) Anal. Biochem., 87:206-210).
2) Surisimo tyrimas

TriuSio antinksCio membrany pévyzdiiai, turintys 10-30. pug

125 . .
I] —angiotenzinu

baltymo buvo inkubuojami su 0.05 nM [
II, esant arba nesant potencialiam angiotenzino 1II
antagonistui, 1 ml(poliamidiniuose mégintuvéliuose 200 pl
bendrame tiriamojo buferio taryje. Po 60 minuliy

inkubavimo prie 25°C, reakcija buvo sustabdyta, pri-
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dedant ataldyto ledu tiriamojo buferio, o suristas ir
laisvas radioaktyvumas buvo atskirtas per Skatron (pre-
kés senklas) receptoriy suridimo filtrus, pried tai
sudrékinus tiriamuoju buferiu, naudojant Skatron 1las-
teliy pjovéja. Filtrai buvo praplaunami at8aldytu ledu
fosfatu buferintu fiziologiniu tirpalu, iédziovinami, o
radioaktyvumas buvo nustatomas, naudojant gama skai-
tikli. Nespecifinis suriSimas, i%matuotas, esant 2 UM
nezyméto angiotenzino II, buvo atimtas i$ bendro su-
rigimo tam, kad gauti specifini suridimz. Radioligandy
surigimo kreivés buvo ctiriamos, naudojant EBDA ir
LIGAND (Cambridge Biosci-). Suri$imo traukos dydiiai
buvo gauti netransformu. 4y duomeny nelinijinés regre-

sijos analizés budu.

Cia pateiktuose pavyzdZiiuose apradytuy Jjunginiy ak-
tyvumai yra pateikti toliau esandios A lentelés 1 stul-

pelyje.
Bandymas B

Buvo naudojamas Aoki-Okamoto padermés savaime hiper-
tenziniy zZiurkiy patelés, svorio intervalas 180-240 g.
Pried priimant tiriamg jungini, Ziurkiy grupés po ke-
turias buvo laikomos alkanos per nakti. Kraujo spau-
dimas buvo nustatomas $iuo budu. Ziurkés buvo pa-
talpintos i déze, laikoma prie 38°C, o ju uodegos buvo
i&sikidusios pro dézéje esancias skyles. Po 30 min
kraujo spaudimas dézeje buvo matuojamas, naudojant i3-
sipug&ianti rankogali, patalpinta aplink uodegos pa-
grinda, © arterinés pulsacijos kontroliuojamos pneuma-
tiniu pulso keitikliu. Spaudimas, didesnis negu tike-
tinas kraujo spaudimas, buvo nukreipiamas i rankogali,
ir &is spaudimas pamazu buvo sumaZinamas. Spaudimas
rankogalyje, kuriam esant vél atsirasdavo arterinés
pulsacijos, buvo imamas kaip kraujo spaudimas. Ziurkés

buvo idimtos 1% deéZés, ir kiekvienai grupei oraliail
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buvo duodama nustatyta tiriamo junginio dozé tirpalo
arba suspensijos 0.25 % vandenineje karboksimetilceliu-
liozéje pavidalu. Priedo be matavimo pried priimant
doze, kraujo spaudimas dar puvo ismatuotas pries 1.5 ir
5.0 valandas po dozés priémimo. Kraujo spaudimo su-
mazinimo laipsnis reikalingas tam, kad pasiekti reiks-
minga p<0.01 lygi, sulyginamg su kontrole, buvo 9 % po
kontroliniy pakitimy korekcijos tam tikrais laiko
intervalais. Tuo bidu, 3$iame bandyme junginiai buvo
laikomi aktyviais, jeigu po 9 % arba didesnés nei 9 %

korekcijos, jie sukeldavo kraujo spaudimo sumazejima.

Ribinés antihipertenzinés formules I junginiy dozés bu-
vo nustatomos tokiu budu. Junginiai buvo testuojami i8S
pradziy skirtingais doziy lygiais, pavyzdziui 90 mg/kg.
Jeigu Jjunginys buvo laikomas pakankamai aktyviu (po
korekcijos duodantis kraujo spaudimo sumazéjima, 1lygy
arba didesni nei 16 %), Jjis buvo pertestuojamas, esant
semesniam dozés lygiui, pavyzdiiui 30 mg/kg. Testuo-
jant, esant tolesniems Zemiems dozés lygiams, buvo nu-
statoma ribiné antihipertenziné dozé (doze po korek-
cijos sukelianti kraujo spaudimo sumazéjimg tarp 9 % ir
16 ). Neaktyvas tam tikrame dozés 1lygyje junginiai,
sukeliantys kraujo spaudimo sumazéjimg lygy arba di-
desni nei 16 % po korekcijos, kitame auk8tesniame dozes
lygyje buvo priskirti prie turindiy ribine antihi-
pertenzine doze dviejy doziy lygiy ribose.

Toliau pateikiamuose pavyzdZiuose apradytuy junginiy ak-

tyvumas yra nurodytas teliau, A lentelés 2 stulpelyje.

Bandymas C

Modifikacijos dingstimi buvo atliekama anks¢iau pa-
teikta bandymo B proceduira, prie$ tai paveikiant Ziur-
kes bendrofluazidu 10 mg/kg (peroralikai vartojamas

diuretikas), tam, kad uZtikrinti reninangiotenzino sis-
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temos aktyvavima, 16 ir 2 valandas pries priimant

tiriamojo junginio doze.

Toliau pateikiamuose pavyzdZiuose aprasytu junginiuy
aktyvumas yra nurodytas toliau esancios A lentelés 3

stulpelyje.

Ziam isradimui priskiriamy junginiy antihipertenzinis
aktyvumas taip pat gali bati demonstruojamas ziurkese,
kuriy renin-angiotenzino sistema buvo aktyvuota chi-

rurginio isikisimo buadu.

A LENTELE
GALUTINIS 1 STULPELIS 2 STULPELIS 3 STULPELIS
PAVYZDZIO (Ki bandyme A) (Ribine antihiper- | (Ribine antihiper-
PRODUKTAS (x107°M) tenzine dozé ban- | tenziné dozé ban-
dyme B) (mg/kg) dyme C) (mg/kg)

1 97.6 - 30

2 97.6 - 30

4 5 0.1 0.1

5 1.78 1 1

6 400 - -

8 3.18 10 <10

9 3.71 10 0.1

11 393 - -

12 13.3 - - |

13 19 10 <10

15 13.5 - 3

16 1890 - -

17 21.5 - -
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3 STULPELIS

GALUTINIS 1 STULPELIS 2 STULPELIS
PAVYZDZIO (Ki bandyme A) (Ribiné antihiper- (Ribiné antihiper-
PRODUKTAS (x107°M) tenziné dozé ban- | tenzine dozé ban-
dyme B) (mg/kg) dyme C) (mg/kg)
20 81.7 3 1
22 3.68 - 30
24 31.1 - 3
28 27.7 - 10
29 13.7 >3 3
30 77.9 - <10

I&radimas yra ilius
pavyzdZiais,
yra pateikiamos pagal tiri.

rakterizuojami

btdy:

nanso ir infra-raudonaja spektroskopija.

vienu

elementine analize,

arba daugiau

truojamas tolesniais neribojanciais
xuriuvose sumaidyty tirpikliy kompozicijos
Nauji junginiai buvo cha-
toliau pateikiamuy

branduoliy magnetinio rezo-

Staigil chromatografija buvo atliekama pagal metoda,
apradyta Still et al., J. Org. Chem. (1978), Vol. 43,
pp 2923-5.

1 Pavyzdys

a)

Misinys, susidedantis i§ 3- izopropoksi-4- tributil-
alavo ciklobut-3-en-1,2-diono (4.68 g; geriau kaip ap-
radyta Liebeskind ir Fengl, Journal of Organic Che-
mistry (1990), Vol. 55, PP 5359/5364), 1l-bromo-2-
jodbenzolo (3.54 g), sauso dimetilformamido (15 ml),

tetrakis(trifenilfosfin)paladiio(O)

(0,606 9g)

ir vario
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jodido (0.196 g), buvo mai3omas azoto atmosferoje kam-
bario temperatircje mazdaug 2.5 valandas, o po to lai-
komas kambario temperatiroje 3 dienas. Buvo pridéta
dietilo eterio (225 ml), ir gautas mi8inys pirmiausia
praplautas soCiu vandeniniu amonio chlorido tirpalu
(225 ml), o po to - 10 % vandeniniu kalio fluorido tir-
palu (3x225 ml). Organine fazé filtruojama pro silicio
sluoksni (5 cm diametras x 1 cm auk3tis), o surinkta
sausa liekana buvo plaunama dietilo eteriu (50 ml).
Gautas oranZinis filtratas ir isplovos buvo apjungti ir
iSgarinti. Gauta pusiau skysta ruda alyva, kuri buvo
gryninama staigia chromatografija ant silikagelio bidu
(uZnedant dichlormetane, o plaunant 20 % dietilo eteriu
petrolio eteryje (vir. t. 40-60°C)). Gautas tarpinis
junginys - 3-(2-bromfenil)-4-izopropoksiciklobut-3-en-
1,2-dionas - geltona alyva (2.16 g).

b)

AnksCiau pateikto pavyzdZio 1 produktas (2.16 g) buvo
iStirpintas toluene (170 ml) ir i tirpala pridéta 4-me-
tilbenzenboro ragsties (1.94 g), tetrakis(trifenil-
fosfin)paladZio(0) (0.53 g), etanolio (8.3 ml) ir van-
deninio natrio karbonato tirpalo (2M; 8.3 ml). Gautas
miSinys kaitinamas kolboje su rektifikacine kolonéle
azoto atmosferoje 3.5 valandas. Gautas tamsus reakcijos
miSinys buvo paliktas, kad atvésty iki kambario tem-
peratiros, o po to praplautas wvandeniu (2X50 ml).
Organine faze buvo dziovinama maganio sulfatu, o po to
iSgarinta. Gauta ruda alyva (3.37 g), kuri buvo gry-
ninama staigia chromatografija ant silikagelic (plau-
nant dichlormetanu). Gauta geltona alyva (1.48 qg). 8i
alyva buvo maiSoma su petrolio eterio (vir. t. 40-60°C):
dietilo, eterio midiniu, santykis 1:1. Gauta geltona
suspensija. Tirpalas nufiltruotas, o gauta kieta lie-
kana praplauta petrolio eteriu (vir. t. 40-60°C) ir

isddZiovinta vakuume. Gautas tolesnis tarpinis junginys
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3—izopropoksi—4-(4'—metilbifenil~2—il)ciklobut-3—en—1,2—
dionas-bly3kiai geltona kieta mediiaga (0.96 g; lyd. t.
120-130°C) .

