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(54) Pavadinimas:
Nauji 2-cian-3-hidroksipropenamidai, jy gavimo biidas ir farmacinés
kompozicijos

(57) Referatas:

Nauji 2-ciano-3-hidroksipropenamidai, kuriy formulé (1):

R Rs
IE | 0 OH
‘ .
R, CN

kurioje A, Bir E yra = CH- grupé arba azoto atomas (viena i$ $iy grupiy batinai turi biiti azoto atomas);
R yra cikloalkilo grupé, turinti 3-6 anglies atomus, alkenilo grupé, turinti 2-6 anglies atomus arba alkinilo grupé,
turinti 2-6 anglies atomus;

R, yra vandenilis arba alkilo grupé, turinti 1-3 anglies atomus;
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R, ir Ry, kurie gali biiti vienodi arba skirtingi, yra vandenilis, halogenai, nitrogrupé, cianogrupé, C;-Ce-
alkilas, C4-Cs-cikloalkilas, Ci-Cs-alkoksigrupé, Cy-Ce-alkiltiogrupé, -CO-R, grupé (kurioje R4 yra vandenilis C,-Csg-
alkilas arba C,-Cs-cikloalkilas) arba viena i$ $iy grupiy: -(CHg)m-CXs, -O-(CHp)m-CX3, -S-(CH2)m-CX3, -O-(CXo)m-
CXg if -S-(CXp)m-CX3 (kuriuose m 0,1, 2 arba 3, o X yra halogenas); arba

R, ir R, kartu sudaro -O-CH,-O- grupe;

ir iy junginiy adityvinés druskos su bazémis pasizymi prieSuzdegiminiu aktyvumu ir gali bati panaudoti
reumatinio artrito, imuninés arba neimuninés kilmés chronisky uzdegiminiy ligy ir véZio gydymui.
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Sis iSradimas skirtas naujiems 2-cian-3-hidroksipropen-
amidams, jy gavimo budui, farmacinéms kompozicijoms, i kurias
jeina $ie junginiai, ir Jjuy, kaip medikamenty, panaudojimui.

18 publikuotos paraiskos Europos patentui EP-A 217 206
yra zinomas N—(4—trifluormetilfenil)~2~cian—3—hidroksikro;
tonamidas, pasizymintis imunomoduliacinémis savybémis, kuris
yra siGlomas naudoti chroni$ky homologisky ligy bei autoimu-
niniy susirgimy gydymui.

JAV patente Nr. 4 061 767 aprasytas 2-hidroksietiliden-

cianacetanilido dariniy panaudojimas vaistiniams preparatams

-

turintiems prie$uzdegimini ir nuskausminantj veikimg, gauti.

Pagal vienag i$ $io iSradimo aspekty, mes sitilome Jjungi-

nius, kuriy bendra formulé (I):

R2 R3
IE | )0 & (1),
EK\A N 7Y

L CN

kurioje

A, B ir E, kiekviena yra =CH- grupé arba azoto atomas, Su s3g-
lyga, kad bent viena i$ A, B arba E yra azoto atomas;

R yra cikloalkilo grupé, turinti 3-6 anglies atomus, alkenilo
grupe, turinti 2-6 anglies atomus, arba alkinilo grupé, turin-

ti 2-6 anglies atomus;



LT 3766 B

R, yra vandenilis arba alkilo grupé, turinti 1-3 anglies ato-
mus ;
R2 ir RS’ xurie gali biti vienodi arba skirtingi, yra vandeni-
lio atomas, halogenc atomas, nitrogrupé, cianogrupe, liniji-
nés arba Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1-6 anglies
atomus, cikloalkilo grupeé, turinti 3-6 anglies atomus, liniji-
nés arba Sakctos grandinés alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies
atomus, linijinés arba Sakotos grandines alkiltiogrupé, tu-
rinti 1-6 anglies atcmus, -CO-R4 grupé (kurioje R4 yra van-
denilio atomas, linijinés arba Sakotos grandinés alkilo grupe,
turinti 1-6 anglies atomus, arba cikloalkilo grupé, turinti
3-6 anglies atomus), arba grupé, pasirinkta is —(CHZ)m-CX3,
-0-(CH,) -CX4, -S-(CH,) ~CXg, -0-(CxX,) -CX, ir -5-(CX,) _-CX;
(kuriose m yra 0, 1, 2 arba 3, o X yra halogenc atomas);
arba R2 ir Ry kartu sudarc —O—CHz—O— grupg];
ir jy bazinéms adityvinéms druskoms.