c)

3- Izopropoksi—4—(4'—metilbifenil—Z—il)ciklobut—B- en-
1,2-dionas (1.24 g; geriau kaip apradyta pavyzdyje
1(b)), anglies tetrachloridas (40 ml), perkristalintas
ﬁ—bromsukcinimidas (0.79 g) ir AIBN (azobis (izobuti-
ronitrilas)) (40 mg) kaitinami kolboje su rektifikacine
kolonéle 4.5 valandas. Po to pridéta AIBN (23 mg) 1ir
toliau kaitinama dar 4.5 valandas. Misinys laikomas
kambario temperaturoje mazdaug 16 wvalandy, o po to
staigiai atSaldomas vandeniu su ledu. Buvo atskirtas
geltonas supernatantas. Gauta beveik balta kieta
medziaga praplaunama Saltu anglies tetrachloridu {apie
3 ml). Gautas geltonas supernatantas 1ir praplovimo
vandenys buvo apjungti ir 1%garinti. Gauta geltona der-
va d¥iovinama vakuume. Gautas tarpinis Jjunginys -
3—(4'—brommetilbifenil—Z—il)—4—izopropoksi—ciklobut—3—
en-1,2-dionas (1.74 g).

d)

2—Etil—5,7—dimetil—3ﬂ-imidazo{4.5-g]piridinas (0.66 g;
gautas kaip apradyta Mantio et all, J. Med. Chem. 34,
(1991), pp 291°/2922 ir EP-A-0400974; Merck) ir be-
vandenis kal:o karbonatas (1.02 g) buvo pridedami ] 3-
(4'—brommetilbifenil—Z—il)—4—izopropoksiciklobut3—en—

1,2-diona (1.88 g geriau kaip apradyta pavyzdyje 1 (c))
sausame dimetilformamide 910 ml), o gautas misSinys buvo
maidomas kambario temperatiroje mazdaug 16 wvalandy. 1
gautg tamsy reakcijos midini buvo pridedama dar 2-etil-
5,7—dimetil—3§-imidazo[4.5—§inridino (0.33 g) ir Jjis
puvo maidomas dar 24 valandas kambario temperatiroje.

Gautas tamsus mi3inys padalintas tarp etilo acetato
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(100 ml) ir wvandens (50 ml). Organinis sluoksnis at-
skirtas, praplautas vandeniu (50 ml) ir i8dZiovintas
magnio sulfatu. Gautas tirpalas buvo i3garintas. Gauta
tamsi alyva, kuri buvo gryninama staigia chromato-
grafija ant silikagelio (plaunant 1 % techniniu spiritu
dichlormetane), pakartota chromatografija ant silika-
gelio (praplaunant etilo acetatu) ir dar kartg chroma-
tografija ant silikagelio (praplaunant nuo 0 % iki 2 %
metanolio dichlormetane). Buvo gautas aktyvus Siam iS-
radimui priskiriamas Jjunginys 3-[ 4'-2(etil-5,7-dimetil-
3H~ imidazo[ 4.5-b] pirid-3- ilmetil)- bifenil-2-il]-4-
izopropoksiciklobut-3-en-1,2- dionas - geltonos, létai
besilydanéiy prie 60°C arba Zemesnéje temperaturoje,

putos.
2 Pavyzdys
a)

Mi&inys, susidedantis 1§ 1,2-dijodbenzeno (6.6 g) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladZio (O) (0.34 g) kambario
temperatiroje buvo maiSomas AR toluene azoto atmo-
sferoje. Buvo pridétas vandeninis natrio korbonato (2 g)
tirpalas (15 ml). Gautas oranZinis miSinys maiSant kai-
tinamas kolboje su rektifikacine kolonele, o po 40 mi-
nudiy dalimis pridedama 4-metilbenzenboro rugsSties
(1.36 g) tirpalas techniniame metilo spirite. Gautas
midinys kaitinamas kolboje su rektifikacine kolonele
dar 4 wvalandas, po to ataudintas iki kambario tem-
peratiros. Buvo pridéta vandeninio vandenilio peroksido
(30 %; 1 ml), ir gautas midinys 1 valanda maiSomas
kambario temperat@roje. Buvo pridétas sotaus natrio
chlorido tirpalas, ir atskirta organiné fazé. Vandenine
fazé esktrahuojama etilo acetatu (2X50 ml), o apjungtos
organinés fazés plaunamos sotaus natrio chlorido
tirpalu (1x70 ml), dZiovinamos magnio sulfatu. Gauta

oranziné derva. 8i derva buvo sumaidyta su petrolio
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eteriu (vir. t. 40-60°C) (200 ml). Gauta derva dalinai
buvo gryninama staigia chromatografija ant silikagelio
(plaunant petrolio eteriu (vir. t. 40-60°C): etil ace-
tatu (4:1)) ir toliau gryninama staigia skys&iy chro-
matografija silikagelio kolonéléje (praplaunant petro-
lio eteriu (vir. t. 60-80°C) 200 ml/min). Gautas tar-
pinis junginys 2'-jod-4-metilbifenilas - bespalvé alyva
(1.3 qg).

b)

AnksCiau pateikto pavyzdZio 2 (a) produktas (1.23 q)
iStirpintas anglies tetrachloride (30 ml). Buvo pridéta
N-bromsukcinimido (0.82 g), o po to - AIBN (33 mg).
Gautas miSinys kaitinamas kolboie su rektifikacine ko-
lonéle 4.5 valandas, © po to maZdaug 16 valandy lai-
komas kambario temperatiiroje. Gautas ry3kiai roZinis
supernatanto tirpalas buvo atskirtas, o gauta kieta
balta liekana sumaisyta su papildomu anglies tetra-
chlorido kiekiu (apie 3 ml). Supernatantas ir tolesni
praplovimo vandenys buvo apjungti, o po to iSgarinti.

Gautas tolesnis tarpinis Jjunginys 4-(brommetil)-2'-

‘jodbifenilas - rySkiai rozZineé/raudona alyva (1.69 g).

c)

2—Etil—5,7—dimetil—3§~imidazo[4.5—Q]piridinas (0.731 qg)
ir bevanderis kalio karbonatas (1.15 g) 10 minu&iy buvo
maidomi sausame dimetilformamide (10 ml). MaZdaug per 5
minutes dalimis buvo pridedamas pavyzdZio 2(b) produkto
(1.65 g) tirpalas sausame dimetilformamide (10 ml).
Gauta suspensija buvo maiSoma kambario temperatiiroje
mazdaug 16 valandy, o po to padalinta tarp dietilo
eterio (50 ml) ir wvandens (50 ml). Sluoksniai buvo
atskirti, o vandeniné fazé dar ekstrahuojama dietilo
eteriu (25 ml). Apjungtos organinés fazés dZiovinamos

magnio sulfatu ir iSgarintos. Gauta ruda alyva. $i
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alyva gryninama staigia skys¢iy chromatografija ant
silikagelio (atplaunant eil acetatu), o po to dzio-
vinant vakuume. Gautas tarpinis junginys 2-etil-3-(2'-
jodbifenil-4-ilmetil) -5, 7-dimetil-3H-imidazo[ 4.5-D] pi-

ridinas - ruda alyva (1.07 g).
d)

Dalis pavyzdZio 2 (c) produkto (97 mg) i3tirpinta sau-
same dimetilformamide (1 ml). Buvo prideta 3-izopro-
poksi-4-tributilalavo ciklobut-3-en-1,2-diono (91 mg),
po to - tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(O) (20 mg), po
to - vario jodido (8 mg) ir maiSoma azoto atmosferoje
70 minudiy. Po to papildomai pridéta tetrakis(tri-
fenilfosfin)paladZio(0) (16 mg) ir vario jodido (S mg)
ir maidymas buvo tesiamas kambario temperaturoje dar
50 minuc¢iy. Po to papildomai buvo prideta 3-izopro-
poksi-4-tributilalavo-ciklobut-3-en-1,2-diono (41 mg),
o maidymas tesiamas dar maZdaug 72 valandas. Po to

tirpalas buvo kombinuotai apdorojamas (Zr. "f" toliau).
e)

Pavyzdzio 2(c) produkto liekana (0.94 g) iStirpinta
sausame dimetilformamide (4 ml), o gautas tirpalas mai-
Somas kambario temperatiroje, azoto atmosferoje, kol
buvo pridéta 3-izopropoksi-4-tributilalavo ciklobut-3-
en-1,2-diono (1.29 g), tetrakis(trifenilfosfin)pa-
ladzio(0) (0,143 mg) ir wvario jodido (40 mg). Gautsas
miginys maiomas kambario temperatiroje 5.5 valandas.
Tada buvo papildomai pridéta tetrakis(trifenilfos-
fin)paladZio(0) (0.14 g) ir vario jodido (0.12 g). Buvo
maisoma azoto atmosferoje dar 72 valandas, © gautas

tirpalas buvo kombinuotai apdorojamas (Zr. "f" toliau).
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f)

Du raudonai rudi reakcijos tirpalai i3 anks¢iau pa-
teikty (d) ir (e) buvo apjungti, praskiesti dietilo
eteriu (75 ml) ir praplauti sotaus vandeninio amonio
chlorido tirpalu (50 ml), o PO to - 10 % vandeniniu
kalio fluorido tirpalu (3x30 ml). Gauta pilka kieta
netirpstanti abiejose fazese medziaga. Organine faze
buvo nufiltruota per diatomitine Zeme (komercinis pa-
vadinimas "Celite"), atskiriant nedidele vandenine
faze. Organiné faze idgarinta. Gauta oranziné alyva,
kuri dalinai buvo gryninama staigia skys¢iy chroma-
tografija ant silikagelio (plaunant metanoliu dichlor-
metane nuo 0O iki 4 % didéjancia tvarka). Tolesnis
gryninimas buvo atliekamas chromatografija ant silika-
gelio (plaunant dietilo eteriu). Gautos pusiau skystos
putos, kurios buvo suardytos ir i8dziovintos vakuume .
Gautas aktyvus S3Siam i%radimui priskiriamas junginys -
3—[4'—(2—etil~5,7—dimetil—3§—imidaz0[4.5—Q]pirid—3—il—
metil)bi—fenil—Z-il)~4—izopropoksiciklobut—B—en—l,2—
dionas geltona kieta medziaga (0.42 g) 18 esmés iden-

tiska pavyzdzio 1(d) produktui.
3 Pavyzdys
a)

1 1l-brom-2-jodbenzeno (200 g) ir 4-metilbenzeno boro
rugsties (105 g) tirpala toluene (1 1) pridéta natrio
karbonato (164.8 g), techninioc metilo spirito (165 ml),
vandens (165 ml) ir galy gale - tetrakis (trifenilfos-
fin)paladzio (O) (40.8 g). Gautas miSinys buvo maisomas,
kaitinant 95-100°C temperatiroje azoto atmosferoje
18 wvalandy. At3aldZius 3i iki kambario temperatutros,
puvo pridéta vandens (1 1), o gautas misinys maisSomas

10 minudiy. Organinis sluoksnis atskirtas ir i8dzZzio-
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vintas magnio sulfatu. Tirpiklis iSgarintas, esant

sumaZintam slégiui ir gautas negrynas produktas.

Anksliau apradyta reakcija buvo kartojama x0.45 ribose,
o abiejy reakciju neidgryninti produktai buvo apjungti
ir 30 minudiy maiSomi heksane (1 1l). Netirpi medziaga
atskirta filtrucjant, ¢ tirpiklis Dbuvo isgarintas,
esant sumaZintam slégiui per frakcioravimo kolonele,
pripildyta stikliniy spiraliy. Gautas tarpinis junginys
2-brom-4'-metilbifenilas (241.7 g) Dbespalvés alyves

pavidaiu (vir. t. 98-102°C prie 0.8 mmHg).
b)

I 2-brom-4'-metilbifenilo tirpala (9.0 g; gauta kaip
apradyta pavyzdyje 3(a) bei Gomberg ir Pernert, J. Am.
Chem. Soc. (1926) Vol 48 p 1373) tetrahidrofurare (60 ml),
esant -70°C temperattrai azoto atmosferoje per 3 mi-
nutes dalimis buvo pridedamas butillitis (2.5M heksane,
15.3 ml). Miginys 10 minuc¢iy buvo maiSomas ~-70°C tem-
peratiroje, o po to per 1 minutg, esant -70°C, azoto
atmosferoje buvo pridétas 3,4-diizopropoksiciklobut-3-
en-1,2-diono (7.6 g) tirpalas tetrahidrofurane (100 ml).
Gautas tirpalas buvo maiSomas dar 30 minuCiy -70°C
temperatdroje, o po to veikiamas trifluoracto rigsties
anhidridu (6.4 ml), ir socCiu vandeniniu amonio chloridu
(40 ml). Gautam mi3iniui buvo leista suSilti iki kam-
bario temperatiros, tada jis buvo padalintas tarp di-
etilo eterioc (300 ml) ir vandeninio natrio bikarbonato
(5 %, 300 ml). Vandeninis sluoksnis dar Xkarta buvo
ekstrahuojamas dietilo eteriu (200 ml), o apjungti or-
ganiniai sluoksniai buvo plaunami druskos tirpalu,
dziovinami magnio sulfatu ir i8garinti. Gauta geltona
aliejinga kieta medZiaga, kuri buvo gryninama staigia
skysdio chromatografijos ant silikagelio (plaunant eti-
lo acetato nuo 10 % iki 20 % gradientu petrolio eteryje

(vir. t. 60-80°C)). Gautas tarpinis junginys 3-izopro-
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poksi-A— (4‘—metibifenil—2—il)ciklobut—3—en—1,2—dionas

geltona kieta medziaga: ;5 esmes identiska pavyz-
dzio 1(b) produktui. anks&ial pateiktas metodas yra
apradytas Reed et al, Journal of organic Chemistry

(1988) yol. 53, P 2477,

guprantamar xad 8is tarpinis junginys gall reaguoti
kailp apradytay pavyzdiiui, pavyzdiiuose 1(c) 1ir 1(d)
susidarant aktyviems gio 1 gradimo junginiams, kaip

antail pavyzdiio 1 aktyviam junginiui.
4 pavyzdys

Galutiniai pavyzdiiu 1 ir 2 produktai (0.35 g) jedine
acto ragdtis (7.5 ml) ir vanduo (7.5 ml) buvo 5 va~
1andas kaitinami 95-100°C temperatﬁroje azoto atmosfe-
roje. Gautas geltonas tirpalas buvo £i1truojamas per
vata ir jg§garintas. Gauta stikliska ruda alyva- Maisant
gig alyva su etilo acetatu (5 ml)y gauta geltona kieta
medziagar xuri buvo dziovinama vakuume, 70°C. Gautas
aktyvus gio 1 radimo Junginys 3—(4‘~(2—etil—5,7—
dimetil—Bg—imidazo{4.5—9)pirid—3—ilmetil)biﬁenil—z—il]—
4—hidroksiciklobut~3—en—l,Z—dionas (0.23 G 1yd. t-
245-247°C) - ‘

5 pavyzdys

3—[4‘—(2—Etil—5,7—dimetil—3§—imidazo[4,5—§)pirid—3—il—

metil)bifenil—Z—il}~4—hidroksiciklobut—3—en—l,2—dionas

(1.3 97 geriau kaip aprasdyta 4 pavyzdyje) puvo SuU”
spenduotas distiliuotame vandenyle (10 ml) ir, galdant
ledo yonioje: dalimis buvo pridéta vandeninio natrio
hidroksido tirpalo (0.1M; 29 ml). Gautas midinys 18-
garintas, esant sumazintam slegiul (vonios temperatﬁra
50 %C arba semesne) - Gauta ruda alyvas kuri sumaisdyta
su dietilo eteriu (50 ml) . Gauta geltona kieta me~

dziaga. &y kieta nediiaga PUvo surinkta i jsdziovinta
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~ vakuume, esant 60°C. Po to isdZiovinta medZiaga maiSoma

su dietilo eteriu (100 ml) ir veél dZiovinama vakuume,
esant 70°C. Gautas aktyvus 3io idradimo junginys 3-[ 4'-
(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[ 4,5-b] pirid-3-ilmetil)

bifenil-2-1il1] -4-hidroksiciklobut-3-en-1,2-diono natrio
druska (1.18 g). Jungynys leétai lydosi prie 180°C arba

Zemesnéje temperaturoje.
6 Pavyzdys

3-[ 4'-(2-Etil-5,7-dimetil~-3H-imidazo[ 4,5-b] pirid-3-il-
metil)-bifenil-2-il)-4-izcopropoksiciklobut-3-en-1,2-
dionas (0.44 g; geriau kaip pavyzdyje 2) buvo maiSomas
sodiame amoniako etanoliniame tirpale (10 ml) 3 va-
landas kambario temperatiroje, o po to paliktas kam-
bario temperatiroje dar 16 valanduy. Tirpiklis 1isga-
rintas, o gauta liekana sumaiSyta su dietilo eteriu.
Gauta beveik balta kieta medZiaga, kuri dZiovinama
vakuume. Gautas aktyvus &io isradimo junginys 3-amino-
4—[4’-(2—etil—5,7—dimetil—3§—imidazo-[4,5—9]pirid—3—il—
metil)bifenil-2-1il1]) ciklobut-3-en-1,2-dionas (0.25 g;
lyd. t. 217°C).

7 Pavyzdys

I maisoma azoto atmosferoje natrio hidrido suspensijg
(0.15 g; 60 % mineraliniame aliejuje) sausame dimetil-
formamide (10 ml) per 15 minu¢iy buvo pridedamas 5,7-
dimetil-2-propil-3H-imidazo-{ 4,5-b] piridinas (0.69 g)
(geriau kaip apradyta Mantio et al, J. Med. Chem. 34,
(1991), pp 2919/2922 ir EP-A-0400974; Merck) MaiSymas
buvo tesiamas dar 30 minuliy. Gautas tirpalas pridetas
i, maiSoma 3-(4'-brommetilbifenil-2-1il)-4~-izopropoksi-
ciklobut-3-en-1,2-diono (1.46 g; geriau kaip aprasSyta
pavyzdyje 1l(c) tirpala sausame dimetilformamide (10 ml),
esant 0-5°C. Maidymas, esant 0-5°C, buvo tesiamas 1 va-

landg. Gautas tamsus tirpalas buvo idpiltas 4 etilo
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acetatg (75 ml), o gautas midinys plaunamas vandeniu
(60 ml). Vandenine fazeé ekstrahuojama etilo acetatu (60 ml),
o apjungtos organinés fazés plaunamos vandeniu (3x6 ml)
ir d#iovinamos magnio sulfatu. Tirpiklis iSgarintas,
esant sumaZzintam slégiui, o gauta liekana buvo gry-
ninama staigia skysCiy chromatografija ant silikagelio
(plaunant etilo acetatu/petrolio eteriu (vir. ¢t. 40~
60°C) (4:1)). Gautas aktyvus 3io i3radimo junginys 3-
[4'-(5,7—dimetil—2—propil—3ﬂ—imidazo—[4,5—§]pirid—3—il—
metil)—bifenil-Z—il]—4—izopropoksiciklobut—3—en—l,2—di—
onas - geltona derva (0.73 g).

8 Pavyzdys

Galutinio 7 pavyzdiic produkto tirpalas acto rugsties
(30 ml) ir vandens (17 ml) midinyje (0.73 g) 95-100°C
temperatiroje azoto atmosferoje maiSomas 18 valanduy.
Tirpiklis i8garintas, esant sumazintam slégiui, o gauta
liekana sumaidyta su etilo acetatu (20 ml). Gautas Sio
isradimo aktyvus junginys 3-(4'-(5,7-dimetil-2-propil-
3g—imidazo[4,5—9]pirid—3—il-metil)bifenil—Z—il]—4—hid—
roksiciklobut-3-ern-1,2~-dionas- geltona kieta medZiaga
(0.44 g; lyd. t. 240°C, skystéja nuo 210°C) .

9 Pavyzdys

Galutinis 8 pavyzdZio produktas (0.40 g) iStirpintas
vandeninio natrio hidrochlorido tirpalo (2.5M; 15 ml)
ir techninio metilo spirito (15 ml) miéinyje,'o gautas
tirpalas ekstrahuojamas dichlormetanu (2x15 ml). Ap-
jungti esktraktai igdziovinti magnio sulfatu, o tir-
piklis iSgarintas. Gauta 3-(4'-(5,7-dimetil-2-propil-
3§—imidazo[4,5—9]pirid—3-il—metil)-bifenil—Z—il]—4—hid—
roksiciklobut-3-en-1,2-diono natrio druska (0.4 g; lyd.
t. 182°C, su nezymiu skilimu) - aktyvus $io igradimo

junginys.
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10" Pavyzdys
a)

T maisomg rokstandigja sieros rugdti (2.17 9) pri-
dedamas 2-etil—5,7—dimetil—3§—imidazo[4,5—9]piridinas,
o gautas tirpalas kaitinamas iki 80°C. Per 10 minucCiy
dalimis pridedamas kalio nitratas (3.0 g), © gautas
misinys 10 minudiy kaitinamas 95-100°C temperatiroje,
at3aldytas, o po toO igpiltas ant ledo (apie 25 g). Mi-
§inys neutralizuotas koncentruotu amoniako tirpalu, o©
po to ekstrahuojamas dichlormetanu (2X50 ml). Apjungti
ekstraktai dZziovinami magnio sulfatu, o po to tirpiklis
i8garintas. Gauta liekanag perkristalinus ié etilo ace-
tato (15 ml), buvo gautas tarpinis junginys - 2-etil-
5,7—dimetil—6—nitro—3ﬂ—imidazo{4,5—Q]piridinas (1.01 g:
lyd. t. 146-149°C).