Savaime aiSku, kad iSradimas apima visas (I) formulés
junginiy tautomerines formas.

¢ia panaudotas terminas "alkilo grupé, turinti 1-3 anglies
atomus" reiSkia metilec, etilao, propilo 1ir izopropilo grupes.

Cia panaudotas terminas "alkilo grupé, turinti 1-6 ang-
lies atomus" reisSkia, pavyzdziui, metilo, etilo, propilo arba
izopropilo grupg arba linijing arba Sakota butilo, pentilo
arba heksilo grupg.

Cia panaudotas terminas "cikloalkilo grupé, turinti 3-6
anglies atomus" reidkia ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopen-
tilo arba cikloheksilo grupg.

¢ia panaudotas terminas "alkoksigrupe, turinti 1-6 ang-

lies atomus" reidkia, pavyzdZiui, metoksi-, etoksi-, propok-



si- arba izopropoksigrupe¢, arba linijinés arba gakotos grandi-
nés butoksi-, pentilcksi- arba heksiloksigrupg.

Cia panaudotas terminas "alkiltiogrupé, turinti 1-6 anglies
atomus" reiskia, pavyzdziui, metilﬁio—, etiltio-, propiltio-
arba izopropiltiogrupg, arba linijinés arba Sakotos grandinés
butiltio-, pentiltio- arba heksiltiogrupg.

Cia panaudotas terminas "halogeno atomas” apima fluoro,
chloro, bromo arba jecdc atomus, ir pirmenybé teikiama fluoro,
chlorc arba bromo atomui.

Cia panaudbtas terminas "alkenilo grupé, turinti 2-6

anglies atomus" reiskia grupg, kurios formule:

Terminas "alkinilc grupé, turinti 2-6 anglies atomus” vi-

sy pirma reiskia grupg, kurios formule

Radikaly —(CHZ)m-CX3, —O'(CHZ)m—CX3. —S—(CHZ)m-CX3,

-O—(sz)m—cx3 ir —S—(CXZ) -CX3 pavyzdziais gali buti: -CF3,

m

*‘Cﬂz)—CFB, —(CHZ)Z—CF3, —(CH2)3-CF3; —O—CF3, -O—CHZ-CFB,
_O—(CHZ)Z—CFB' ~O-(CH2)3—CF3; -S—CF3, —S~(CH2)—CF3,

-S-(CHZ)Z—CF3, -S-(CH2)3-CF -O—(CFZ)-CF3, -5-CF,-CF,.

37 27753

Grupé, kurios formulé:
E
|

B

A

apima, pavyzdziui, tokias grupes:
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N-(2-chloropirid-5-il)-, N-(4-metil-S-nitropirid-2-ii)-, N-(5-
~trifluormetilpirid-2-il)-, N-(5-chlorpirid-2-il)-, N-(5-brom-
pirid-2-il)-, N-(5-nitropirid-2-il)-, N-(pirid-4-il)- ir
N-(3,5-dichlorpirid-2-il)-grupes.

Bazinés adityvinés druskos gali blti druskos su neorganinémis
arba organinémis bazémis, pavyzdziui, druskos, sudarytos su
mineralinémis bazémis, tokiomis kaip natrio, kalio, licio, kal-
cio, magnio ir amonio druskos, arba druskos, sudarytos su orga-
ninémis bazémis, tokiomis kaip metilaminas, propilaminas, trimetil-
aminas, dietilaminas, trietilaminas, N,N-dimetiletanolaminas,
tris(hidroksim=stil)aminometanas, etanolaminas, piridinas, piko-
linas, dicikloheksilaminas, meocrfolinas, benzilaminas, prokainas,
lizinas, argininas, histidinas ir N-metilglukaminas.

Tinkamesni iSradime siGlomi junginiai yra tokie, kuriuocse

R yra ciklopropilo grupé, arba grupé, kurios formulé

oA, B, E, R/, R, ir R, turi auks$ciau aprasytas reiksSmes.

Dar tinkamesni yra tokie isradime siGlomi junginiai, kuriuo-
se Ri yra vandenilis arba metilo grupe; o R, A, B, E, R2 ir R3
turi auks$ciau aprasytas reikSmes.

Labai tinkami yra tokie iSradime sitlomi junginiai, kuriuo-
se Rl yra vandenilio atomas arba metilo grupe; R2 ir R3, kurie
gali blti vienodi arba skirtingi, kiekvienas yra vandenilis,
chloras arba bromas, arba cianogrupé, nitrogrupé, metilas, cik-
lopropilas, metcksi~- arba metiltiogrupé, arba -CO-R4 grupe

(kurioje R, yra vandenilio atomas, metilo grupé arba ciklopro-
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3
arba -S-(CFz)m—CE‘3 (kur m yra 0, 1, 2 arba 3);

pilogrupé), arba —(CHz)m“CF , —O—(CHZ)m-CF3, —S—(CHz)m-CF3,
—O—(CFZ)m—CE‘3
arba R, ir R3 kartu sudaro grupg -O-CHZ—O—; o A, B ir E turi
aukS¢iau apraSytas reiksSmes.

Dar labiau tinkami yra tckie Sio isSradimo junginiai, kuriuo-
se R yra ciklopropilc grupé; Rl yra vandenilio atomas arba me-
tilo grupé; R, ir R3, kurie gali biti vienodi arba skirtingi,
yra vandeniiis, chloras arba bromas arba metilo, nitro- arba
triflucrmetiio grupés; A, B ir E turi aukSciau apradytas reiks-
mes .

Ypatingai tinkami yra $ie junginiai:
2—ciano—3—ciklopropil—3—hidroksi—N—(2-chloropirid—5—il)—2—pro-
penamidas;
2—ciano—3—ciklopropil~3—hidroksi—N—(4—metil—S-niEropirid-Z-il)—
-2-prcpenamidas;
2—cianc-3-cikloprcpiL—3—hidroksi—N—(5-trif1uorometil—pirid-Z—
-il)-2-propenamidas;
2-ciano—3—ciklopropil—3-hidroksi—N—(5-chloropirid—2—il)—2-pro-
penamidas;
2-ciano-3-ciklopropi¢-3—hidroksi—N—(5—bromopirid-2-il)—2- ro-
penamidas;
2—ciano-3-cikloprcpil—3-hidroksi—N-(5~nitropirid-2-il)—2-pro—
penamidas;
2—ciano-3-ciklopropil—3—hidroksi-N-(pirid—4-il)—2—propenami-
das;

ir jy bazinés adityvinés druskos.
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Junginiai pagal iSradimg gali buti pagaminti, pavyzdziui,
toliau duodamais biidais; S$ie bldai taip pat jeina } iSradimo
apimti.

AukS&iau apraSytos (I) formulés junginiai gali, pavyzdziui,
biti pagaminti

a) veikiant jungini, kurio formulé (II):

R, Rz
? | Ol (11)
BXy .
CN
Ry

(kurioje A, B, E, Rl’ R2 ir R3 turi avk&&iau apraSytas reiks-
mes) natrio hidridu (kur reikia, esant katalizatoriui), o
po to veikiant Sios reakcijos produktg junginiu, kurio for-

mulé (III):

l
Hal)\R (I111)

(kur Hal yra halogeno atomas, o R turi aukséiau nurodytas reiks-
mes); arba
b) veikiant aukSc¢iau aprasSytos (II) formulés jungini Jjun-

giniu, kurio formule (IIIA):

0

(111.)
Hal/ﬂ\\R A

A

(kur Hal yra halogeno atomas, o R, yra auks&iau aprasyta R gru-

pé, turinti dar ir apsauging grupg); reakcijoje gaunamas jungi-
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nys, kurio formulé (IA):

Ry Ry
E 0 OH
Bl ] ‘ /k (IA)
x*
\A ';}/‘\l/ RA
Ry CN

(kurioje Ry» A, B, E, Ry, R, ir Ry turi auksc¢iau aprasSytas reik-

1’ 72 3

Smes), po to atskeliama apsauginé grupé, ir gaunamas (1) formu-

lés junginys, kuriame R turi auksciau aprasytas reiksmes.
Auksciau aprasytos (I) formules junginiai, kuriuose R yra

cikloalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, gali bi-

ti gauti dar ir veikiant jungini, kurio formulé (IV):

Ry R
E 0
| | (1v)
By
A N N
| /N
Ry
R 0
kurioje A, B, E, R+ Rys Ry ir R turi auk3liau apraSytas reik$-

mes, stipria baze.