10 (a) pavyzdZio produkto (1.01 g) tirpalas techniniame
metanolyje (75 ml) purtomas kambario temperatiroje van-
denilio atmosferoje, esant paladZziul ant anglies (10 %;
120 mg) ir slégiui, 7 valandas. Gautas midinys fil-
truojamas per diatomitine zZeme (komercinis pavadinimas
"Celite'), o filtratas isgarintas. Gauta klampi blyS-
kiai ruda alyva. Trinant §ig alyva dietilo eteryje
(30 ml), buvo gautas tarpinis junginys 6-amino-2-etil-
5,7~dimetil~3§—imidazo[4,5—g]piridinas (0.88 g; lyd. t.
153-155°C) .

c)

6“Amino—2—etil~5,7—dimetil—3§—imidazo{4,5~§}piridinas

(1.89 g; geriau kailp 10 (b)) pavyzdyje maisSant ig-
tirpintas xoncentruotos druskos rugsties (2.6 ml) 1ir
vandens (2.6 ml) misinyje, ir mi%inys atSaldytas iki

Jemesnes, negu 5°C temperaturos. Palaikant Zemesneg, ne-
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gu 5°C temperatdra, dalimis pridedamas natrio nitrito
(0.76 g) tirpalas vandenyje (2.2 ml). Gautas tirpalas (A).

Vario jodidas (0.26 Qg) idtirpintas soCiame sieros diok-
sido acto rugdtyje (10 ml) tirpale, o gautas tirpalas (B)
atdaldytas iki 10°C. 1 maiSomg atsaldyta tirpala (B),
esant 0-10°C, per 10 minuciy porcijomis pridedamas
tirpalas (A). Gautas mi&inys maidomas 3.5 valandas,
esant 10-15°C, pridedama ledo (100 g), o po to ekstra-
huojama dichlormetanu (350 ml). Apjungti ekstraktai
d¥iovinami magnio sulfatu, o tirpiklis iSgarintas. Gau-
ta blyskiai geltona kieta medZiaga, kuri kambario tem-
peratiroje dalimis pridedama i vandenini dimetilamino
tirpala (30 %; 20 ml). Tirpiklis i3garintas, esant

sumaZzintam slégiui, o gauta liekana maisoma su vandeniu

. (5 ml). Gautas tarpinis junginys 2-etil-5,7,N,N-tet-

rametil—3§—imidazdﬁ4,5—2]piridin-6—sulfonamidas (0.21 g
lyd. t. 179-182°C).

d)

] 10(c) pavyzdiico produkto (0.19 g) tirpala sausame
dimetilformamide (2 ml) azoto atmosferoje pridedamas
natrio hidridas (60 % dispersija mineraliniame alie-
juje; 25 mg), o gautas mi%inys maiSomas 10 minuciu.
Gautas tirpalas, esant 0-5°C, sulaSinamas i maisomg 3-
(4'—brommetil—bifenil—Z—il)—4—izopropoksiciklobut—3—en—
1,2-diono (0.289 g; geriau kaip pavyzdyje 1l(c)) tirpala
sausame dimetilformamide (2 ml). Gautas miéinyé 1.5 va-
landos maiSomas kambario temperatiroje, ispiltas J
etilo acetata (50 ml), o po to praplautas vandeniu
(2x25 ml). Po to plovimo vandenys ekstrahuojami etilo
acetatu (40 ml). Apjungti organiniai tirpalai dZio-
vinami magnio sulfatu, o tirpiklis iSgarintas, esant
sumazintam slégiui. Gauta liekana gryninama staigia
skysCiy chromatografija ant silikagelio (plaunant etilo
acetatu/petrolio eteriu (vir. t. 40-60°C) (4:1)). Gau-
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tas aktyvus 8ig i3radimo junginys 2-etil-3-[ 2'-(2-izo-
propoksi-3, 4-digksiciklobut-l-en-1-il)bifenil-4- ilme-
til] -5,7,N,N- tetrametil-3H-imidazd| 4, 5-b] piridin-6-sul-
fonamidas (0.2 &; lyd. t. 80°C, létai skylant).

11 Pavyzdys

10 pavyzdZio gaiutinio produkto (0.19 g) tirpalas acto
rig8ties (8.3 mi) ir vandens (3.7 ml) miSinyje 15 va-
landy kaitinamas, esant 95-100°C temperatirai. Tir-
piklis i8garintas, esant sumaZintam slégiui, o gauta
liekana sumaidyta su etilo acetatu (5 ml). Gauta kieta
medZiaga surinkta ir i3dZiovinta vakuume, esant 70°C.
Gautas aktyvus Sio i8radimo junginys 2-etil-3- 2'-(2-
izopropoksi-3,4—dioksociklobut-1l-en-1-il)bifenil-4-il-
metil] -5,7,N,N- tetrametil-3H- imidazo[ 4, 5-b] piridin-6-
sulfonamido mono-etil acetato solvatas (0.15 g; 1lyd. t.
195-197°C (skylant)).

a)

6-Amino-2~-etil~5, 7-dimetil-3H-imidazo[ 4,5-b] piridinas
(0.85 g; geriau kaip pavyzdyje 10(b)) mai3ant i3tir-
pintas koncentruotos druskos riGgSties (1.15 ml) ir van-
dens (1.15 ml} mi3Sinyje, o gautas tirpalas at3Saldytas
iki 0°C. Palaikant vidine temperatiirg Zemesne, negu 5°C,
dalimis pridedamas natrio nitrito (0.34 g) tirpalas
vandenyje (1 ml). Gautas tirpalas, esant 3iai tempe-
ratirai maiSomas 10 minudiy, o po to pridétas i maisomg
vario chlorido (0.48 g) tirpala koncentruotoje druskos
rigstyje (1.7 ml), palaikant Zemesneg, negu 10°C tempe-
ratirg. Gautas miSinys, esant 70°C, maiSomas 2 valan-
das, po to atauSintas iki kambario temperatiros. Nuo-
sédos surinktaes ir praplautos vandeniu (5 ml). Per-
kristalinus 3&ias nuosédas 18 metanolio, buvo gauta
antra anks&iaw identifikuoto tarpinio junginio porcija
(70 mg) .
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b)

] 12(a) pavyzdiio produkto (0.28 g) suspensija sausame
dimetilformamide (4 ml) pridéta natrio hidrido (60 %
dispersija mineraliniame aliejuje; 91 mg), o gautas
midinys maisomas kambario temperatiroje azoto atmosfe-
roje 30 minuciy. Gautas midinys kambario temperatiroje
dalimis pridétas 1§ 3- (4'brommetilbifenil-2-il)-4-izo-
propoksiciklobut—3—en—l,2—dicno (0.548 g; geriau kaip
apradyta pavyzdyje 1(c)) tirpalg sausame dimetil-
formamide (5 ml). Gautas misinys 5 valandas maisSomas
kambario temperatiroje, © po to ispiltas i etilo ace-
tata (70 ml). Gautas misinys plaunamas vandeniu (2x25 ml),
o praplovimo vandenys ekstrahuojami etilo acetatu (20 ml) .
Apjungtos organines fazés dZiovinamos magnio sulfatu, ©O
tirpiklis isgarintas, esant sumazintam slégiui. Gautas
tarpinis Jjunginys’ 3—[4'—(6—chloro—2—etil—5,7—dimetil—
3§—imidazo[4,5—b]pirid—3—ilmetil)bifenil—z-il]—4—izo—

propoksiciklobut—3—en—l,2—dionas - klampi alyva (0.65 q).
c)

PavyzdZzio 12(b) produktas (0.65 g) 18 valéndq kaiti-
namas acto rugsties (7 ml) ir vandens (2.5 ml) miSinyje
95-100°C temperatiroje azoto atmosferoje. Tirpikliai
idgarinti, esant sumazintam slégiui, o gauta liekana
sumaidyta su etilo acetatu (20 ml). Susidaré derva. I
derva pridétas vandeninis natrio 8armo tirpalas (5 ml).
Gauta suspensija parugdtinta koncentruota druskos rugs-
timi. Gauta geltona kieta medZiaga, kuri surinkta ant
filtro ir gryninama staigia skysciy chromatografija ant
silikagelio (plaunant etilo acetatu/techniniu metilo
spiritu (7:3)). Gautas aktyvus §io isradimo junginys 3-
[4'(6—chloro—2—etil—5,7-dimetil—3§—imidazo{4,5—9}pirid—
3—ilmetil)bifenil—2—il]—4—hidroksiciklobut—3—en—1,2—di—
ono hidrochloridas - geltona kieta medziaga (70 mg;
lyd. t. 205°C, skylant).
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13 Pavyzdys

I maiSomg 3-[ 4'-(2-etil-5,7-dimetil~3H-imidazo[ 4, 5-b]
pirid—3-ilmetil)bifenil—Z—il]—4—hidroksiciklobut-B—en—
1,2-diono (4.21 g; geriau kaip pavyzdyje 4) suspensijg
sausame §,§—dimetilacetamide (40 ml) kambario tempera-
tiroje dalimis pridedamas chlormetilpivalatas (3.22 g).
I gauta midini pridéta kalio jodido (2.5 g) ir jis buvo
maidomas kambario temperatiGroje dar 2 dienas. Buvo pri-
déta dar chlormetilpivalato (3.7 g) ir maiSoma dar 2 die-
nas. Gautas midinys i3piltas i dietilo eteri (500 ml).
Gauta derva, kuri atskirta ir iStirpinta acetono (100 ml)
ir etilo acetato (300 ml) miSinyje. Gautas tirpalas
plaunamas so¢iu vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu
(2x400 ml), po to - vandeniu (2x400 ml) ir dZiovinamas
magnio sulfatu. Tirpikliai iSgarinti, esant sumazintam
slégiui, o gauta liekana gryninama staigia skysCiy
chromatografija ant silikagelio (plaunant etil aceta-
tu) . Gautas aktyvus 8io ifradimo Jjunginys 2-[4'-(2-
etil-5,7-dimetil-3H-imidazo 4,5-b) pirid-3- ilmetil)bi-
fenil-2-il} -3, 4-diocksociklobut-l-en-1-iloksimetil]} pi-
valatas geltony puty pavidale (0.54 g) leétai besily-
danti prie 60-80°C medZiaga.