Bet kurio i§ auksliau aprasSyty budy atveju, jeigu pagei-
daujama, taip gautas (I) formulés junginys gali biti po to
paverstas jo bazine adityvine druska jprastais metodais.

Reakcijg tarp (II) formulés junginio ir natrio hidrido
geriausia atlikti, esant bevandeniam organiniam tirpikliui, to-
kiam kaip tetrahidrofuranas arba dichlormetanas, ir, jeigu rei-
kia, esant katalizatoriui, kuris sugeba solvatuoti natrio hid-
ridga, tokiam; kaip, pavyzdziui, imidazolas.

(I1) formulés junginio ir natrio hidrido reakcijos produk-

to sgveika su (III) arba (IIIA) formulés junginiu geriausia
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atlikti bevandeniame organiniame tirpiklyje, tokiame, Kaip tet-
rahidrofuranas arba dichlormetanas, kambario arba zemesnéje tem-
peratiiroje. Kai kuriais atvejais optimali temperatlira yra apie

OC, kitais atvejais - apie 0 Oc; dar kitais atvejais optima-

25
li temperatiira yra tarp -80 ° ir -50 °c.

Tinkamiausi (III) arba (III,) formuliy junginiai yra rig-
Sties chloranhidridas arba rigsSties fluoranhidridas. Kaip (III)
formulés junginio pavyzdys gali blti paminetas propipilfluori-
das; jis gali blti gaunamas, pavyzdziui, veikiant propioling
rigsti benzoilo fluoridu, ir po to jis distiliuojamas tiesiai
i reakcijos misinj.

Tais atvejais, kai RA yra R grupé, turinti dar ir apsaugi-
ne grupg, Si apsauginé grupé gali biti, pavyzdziui, arilseleno
grupé, tokia kaip fenilseleno grupé. Apsauging grupg galima
atskelti, pavyzdziui, oksidinimo bidu, panaudojant, pavyzdziui,
peroksidg, toki kaip vandenilio peroksidas arba be tirpiklio,
arba esant organiniy tirpikliy, tokiy kaip, pavyzdziui, me-
tanolis/dichlormetanas, misSiniui.

Reakcijg tarp (IV) formules junginio ir stiprios bazeés
geriausia atlikti reakcijos terpés virimo temperatiroje.

Junginiai, kuriy formule (II), gali biti pagaminti, vei-

kiant jungini, kurio formulé (V):

R Ry
E
‘ \ (V)
\Y
BQEA N—H
1
Ry
kurioje A, B, E, R;, R, ir Ry turi auk3c&iau apraSytas reik$-

mes, cianoacto riigStimi, esant dicikloheksilkarbodiimidui ar-
ba fosforo pentachloridui, bevandeniame organiniame tirpiklyje,

tokiame, kaip tetrahidrofuranas arba dichlormetanas. Reakcija,
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kurioje naudojamas dicikloheksilkarbodiimidas ir bevandenis
tetrahidrofuranas, tcliau einandiame eksperimento aprasyme
paZzyméta "A metodas". Reakciija, kurioje naudojamas fosforo
pentachloridas ir bevandenis dichlormetanas, toliau einandiame
eksperimento aprasSyme pazyméta "B metodas".

Junginiai, kuriy formulé (IV), gali biti pagaminti, vei-
kiant auksciau duotos (V) formulés junginj rigSties chloran-

hidridu, kurio formulé (VI):

cL SN (VI)

pagal metodiky, analogiskg aprasytai WO91/17748.

RigsSties chloranhidridas, kurio formulé (VI), gali bdti
gautas iS5 atitinkamos rligSties. RUgStis gali biti pagaminta,
pavyzdziui, pagal metodika, apra3yta literatiroje; ypatingai
reikia paminéti Europos patentg Nr. 326107.

(I) formulés junginiai yra‘rﬁgétinés prigimties. (1) fcr-
mulés junginiy bazinés adityvinés druskos gali biti patogiau-
siali pagaminamos, veikiant (I) fcrmules jungini neorganine ar-
ba organine baze apytikrial stechiometriniais santykiais. Drus-
kos yall blti pagaminamos, neisSskiriant atitinkamo tarpinio
rigstinio junginio.

Sio i3radimo junginiai pasiZymi labai jdomiomis farmako-
loginémis savybémis. Ypatingail reikia pazyméti jy zymy pries-
uzdegimini aktyvumg. Jie stabdo tiek uzdegiminj atsakg, su-
keltg dirginanciy medziagy, tiek ir y3delstas hiperjautrumo
reakcijas, trukdydami specifiniams antigenams aktyvuoti imu-

nines lasteles.
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Sios savybés yra iliustruojamos eksperimentinéje dalyje.

Junginiai, kuriy formulé (I), ir Jjy bazinés adityvinés
druskos deél Sios priezasties yra naudingos kaip medikamentai.

Pagal kitg Sio iSradimo aspektqy, aukSc¢iau mineéetus (I) for-
mulés junginius ir jy adityvines bazines druskas yra numatoma
panaudcti kaip vaistus.

Labiau tinkami panaudoti, kaip vaistai, yra tokie $io is-
radimo junginiai, kuriuose R yra ciklopropilc grupé arba gru-

pé, kurios formuleée yra:
_,\/\'\/\a,ba\%,

oA, B, E, Rys R, ir Ry turi auk3&iau apradytas reiksSmes.

Taip pat labiau tinkami naudojimui, kaip vaistai, yra to-
kie §io iSradimo junginiai, kuriuose R, yra vandenilio atomas
arba metilo grupé; o R, A, B, E, R, ir Rq turi auks$ciau apra-
Sytas reiksSmes.

Labai tinkami naudojimui, kaip vaistai, yra tokie Sio iS-
radimo junginiai, kuriuose Rl yra vandenilic atomas arba meti-
lo grupe; R, ir Ry kurie gali bGti vienodi arba skirzingi, ir
yra vandenilis, chloras arba bromas, arba cianogrupé, nitrogru-
pé, metilas, ciklopropilas, metoksigrupé arba metiltiogrupé,
-CO-R, grupe (kurioje R, yra vandenilio atomas, metilo grupe
arba ciklopropilo grupé), arba —(CHz)m—CF3, -O-(CHZ)m—CF3,
-S—(CHz)m—CFB, —O—(CE‘Z)m-CF3 arba —S—(CFZ)m—CF3 grupé (kurio-
je m yra 0, 1, 2 arba 3); arba R2 ir R3 kartu sudaro -O—CHZ—O—
grupe; A, B, E ir R turi auk3iau apraSytas reiksmes.

Dar labiau tinkami naudojimui, kaip vaistai, yra tokie sio
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iSradimo junginiai, kuriuose R yra ciklopropilo grupé; Rl yra
vandenilio atomas arba metilo grupe; R2 ir R3, kurie gali bi-
ti vienodi arba skirtingi, yra vandenilioc, chloro arba bromo
atomas, arba metilo, nitro arba trifluormetilo grupé; A, B ir
E turi aukScCiau aprasSytas reiksSmes.
Ypatingai tinkami naudojimui, kaip vaistai, yra Sie jun-
giniai:
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(2-chloropirid-5-il)-
-2-propenamidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(4-metil-5-njtropirid-
~-2-il)-2-propenamidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-trifluormetil-pi-
rid-2-il)-2-propenamidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-chloropirid-2-il)-
-2-propenamidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(S-bromopirid-2-il)-
-2-propenamidas;
2-cianc-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-nitropirid-2-il)-
-2-propenamidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(pirid-4-il)-2~-propen-
amidas;
2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(3,5-dichloropirid-2-
-il)~-2-propenamidas;
ir jy bazinés adityvineés druskos.
Sie vaistai yra naudotini, pavyzdziui, gydant reumatini
artritg, chronidkas imuninés ir neimuninés kilmes uzdegimines
ligas (pvz., svetimklnis-prieS-Seimininkg liga, transplanta-

cijos reakcijos, uveitas) ir vézj.
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Iprasta dozé kinta priklausomai nuo vartojamo junginio,
gydomo paciento ir konkrecios ligos, ir pavyzdziui, gali biti
nuo 0,1 mg iki 200 mg per dieng peroralinio vartojimo atveju.