14 Pavyzdys

I maiSomg 4-etil-2-propil-lH-imidazol-5-karboksaldehido
(0.15 g; geriau kaip apradyta W092/00977; Dupont) tir-
palg sausame dimetilformamide (3 ml) pridedamas natrio
hidridas (60 % dispersija mineraliniame aliejuje; 36 mg)
ir maisoma dar 45 minutes. Tada gautas tirpalas pri-
dedamas i maidomg 3-(4-brommetilbifenil-2-il)-4- izo-
propoksiciklobut-3-en-1,2-diono (0.35 g; geriau kaip
pavyzdyje 1l(c)) tirpala sausame dimetilformamide (3 ml).
Pamaidius 1 valanda, pridéta 2-propanolio (0.1 ml).
Gautas midinys i8piltas i etilo acetatg (20 ml), o po

to praplautas vandeniu (15 ml). Plovimo vandenys ekst-
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rahuojami etilo acetatu (10 ml), © organinés fazés pra-
plautos vandeniu (5x15 ml) ir i3dZiovintos magnio sul-
fatu. Tirpiklis iSgarintas, esant sumaZintam slégiui, o
gauta liekana gryninama staigia skysCiy chromatografija
ant silikagelio (atplaunant etilo acetatu/petrolio ete-
riu (vir. t. 60-80°C) (75:25)). Gautas aktyvus dio i3-
radimo Jjunginys 4-etil-1-[ 2'-(3,4-diokso-2-izopropok-
siciklobut-l—en-l—il)bifenil—4—ilmetil]—2—propil—1§—imi—
dazol-5-karboksaldehidas puty pavidalu (0.194 qg) .

15 Pavyzdys

14 pavyzdzio produktas (0.19 g), acto rugstis (2 ml) ir
vanduo (2 ml) &ildomi 95-100°C temperaturoje azoto at-
mosferoje apie 5 valandas, ©O PO to palikti kambario
temperatiroje dar apie 17 wvalandy. Tirpikliai 1is-
garinti, esant sumaZintam slegiui, © gauta ligkana su-
maidyta su etilo acetatu (2x15 ml) ir i&dZiovinta
vakuume, esant 80°C. Gautas aktyvus 8$io idradimo jun-
ginys 4- etil—l—[2'-(2—hidroksi—3,4—di—oksociklobut—l—
en-1-il)bifenil-4-  ilmetil]-2- propil-1H-imidazol-5-
karboksaldehidas geltona kieta medziaga (0.12 g; lyd.
t. 241-245°C).

16 Pavyzdys

Galutinis 5 pavyzdZio produktas (0.463 g; pried nau-
dojant i8dZiovintas vakuume, kadangi tai yra higro-
skopiskas junginys) istirpintas sausame dimetilfor-
mamide (3 ml). Gautas tirpalas pridedamas 1 chlormetil-
pivalato (0.19 g) tirpala sausame dimetilformamide (3 ml).
Gautas midinys maisomas apie 17 valandy, o po to pri-
déta kalio jodido (21 mg) ir maisoma dar apie 3 dienas.
Buvo prideta dar ghlormetilpivalato (98 mg) ir maisSoma
dar 4 dienas. Gautas tirpalas padalintas tarp vandens
(25 ml) ir dietilo eterio (25 ml). Vandéninis sluoksnis

atskirtas ir ekstrahuojamas dietilo eteriu (2x25 ml).
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.- Apjungti organiniai sluoksniai dZiovinami magnio sul-

fatu, tirpiklis nudistiliuotas, o gauta 1liekana gry-
ninama staigia skys¢iy chromatografija ant silikagelio
(plaunant etilo acetatu, o po to - etilo aceta-
tu/techniniu metilo spiritu (9:1)). Frakcijos, kuriose
buvo didesnis dviejy pagrindiniy produkty kiekis, buvo
apjungtos ir iSgarintcs, esant sumazZintam slegiui.
Gauta liekana sumaidyta su dietilo eteriu (2 ml). Gauta
kieta medZiaga surinkta ir praplauta dietilo eteriu
(1 ml), o po to 1is8dZiovinta. Gautas aktyvus 3io
iSradimo junginys [ 4'-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo
[4,5-b) pirid-3-ilmetil)bifenil-2-il] ciklobut-3-en-1,2-
dionas - bespalvé kieta medZiaga (34 mg; lyd. t. 140-
142°C) .

17 Pawvyzdys

Galutinis 4 pavyzdzio produktas (1.01 g; prie$§ nau-
dojant i8dZiovintas vakuume, kadangi tai yra higro-
skopiskas junginys) suspenduotas sausame N,N-dimetil-
acetamide (10 ml). Mai3ant gautg suspensija, pridedama
l-chloretilpivalato (0.9 g; geriau kaip apradSyta J.
Med. Chem. (1978), Vol. 21, p 753), o po to - kalio
jodido (0.77 g). MaiSymas tesiamas, esant kambario tem-
peratGrai, dar apie 3 dienas. Gauta suspensija buvo
praskiesta etilo acetatu (50 ml) ir praplauta natrio
bikarbonato tirpalu (5 %; 50 ml), o po to - vandeniu
(4X50 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sul-
fatu, organiniai tirpikliai iSgarinti, esant sumaZintam
slégiui, o gauta liekana gryninama staigia skysciuy
chromatografija ant silikagelio (plaunant etilo ace-
tatu) . Gautas aktyvus $io iSradimo junginys 1-[2-[4'-
(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo{ 4,5-b] -pirid-3- ilmetil)
bifenil-2-11] -3, 4-ciklobut-1- en~1- 1iloksi]etil piva-
lato 0.22 etilo acetato solvatas (0.55 g) geltony puty
pavidalo medZiaga, skystéjanti ir 1létai besilydanti,
esant apie 80°C.
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18 Pavyzdys
a)

4-Brommetil-2'-jodbifenilo (4.0 gj. geriau kaip 2(b))
pavyzdyje 1r putilamino ( 40 ml) tirpalas sausame tet-
rahidrofurane (55 ml) 18 wvalanduy maidomas kolboje su
rektifikacine kolonéle kambario temperatﬁroje 45 mi-
nutes. Tirpiklis isgarintas, esant sumazintam slegiui,
o gauta liekana istirpinta dichlormetane 100 ml). Gau-
tas tirpalas plaunamas vandeniniu kalio hidroksido tir-
palu (1M; 2X50 ml), vandeniu (50 ml), o po to - druskos
rogdtimi (5M; 2X50 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas
magnio sulfatu, © organinis tirpiklis i3garintas. Gauta
liekana buvo gryninama staigia skys&iy chromatografija
ant silikagelio ({(plaunant dichlormetanu/metanoliu (9:1)).
Gautas tarpinis junginys g-(2'—jodbifenil—4-ilmetil)bu-
tilaminas (1.9 g; lyd. t. 134-136°C) .

b)

] 18(a) pavyzdZio produkto (1.9 g) ir trietilamino
(2.5 ml) tirpalg sausame tetrahidrofurane (10 ml) pri-
détas etilo 4-chlorpirimidin-5-karboksilato (0.9 g; ge-
riau kaip apradyta Bredereck et al., Chem. Ber. (1962),
Vol, 95, p 803) tirpalas sausame tetrahidrofurane (2 ml),
o gautas misinys maisSomas kambario temperatiroje maz-
daug 1.5 valanda. Tirpiklis i8garintas, esant suma-
3intam slégiui, o gauta liekana istirpinta dichlor-
metane (50 ml), praplauta sod¢iu natrio bikarbonato
tirpalu (2x25 ml) ir po to dziovinama magnio sulfatu.
Tirpiklis isgarintas, © gauta liekana gryninama staigia
skys&iy chromatografija ant silikagelio (atplaunant
etil acetatu). Gautas tarpinis junginys 4-[ N-butil-N-
(2'—jodbifenil-4—ilmetil)amino]pirimidin—S—karboksila—

tas - klampi alyva (1.5 g).
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c)

3-Izopropoksi-4-tributilstanilciklobut-3-en-1,2-dionas
(1.626 g), tetrakis(trifenilfosfin)paladis(0) (0.348 gq),
vario jodidas (0.138 g) ir pavyzdZio 18(b) produktas
23.5 valandas kambario temperatiroje azoto atmosferoje
maiSomi sausame dimetilformamide (20 ml). Praskiedus
eteriu (100 ml), midinys plaunamas soliu amonio chlo-
rido tirpalu (2x25 ml), wvandeniniu kalio fluorido
tirpalu (10 %; 2x25 ml) ir vandeniu (2x25 ml). Organiné
faze dZiovinama magnio sulfatu, o tirpiklis i8garintas,
esant sumaZintam slégiui. Gauta ruda kieta medZiaga. Si
kieta medZiaga gryninama staigia skyséiy chroma-
tografija ant silikagelio (plaunant petrolio eteriu
(vir. t. 40-60°C)/etilo acetatu (1:1). Gautas aktyvus
§io 1i8radimo junginys etil 4-[ N-butil-N-[2'-(2-izo-
propoksi-3,4-dioksociklobut-1-en-1-il)bifenil-4-ilme-
til] amino} -pirimidin-5-karbcksilatas - geltona alyva
(0.77 g).

19 Pavyzdys

18 (c) pavyzdZio produktas (0.67 g) &ildomas 96-100°C
temperatiroje acto rugsSties (30 ml) ir vandens (15 ml)
miSinyje azoto atmosferoje 22 valandas. Gautas tirpalas
atSaldytas ir nufiltruotas. Tirpikliai iSgarinti, esant
sumazintam slégiui. Gautas aktyvus 3io iSradimo jun-
ginys etil 4-[N- butil-N-{ 2'-(2-hidroksi-3,4-dioksoc~
iklobut-l-en-1-il)bifenil-4~ilmetil] amino] -pirimidin-5-
karboksilatas - ruda kieta medZiaga (0.59 g; lyd. t.
95°C (skylant)).