Pagal kitg Sio isradimo aspektg, yra rekomenduojamos far-
macines kompozicijos, } kurias, kaip veiklioji medziaga, jei-
na bent vienas aukscCiau aprasytos (I) formulés junginys arba
jo farmakologiskai tinkama baziné adityviné druska kartu su
vienu arba daugiau farmakologiskai priimtiny skiedikliy, ne-
$ikliy ir/arba uzpildy.

Naudojant (I) formuleés junginius ir jy bazines adityvi-
nes druskas, kaip vaistus, jie gali biti jjungiami ] farmaci-
nes kompozicijas, skirtas peroraliniam, rektaliniam arba par-
enteriniam vartojimui.

Sios farmacinés kompozicijos gali biti, pavyzdziui, kie-
tos arba skystos, ir gali turétipaprastail zmoniy gydymui nau-
dojamg vaistine formg, tokig kaip: tabletés be apvalkalélio
arba su juo, kapsuleées (jskaitant zelatinos kapsules), granu-
lés, supozitorijai, tirpalai, pvz., injekcijoms; Sios forhos
gali bUti pagamintos jprastais bidais. Veiklioji medziaga(os)
gali biti sumaisoma su uzpildais, kurie sékmingai naudojami
farmacinéms kompozicijoms, tokiais kaip talkas, gumiarabikas,
laktozé, krakmolas, magnio stearatas, kakao sviestas, vande-
niniai arba nevandeniniai tirpikliai, gyvulinés arba augali-
nés kilmés riebalinés medziagos, parafino dariniai, glikoliai,
jvairios drékinancios, disperguojancios arba emulguojancios

ir apsaugancios medziagos.
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Toliau iSradimg iliustruoja pavyzdziai, kurie neriboja jo

apimties.

PRADINIUY MEDZIAGU 1-8 PAVYZDZIAMS PAGAMINIMAS

Pradiné medziaga 2—ciano—3—ciklopropil—3—hidroksi—N-(2—chior—

pirid-=5-il)-2-propenamidui (1 pavyzdys)

A metodas

I maisomg 5-amino-2-chlorpiridino (9,99 g, 70,0 mmol)
tirpala bevandeniame tetrahidrofurane (150 ml) O °c tempera-
tiroje pridedama cianacto rigsties (5,95 g, 70,0 mmol) ir di-
cikloheksilkarbodiimido (14,44 g, 70,0 mmol). Reakcija kon-
troliuvojama plonasluoksnes chromatografijos metodu, ir, pasi-
baigus reakcijai, reakcijos misSinys nufiltruojamas, o filtra-
tas sausal nugarinamas. Likusi kieta medziaga iS$plaunama be-
vandeniu dichlormetanu, nufiltruojama ir dziovinama vakuume.
Gaunamas N-(2-chlorpirid=5-il)-2-ciancacetamidas (10,56 g, 77%).

Pradinés medziagos kitiems pavyzdziams pagamintos pagal
Sig metodika is atitinkamai pakeisto 2-aminopiridino; zemiau

duodamos kail kurios metodikos modifikacijos:

Pradiné medziaga 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(4-metil-

-5-nitropirid-2-il)-2-propenamidui (2 pavyzdys)

Produktas gryninamas, panaudojant kolonéliy chromatografi-

ja (Sorbsil C60 silikagelis, 60% heksano/40% etilacetato). Gau-

namas N-(4-metil-5-nitropirid-2-il)-2-~cianoacetamidas (51%).
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Pradiné medziaga 2-ciano-3-ciklooropil-3-hidroksi-N-(5-tri-

fluormetilpirid-2-il)-2-propenamidui (3 pavyzdys)

Reakcija atliekama, panaudojant cianocacto rugsti (1,2 ekpi-
valentus) ir dicikloheksilkarbodiimidg (1,2 ekvivalentus).