20 Pavyzdys
19 pavyzdZio galutinio produkto (0.59 g) tirpalas ir

natrio hidroksidas (0.51 g) 7 valandas maiSomi kambario
temperatiroje metanolio (20 ml) ir wvandens miSinyje
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(6 ml). MaisSomas tirpalas paliktas kambario tempera-
taroje dar 18 valandy, o po to paragstintas iki pH 2,
pridedant koncentruotos druskos ragdties. Gautas mi-—
ginys praskiestas vandeniu (20 ml) 1ir nufiltruotas.
Gautas kietas produktas (400 mg), kuris po to maidomas
natrioc hidroksido (0.5 g) ir vandens (10 ml) tirpale
kambario temperaturoje 6 wvalandas, o gautas misinys
parugstintas iki pH 2 koncentruota druskos rogdtimi.
Gautos bly3kiai rudcs nuosedos. Sios nuosedos surinktos
ir isdZiovintos. Gautas aktyvus 8io isradimo Jjunginys
4-[ N- butil—§—[2'—hidroksi—B,4—dioksociklobut—1—en—l—il)
bifenil—4—ilmetil]amino]—pirimidin—S—karboksilinés rags-
ties 0.6 hidrochloridas (0.2 a; lyd. t. 172-175°C (sky-
lant)) .

21 Pavyzdys

1 maisoma 2—butil—2~imidazolin—4—spirociklopentan—
5(1H)-ono (3.9 g; geriau kaip aprasyta WO 91/14679;
sanofi) tirpala sausame dimetilformamide (68.5 ml) kam-
pario temperattroje azoto atmosferoje per 15 minuciy
pridedamas natrio hidridas (60 % dispersija minera-
liniame aliejuje; 0.804 g). Maidymas buvo tesiamas dar
45 minutes. Tada gautas tirpalas pridetas i maisomg 3-
(4'-brommetilbifenil-Z-il)—4—izopropoksiciklobut—3—en—

1,2-diono (11.17 gi geriau kaip apradyta 1l(c)) pa-
vyzdyje tirpala sausame dimetilformamide, 1ir maisymas
puvo tesiamas dar 2 valandas. Prideta 2—propanolio
(2.6 ml), o gautas miginys i8piltas i etilo acetata
(450 ml) ir praplautas vandeniu (250 ml). Vandeninis
sluoksnis atskirtas 1r ekstrahuojamas etilo acetatu
(300 ml). Apjungti organiniai sluoksniai praplauti
druskos tirpalu (5x200 ml) ir iddZiovinti magnio sul-
fatu. Organinis rirpiklis idgarintas, esant sumaZintam
slégiui, o gauta liekana gryninama_,staigia skysciu
chromatografija ant silikagelio (plaunant etilo aceta-
tu/petrolio eteriu (vir. t. 60-80°C) (7:3)). Gautas ak-
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tyvus' §io i8radimo junginys 3-[ 4'-(2-butil-5-okso-2-
imidazolin—4—spirociklopent—l—ilmetil)bifenil—2—il]—4—
izopropoksiciklobut-3-en-1,2-dionas - geltona derva
(3.6 g).

22 Pavyzdys

21 pavyzdZio produkto (3.6 g) acto rugsties (35.2 ml)
ir wvandens (35.2 ml) mid3inys S8ildomas 95-100°C tem-
peratGroje azoto atmosferoje maZdaug 4,5 valandas.
Tirpikliai iSgarinti, esant sumaZintam slégiui. Gauta
derva sumaisyta su etilo acetatu (2x90 ml) ir iS-
diiovinta vakuume, esant 60°C temperatirai. Gautas ak-
tyvus 8io i3radimo junginys 3-[4'-(2-butil-5-okso-2-
imidazolin-4-spirociklopent-l-ilmetil)bifenil-2-11] -4-
hidroksiciklobut-3-en-1,2-diconas (1.91 g; lyd. t. 197-
199°C) . '

23 Pavyzdys
a)

I maisSom3y 2—butil—4—chlor—lg—imidazol—S-karboksaldehido
(geriau kaip apradyta Drugs of the Future (1921), Vol.
16, p 305), bevandenio kalio karbonato (6.9 g) ir sauso
dimetilformamido (100 ml) midini kambario temperatiroje
pridedamas 4- (brommetil)-2'-jodbifenilo (9.23 g; geriau
kaip apradyta 2(b)) pavyzdyje tirpalas sausame dime-
tilformamide (50 ml). Buvo maiéoma kambario tempera-
tiroje dar 24 valandas. Po to prideta vandens (200 ml),
ir gautas miSinys ekstrahuojamas dietilo eteriu (500 ml,
po to - 200 ml). Apjungti ekstraktai plaunami vandeniu
(2x100 ml) ir dZiovinami magnio sulfatu. Organinis
tirpiklis isgarintas, o likusi oranZiné alyva gryninama
plonasluoksnés chromatografijos ant silikagelio budu
(atplaunant 5 %, po to 30 % etilo acetatu petrolio
eteryje (vir. t. 60-80°C) .
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Gautas tarpinis junginys 2-putil-4-chlor-1-(2'-jodbi-
fenil—4—ilmetil)—15—imidazol—5-karboksaldehidas - gel-
tona alyva (8.06 g).

b)

1 23(a) pavyzdZio (0.5 g) tirpala sausame dimetil-
formamide (5 ml) buvo pridedama 3-izopropoksi-4-tri-
butilalavo ciklobut-3~en-1,2-diono (0.67 g; geriau kaip
aprasyta Liebeskind & Fengl, Journal of Organic
Chemistry (1990), Vol. 55, pp 5359/5364)), tet-
rakis(trifenilfosfin)paladiio(O) (0.145 g) ir vario jo-
dido (48 mg). Gautas misdinys maidomas kambario tempe-
ratiroie, &zoto atmosferoje 24 valandas. Po to prideta
dietilo eterio (50 ml), ir gautas miginys buvo plau-
namas so¢iu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (35 ml),
o po to - vandeniniu kalio fluorido tirpalu (10 %; 3x20 ml),
ir organinis slucksnis dZiovinamas magnio sulfatu. Or-
ganiniai tirpikliai i8garinti vakuume, o likusi oranzi-
né/ruda alyva gryninama staigia skyscCiy chromatografija
ant silikagelio (plaunant 20 % etilo acetatu petrolio
eteryje (vir. t. 60-80°C). Gautas aktyvus 3io idradimo
junginys 2—butil~4-chlor—l—[2'—(2—izopropoksi—3,4—diok—
sociklobut—l—en-l—il)bifenil—4—ilmetil)]—1§—imidazol—5—
karboksaldehidas - pusiau kieta geltona alyva (0.22 qg).

24 Pavyzdys

23 pavyzdZio galutinio produkto (0.20 g) tirpalas le-
dinés acto rugdties (5 ml) ir vandens (5 ml) miSinyje
4.5 valandas $ildomas 95-100°C temperatiroje. Po to pri-
déta dar ledinés acto rugsties (2 ml) ir vandens (2 ml),
ir &ildoma dar 5 valandas. Gautas tirpalas atau$intas
iki kambario temperatiros ir nufiltruotas. Tirpikliai
idgarinti vakuume. Gautas aktyvus 3io ;éradimo junginys
2—butil—4—chlor—1—[2'-(2—hidroksi—3,4—dioksociklobut—l—
en—l—il)bifenil—4—ilmetil)]—lﬁ—imidazol—5-karboksalde—
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hidas - geltona kieta medZiaga, skystéjanti ir besi-
lydanti, esant 50°C arba Zemesnéje temperatiroje.

25 Pavyzdys
a)

I 23(a) pavyzdiio produkto (0.5 g) tirpalg metanolyje
(5 ml) kambario temperatiroje pridedamas natrio bor-
hidridas (39 mg), ir gautas tirpalas maidomas 1,5 va-
landos. Tirpiklis iSgarintas vakuume, o i gautg liekang
prideta vandens (50 ml). Gautas mi$inys ekstrahuojamas
etilo acetatu (2X50 ml), o apjungti ekstraktai dZio-
vinami magnio sulfatu. Tirpiklis iSgarintas vakuume.
Gautas tarpinis junginys 2-butil-4-chlor-5-hidrok-
simetil—l—[2'-jodbifenil—4—ilmetil]—lg—imidazolas - gel-
tona alyva (0.33 g).

b)

1 anksCiau pateikto 25(a) pavyzdZio produkto (0.30 g)
tirpala sausame dimetilformamide (5 ml) kambario tempe-
raturoje azoto atmosferoje pridedama 3-izopropoksi-4-
tributilalavo ciklobut-3-en-1,2-diono (0.402 g), tet-
rakis (trifenilfosfin)paladZio(0) (86 mg) ir vario jo-
dido (28 mg). Gautas miSinys maidomas 40 valandy. Po to
prideta dietilo eterio (50 ml), ir gautas misinys plau-
namas soCiu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (30 ml),
po to - vandeniniu kalio fluorido tirpalu (10 %; 2x20 ml).
Organinis tirpalas dZiovinamas magnio sulfatu, o tir-
pikliai iSgarinami vakuume. Gauta liekana istirpinta
dietilo eteryje (10 ml), netirpi medZiaga atskirta
nufiltruojant, o tirpiklis wveél i3garintas vakuume.
Gauta liekana gryninama staigia skys&iy chromatografija
ant silikagelio (plaunant etilo acetatu/petrolio eteriu
(vir. t. 60-80°C) (1:1)). Gautas aktyvus $io isradimo
junginys 3—[4'—(2-butil—4—chlor—S—hidroksimetil—lg—imi—
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dazol—l—ilmetil)—bifenil—2—il]—4—izopropoksiciklobut—S—
en-1,2-dionas - geltona alyva (80 mg).

26 Pavyzdys

] maisomg natrio hidrido (60 % dispersija mineraliniame
aliejuje; 35 mQ) suspensija sausame dimetilformamide
(2 ml) kambario temperatiroje azoto atmosferoje pri-
dedama metilo 2—butil—4—chlor—lg—imidazol—S—karboksi—
lato, ir maisymas buvo tesiamas dar 30 minudiy. Po to
prideta 3—(4'—brommetilbifenil—z—il)—4-izopro—poksicik—
lobut-3-en-1,2-diono (0.64 g; geriau kaip l1(c)) pa-
vyzdyje sausame dimetilformamide (3 ml) ir maidoma dar
24 valandas. Reakcijos mi3inys padalintas tarp vandens
(20 ml) ir dietilo eterio (20 ml). Vandeninis sluoksnis
atskirtas ir ekstrahuojamas dietilo eteriu (20 ml).
Apjungti eteriniai tirpalai d?iovinami magnio sulfatu,
o tirpiklis iSgarintas vakuume. Gauta liekana gryninama
staigia skysCiy chromatografija ant silikagelio (plau-
nant 20 % etilo acetatu petrolio eteryje (vir. t. 40-
60°C) (1:1)). Gautas aktyvus 810 igradimo Jjunginys 2-
butil—4—chlor—1—[2'-(2—izopropoksi—3,4—dioksociklobut—
l—en—l—il)bifenil—4—ilmetil]—lﬁ—imidazol—5—karboksila—

tas - geltona alyva (0.17 g).
27 Pavyzdys
a)

I natrio chlorito (1.02 g) ir natrio dihidrofosfato
(1.02 g) tirpala vandenyje (24 ml) kambario tempera-
tiroje pridedamas 23(a) pavyidiio produkto (0.5 g) tir-
palas t-butanolyje, 1ir gautas miginys energingai mai-
tomas 40 valandy. Po to pridedama tiek natrio meta-
bisulfito, kad iéﬁyktu tirpalo geltona spalva. Tada pa-
grindine tirpikliy dalis i8garinta vakuume. I gauta

liekang pridéta vandens (75 ml), o gautas misinys




10

15

20

25

30

35

LT 3612 B
113

ekstrahuojamas dichlormetanu (2X50 ml). Apjungti ekst-
raktai dZiovinami magnio sulfatu, o organinis tirpiklis
buvo iSgarintas vakuume. SumaiSius gauta liekang su
dietilo eteriu (5 ml), buvo gautas tarpinis junginys 2-
butil-4-chlor-1-(2'-jodbifenil-4-ilmetil)-1H~imidazol-
5-karboksiliné riugstis - bespalvée kieta mediiaga (0.27 g;
lyd. t. 175°C).

b)

I maiSomg natrio hidrido (60 % dispersija mineraliniame
aliejuje; 41 mg) suspensija sausame dimetilformamide
(5 ml) kambario temperatiiroje azoto atmosferoje pride-
dama metilo 2-butil-4-chlor-1-(2'-jodbifenil-4-ilme-
til)-1-imidazol-5-karboksilinés rugsties (0.43 g; ge-
riau kaip apradyta 27(a)) pavyzdyje, ir maidymas te-
siamas dar 30 minu¢iy. Po to prideta jodmetano (0.06 ml),
ir maidoma dar 2 valandas. Tada pridéta dietilo eterio
(20 ml), ir gautas miSinys buvo plaunamas vandeniu
(20 ml). Plovimo vandenys ekstrahuojami dietilo eteriu
(2x20 ml), o apjungtos organines fazés isdZiovintos
magnio sulfatu. Organinis tirpiklis iSgarintas. Gautas
kitas tarpinis junginys metil 2-butil-4-chlor-1-(2'-
jodbifenil-4-ilmetil)-1H-imidazol-5-karboksilatas - alyva
(0.43 g).

c)

I 27(b) pavyzdZio produkto (0.42 g) tirpala sausame
dimetilformamide kambario temperatiroje azoto atmo-
sferoje pridedama 3- izopropoksi-4-tributilalavo cik-
lobut-3-en-1,2-diono (0.53 g), tetrakis(trifenilfos-
fin)paladzio(0) (0.12 g) ir vario Jjodido (38 mg).
MiSinys maiSomas 18 valandy. Po to pridéta dietilo
eterio (30 ml), ir gautas mi$inys plaunamas soliu van-
deniniu amonio chlorido tirpalu (20 ml), o po to - van-

deniniu kalio fluorido tirpalu (10 %; 2x20 ml). Or-
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ganiné fazé dZiovinama magnio sulfatu, © tirpiklis
idgarintas vakuume. Gauta liekana gryninama staigia
skys&iy chromatografija ant silikagelio (plaunant nuo
20 % iki 50 % etilo acetato gradientu petrolio ete-
reteryje (vir. t. 40-60°C). Gautas aktyvus 5io idradimo
junginys (i8 esmes identigkas pavyzdzio 26 produktui)
metil 2—butil—4—chlor—1—[2’—(2—izopropoksi—3,4—diokso—
ciklobut—l—en—l—il)bifenil—4—ilmetil]—1§—imidazol—5—kar—

boksilatas - geltona alyva (0.1 g).
28 Pavyzdys

Metil 2—butil—4-chlor—1—[2‘—izopropoksi—3,4—dioksocik—
lobut—l—en—l—il)bifenil—4—ilmetil]—lg—imidazol—S—kar—
boksilatas (0.26 g; geriau kaip aprasdyta 27(c)) pa-
vyzdyje $ildomas ledineés acto rugdties (5 ml) ir van-
dens (5 ml) misinyje 95-100°C temperatiroje 5 valandas.
Tirpikliai iSgarinti vakuume, o gauta liekana gryninama
staigia skysCiy chromatografija ant silikagelio (plau-
nant nuc 10 % iki 30 % didéjancia tvarka techniniu
metilo spiritu etilo acetate). Gautas aktyvus $io isra-
dimo junginys metil 2-putil-4-chlor-1-[ 2'-(2-hidroksi-
3,4—dioksociklobut—l—en—l—il)bifenil—4—ilmetil]-1§—imi~
dazol-5-karboksilatas - geltona alyva (0.1 g9).

29 Pavyzdys

1 28 pavyzdiio produkto (90 mg) tirpala metanolyje
(3 ml) kambario temperatiroje pridedamas vandeninis
natrio hidroksido tirpalas (2M; 1 ml). Gautas misinys
maisomas 2 valandas. Tirpiklis buvo idgarintas vakuume,
ir i gauta liekana prideta vandens (2 ml) 1ir gautas
tirpalas partgstintas druskos ruagétimi (5M) 1iki pH 1.
Gautos geltonos nuosedos nufiltruotos, praplautos van-
deniu ir i&dziovintos. Gautas aktyvus $io 1i8radimo
junginys 2—butil—4—chlor—l—[2'—(2—hidroksi—3,4—diokso—
ciklobut—l—en-l—il)bifenil—4—ilmetil]—1§—imidazol—5-kar-
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boksilinés rugSties 0.4 hidrochloridas - bly&kiai gel-
tona kieta medZiaga (70 mg; lyd. t. 168°C).

30 Pavyzdys
a)

2—Butil—4—chlor—lﬁ:imidazol—5—karboksaldehido (4.0 g;
geriau kaip aprasSyta Drugs of the Future (1991), Vol.
16, p 305), kalio karbonato ir sauso dimetilformamido
(50 ml) miSinys 15 minudiy maidomas kambario tempera-
tiroje. I gauta midini pridétas 4-jodbenzilbromidas
(6.34 g), ir maidymas tesiamas dar mazdaug 17 wvalandy.
Tada tirpiklis iSgarintas, esant sumaZintam slegiui
prie 80°C. I gauta liekang pridéta vandens (200 ml), ir
po to Ji ekstrahuojama dietilo eteriu (2x100 ml).
Apjungti ekstraktai plaunami vandeniu (50 ml) ir dZio-
vinami magnio sulfatu. Tirpiklis i3garintas. Gauta lie-
kana gryninama staigia skys¢iy chromatografija ant
silikagelio (plaunant dichlormetanu/metanoliu (80:1)).
Gautas tarpinis junginys 2-butil-4-chlor-(4-jodbenzil)-
1H-imidazol-5-karboksaldehidas - alyva (6.9 g).

b)

I maidomg lic¢io diizopropilamido tetrahidrofurano aduk-
to (16.4 ml; 1.5M tirpalas cikloheksane) tirpala sau-
same tetrahidrofurane (50 ml), esant =-70°C, azoto at-
mosferoje per 15 minudiy pridedamas metil 3-fenil-
propancato (4.03 g) tirpalas sausame tetrahidrofurane
(50 ml). Maidymas prie -70°C tesiamas mazdaug 1 va-
landa. Tada per 15 minuliy pridétas 30(a) pavyzdzZio
produkto (6.6 g) tirpalas sausame tetrahidrofurane
(50 ml), ir gautas midinys maidomas, esant -70°C, 4 va-
landas. MiSiniui buvo leista atdilti iki 0°c, ir jis
i8piltas i sotuy vandenini amonio chlorido tirpalg (250 ml)
ir ekstrahuojamas etilo acetatu (3x150 ml). Apjungti
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ekstraktai plaunami druskos tirpaly (50 ml), dZiovinami
magnio sulfatu ir iSgarinti iki sausumo, esant suma-
Jintam slégiui. Gauta liekana sumaidyta su petrolio
eteriu (vir. t. 60-80°C; 2x100 ml) ir toliau gryninama
staigia skysCiy chromatografija ant silikagelio (plau-
nant dichlormetanu/metanoliu (50:1)). Gautas tarpinis
junginys metil 2-benzil-3-[ 2-butil-4-chlor- (4-jodben-
zil)—lg—imidazol—S—il]—3—karboksipropenoatas (5.7 g;
lyd. t. 155-159°C) - kietas diastereomery midinys.

c)

30 (a) pavyzdZio produkto (5.7 g), acto rugdties anhid-
rido (11 ml) ir 4-dimetilaminopiridino (0.5 g) tirpalas
dichlormetane (250 ml) kambario temperatiroje maisomas
apie 17 valandy, © po to praplautas sodiu natrio bi-
karbonato tirpalu (2x300 ml). Organinis sluoksnis dZio-
vinamas magnio sulfatu, o tirpiklis i8garintas. Gauta
liekana istirpinta sausame toluene (300 ml), ir prideta
1,8-diazabiciklol 5.4.0] andek-7-eno (6 ml). Gautas miSi-
nys 3ildomas prie 95-100°C azoto atmosferoje mazdaug
8 valandas, o po to at3aldytas. Tada tirpiklis isga-
rintas, esant sumaZintam slégiui, o gauta liekana gry-
ninama staigia skys&iu chromatografija ant silikagelio
(plaunant dichlormetanu/metanoliu (60:1)). Gautas tarpi-
nis junginys (E)-metil 2-benzil-3-[ 2-butil-4-chlor-1-
(4-jodbenzil) -1H-imidazol-5-1l] propencatas - alyva (3.5 q).

d)

Misinys, susidedantis 1is 30 (c) pavyzdZio produkto (0.8 g),
3-izopropoksi-4-tributilalavo ciklobut-3-en-1,2-diono
(0.9 g), tetrakis(trifenilfosfin)paladZio (O) (0.2 g),
vario jodido (0.17g) ir sauso dimetilformamido (5 ml)
kambario temperatiroje azoto atmosferoje maiSomas mazi-
daug 17 valandy. Tirpiklis iSgarintas, esant sumazintam

slégiui, o gauta liekana istirpinta dietilo eteryje
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(150 ml). Gautas tirpalas plaunamas socCiu vandeniniu
amonio chlorido tirpalu (50 ml), po to - soliu van-
deniniu kalio fluorido tirpalu (2X50 ml) ir i&dzZio-
vintas magnio sulfatu. Tirpiklis idgarintas, o gauta
liekana gryninama staigia skysciy chromatografija ant
silikagelio (plaunant dichlormetanu/metanoliu (50:1)).
Gautas tarpinis junginys (E)-metil 2-benzil-3-[ 2-butil-
4—chlor—1—[4~(2~izopropoksi—3,4—dioksociklobut—1—en—1—

il)benzil] -1H-imidazol-5-il] propenoatas - alyva (C.4 g).

e)

(E) -metil 2-benzil-3-[ 2-butil-4-chlor-1-[ 4-(2~izopro-
poksi~3,4—dioksociklobut—l—en—l—il)benzil]—lﬁ—imidazol—
5-il) propenoato (1.2 g; geriau kaip aprasSyta 30(d))
pavyzdyje ir vandeninés acto rugsties (50 %; 20 ml) mi-
dinys S$Sildomas 95-100°C temperatiroje 6 valandas. Tir-
pikliai i3garinti, esant sumazintam slégiui, o gauta
liekana sumaisyta su dietilo eteriu (2x20 ml). Gauta
kieta medZiaga i3tirpinta techniniame metilo spirite
(20 ml). Po to pridéta vandeninio natrio hidroksido
tirpalo (0.5M, 22 ml), ir gautas midinys 1 valanda
maidomas kambario temperat@roje, o po to neutralizuotas
druskos rugstimi (5 M). Tirpiklis iSgarintas, esant su-
mazintam slégiui, o gauta liekana buvo ekstrahuojama
vandeniniu natrio hidroksido tirpalu (1M; 60 ml) ir po
to parugStinta druskos rugStimi (5M). Gautos nuosedos
buvo surinktos, praplautos vandeniu (2x10 ml) ir 1s-
diiovinfos. Gautas aktyvus &io iSradimo junginys (E)-
metil 2-benzil-3-[ 2-butil-4-chlor-1-[ 4-(2-hidroksi-3,4-
dioksociklobut-l-en-1-il)benzil] -1H-imidazol-5-1l] pro-
penoiné ragdtis - kieta medZiaga (0.54 g; lyd. t. 155-
160°C) .
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I3RADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio struktirine formule II:

Riie

N~ R317
R315"4< tj[i
N

! N' Ryig

7

(I1)

Rslz”ﬂ;\>( A190 7 R310

R311
arba jo farmacidkail tinkama druska:
kur
Ry, yra vandenilis arba C,.4—alkilas;

A3 yra deguonis, siera arba grupé, kurios formulé

-NR;3;4-, kurioje Rjg yra vandenilis arba C,,-alkilas;

R3;;r Rajar Rz ir Ry yra, nepriklausomai vienas nuo
kito, vandenilis, fluoras, chloras, bromas, C;,-alki-
las, C,.,~alkoksigrupe, nitrogrupe, cianogrupé; karbok-
silas, C,.,—alkoksikarbonilas, C,.4-alkiltiogrupe, C,4-al-
kilsulfinilogrupe, C,-4—alkilsulfonilogrupe, fenilas
(kuriame, kaip pakaitai, gali buti C,.q-alkilas, Cjy,-al-
koksigrupeé, fluoras, chloras arba bromas), C;_,-alkil-

sulfonilaminogrupé, arba C;_,~alkilaminosulfonilo grupe;

R;;s yra vandenilis arba C;,4-alkilas; ir
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R3i6» Rs317 ir Rgyyg, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
vandenilis, C;,-alkilas, nitrogrupeé, fluoras, chloras,
bromas, cianogrupé, formilas arba grupé, kurios formulé
—SOgR329, —SO,NR35;R3;, arba -CORjp; (kuriose Riyg, Rippr Riops
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba
Ci-¢4—alkilas, g yra 1 arba 2, o Rj,; yra C,,-alkilas arba
grupe, kurios formulé -ORj,, arba -NR;,sRj,e, kuriose Ry,
R3;s ir Rjye, nepriklausomai vienas nuo kito, yra van-
denilis arba C;_,-alkilas).

2. Junginys pagal 1 punkta, be siskiriantdis
tuo, kad jo strukturine formulé yra III:

R316
N R
= 317
/
515 Ij
N\
N
} N Rypg

(I11),
0 0
N/
S ~
2190 " R31g

A190’ R310, R315, R316' R317 ir R318 yra tOkie, kalp ir 1 punk“

kurioje

te;
arba Sio junginio farmaciskai tinkama druska.

3. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad jo struktiriné formulé yra IV:
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Me
N
=
1)
NS
¥ N Me
CH
2
O (1V)
0 0
N\_/
N
O £190 7 R310

kurioje

A9 ir Ry yra tokie, kaip ir 2 punkte;

arba 3io junginio farmaci3kai tinkama druska.

4. Junginys pagal bet kurj i$ nuo 1 iki 3 punkty, be -

s is kiriamntis tuo, kad jame A4 yra de-

guonis, © Ryjq yra vandenilis.
5. Junginys, pasirinktas 1i$:

3—[4‘—(2—etil—5,7—dimetil—3H—imidazo[4,5—b]pirid—3—il—
metil)-bifenil-2-il) -4-izopropoksiciklobut-3-en-1,2-

diono;

3-[4'-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazol 4,5-b] pirid-3-il-
metil)-bifenil-2-il] -4-hidroksiciklobut-3-en-1,2-diono;

3—amino—4—[4'-(2—etil—5,7—dimetil—3H—imidazo[4,5~b]pi—
rid-3-ilmetil)bifenil-2-il] ciklobut-3-en-1,2-diono;

3-[4'-(5,7-dimetil-2-propil-3H-imidazo| 4, 5-b] pirid-3-
ilmetil)-bifenil-2-il] -4-izopropoksiciklobut-3-en-1,2-

diono;
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3—[4'—(5,7—dimetil~2-propil—3H—imidazo[4,5—b]pirid—3—
ilmetil)-bifenil-2-il] -4-hidroksiciklobut-3-en-1,2-
diono;

2-etil-3-[ 2-izopropoksi=3, 4-dioksociklobut-l1-en-il)bi-
fenil-4-ilmetil} -5,7,N,N-tetrametil-3H-imidazo[ 4, 5-b]
piridin-6-sulfamido;

2-etil-3- 2'-(2-hidroksi-3, 4-dioksociklobut-l-en-1-il)bi-
fenil-4-ilmetil)-5,7,N,N-tetrametil-3H~-imidazo[ 4, 5-b]

piridin-6-sulfamido;

3—[4'—(6—chlor—2—etil—5,7—dimetil—3H-imidazo[4,5—b]pi—
rid-3-il-metil)bifenil-2-il} -4-hidroksiciklobut-3~-en-
1,2-diono;

2-[4'—(2—etil-5,7—dimetil—3H—imidazo{4,5—binrid—3—il—

metil)-bifenil-2-i1] -3, 4-dioksociklobut-l-en-1-il-oksi-

metilpivalato;

3-dimetilamino-4-{ 4'-(2~etil-5,7-dimetil-3H-imidazd 4, 5-b]
pirid-3-ilmetil)bifenil-2-il] ciklobut-3-en-1,2-diono;

1-{ 2-[4'-(2-etil-5,7-dimetil~3H~-imidazof 4, 5-b] pirid-3-
ilmetil)-~-bifenil-2-il) -3, 4-dioksociklobut-l-en-1-ilok-
si] —etilpivalato;

arba juy farmacis$kai tinkamy drusky.

6. Farmacine kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad i ja ieina II, III arba IV formulés junginys
pagal bet kurji 1§ ankstesnio punkto kartu su far-

macisSkai tinkamu nedikliu arba skiedikliu.
7. Junginys, kurio formule II, III arba IV, pagal bet

kuri 1% nuo 1 iki 5 punkty, skirtas naudoti padidinto

kraujosptudzio gydymui.




10

15

20

25

30

35

LT 3612 B
122

8. Junginio, kurio formulée II, III arba IV, pagal bet
kuri 1% nuo 1 iki 5 punkty, panaudojimas vaisto nuo

padidinto kraujospudiio gamybai.

9. Junginio, kurio formulé II:

R316
N R
= 317
Ry .\7\ |
NTTR
N' Rayg
CH,
(I1),
X
R3137 T [ R314
=~ 0 o)

\_/
e
312 e 190 "R319

) R311

kurioje
Ry yra vandenilis arba C;.q~alkilas;

A, yra deguonis, siera arba grupé, kurios formule

-NR3;4—, kurioje Rz yra vandenilis arba C,,-alkilas;

R311, Razr Raiz 1X Rapg nepriklausomai vienas nuo kito,
yra vandenilis, fluoras, chloras, bromas, C,.4-alkilas,
C,-4-alkoksigrupe, nitrogrupé, cianogrupe, karboksilas,
C,.4~alkoksikarbonilas, C,.,~alkiltiogrupe, Clﬂ—élkilsul—
finilo grupe, C,.,~alkilsulfonilo grupe, ‘fenilas (ku-
riame, kaip pakaitai, gali biti C,.,~alkilas, Cj.,-alkok-
sigrupe, fluoras, chloras arba bromas), C;,-alkil-
sulfonilaminogrupé arba Clq—alkilaminosulfonilo grupe;

Ry;5 yra vandenilis arba C,.q-alkilas; ir

R3;6r Ra1p 1r Rasr nepriklausomai vienas nuo kito, yra

vandenilis, Cj;-4—alkilas, nitrogrupe, fluoras, chloras,
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bromas, cianogrupé, formilas arba grupe, kurios formulée
-=SOgR350, —SO,NR3;;R3;, arba -CORjzp3 (Kur Rszer, Ripys Rypp, ne-
priklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba C;_4-
alkilas, g yra 1 arba 2, o Rs3 yra C,,-alkilas arba
grupé, kurios formulé -ORjy, arba -NRj3,sR3;¢, Kur Riyzg, Rips
ir Ry, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis
arba C, 4-alkilas);

arba jo farmaci$kai tinkamos druskos gavimo budas, b e-
s i s kir iant i s tuo, kad junginji, kurio
formule LXX:

R313
_0 '
(LXX),
OR
R312 310
kurioje L yra atskylanti grupe,
veikia junginiu, kurio formule Het-H:
R316
N X R317
R31s 4( |
N N/ (Het-H)

' R31s
H

atliekant reakcija tirpiklyje, kuris yra inertisSkas
reakcijos salygoms.
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