Gaunamas N-(S-trifluormetilpirid-2-il)-2-ciancacetamidas (79%).

Pradiné medziaga 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidrcksi-N-(5-chloro-

pirid-2-il)-2-propenamidui (4 pavyzdys)

Reakcija atliekama, naudcjant cianocacto rigsti (1 ekviva-
lentas) ir dicikloheksilkarbodiimidg (1,1 ekvivalentas) di-
chlormetane, virinant su griztamu Saldytuvu. Trinant su etil-

acetatu, gaunamas N-(5-chloropirid-2-il)-2-ciancacetamidas (90%).

Pradiné medZiaga 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-bromopi-

rid-2-il)-2-prepeanamiduil (5 pavyzdys)

B metcdas

Per 1 minute j§ maisomg fosforo pentachlorido (0,54 g, 2,60
mmol) tirpalg bevandeniame dichlormetane (8 ml) sudedama ciano-
acto radgstis (0,22 g, 2,60 mmol). Gautas tirpalas virinamas su
griztamu Saldytuvu 30 minuciy, po to per reakcijos indg perlei-
dziama azotc srové. Pridedama 2-amino-5-brompiridino (0,30 g,
1,73 mmol) ir virinama toliau. Reakcijos eiga kontroliuojama
plonasluoksne chrcmatografija; kai reakcija pasibaigia, reak-
cijos misinys iSpilamas j vandenj (4 ml). Pamaisius 30 minu-
¢iy, N-(S-bromopirid-2-il)-2-cianoacetamidas nufiltruojamas ir

dziovinamas vakuume (0,27 g, 65 %).

Pradiné medziaga 2-ciano—3—ciklopropil—3-hidroksi—N—(S—nit—

ropirid-2-il)-2-propenamidui (6 pavyzdys)

N-(5-nitropirid-2-il)-2-cianoacetamidas buvo gautas is

2-amino-5-nitropiridino, naudojant B metodg (42 %).
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Pradiné medziaga 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(3,5-di-

chloropirid-2-il)-2-propenamidui (8 pavyzdys)

N-(3,5-dichlcropirid-2-il)-2~-cianocacetamidas buvo gautas

pagal B metodg i§ 2-amino-3,5-dichloropiridinc (29 %).

1-8 PAVYZDZIYU PARUOSIMAS

1 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(2-chloropirid-

-5-il)-2-propenamidas
C metodas

I maisomg N-(2-chlcropirid-5-il)-2-cianoacetamido (7,00 g,
35,7 mmol) tirpalg bevandeniame tetrahidrofurane (200 ml) O °c
temperatiroje dalimis pridedama natrio hidrido (3,21 g 80%
dispersija mineralinéje alyvoje). PamaiSius vieng valands,
pridedama ciklopropankarbonilchlorido (48,6 ml, 53,6 mmol).
Reakcijos eiga sekama plonasluoksne chromatografija; pasibai-
gus reakcijai, reakcijos misSinys iSpilamas } vandeni (1,25 1),
parugStinamas iki pt i su 35 $-ne druskos rigstimi ir po to
maifomas 30 minudiy. Gautos auosédos nufiltruojamos ir per-
plaunamos vandeniu. Tada jos trinamos su etilacetatu, nufiltruo-
jamos ir dziovinamos vakuume. Gaunamas norimas junginys (7,91 g,
83%).

Toliau ducdami pavyzdziai padaryti Siuo metodu su nurody-
tomis modifikacijomis:
2 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(4-metil-5-nit-
ropirid-z—il)—2-propenamidas

Kristalai i3 etilacetato/heksanc (87 %).
3 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-trifluorme-
tilpirid-2-il)-2-propenamidas

Kristalai i3 etilacetato/40°—60O petrolio eterio (86 %).
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4 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-chlorpirid-

—2-il)-propenamidas

Reakcija atliekama, naudojant natrio hidridg (2,4 ekviva-
lentai) su katalizatoriumi imidazolu ir ciklopropankarbonilchlo-
ridu (1,2 ekvivalento). Perkristalinus i$ etilacetato, gaunamas

norimas junginys (91 %).

5 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-brompirid-

-2~1il)-2-propenamidas

Reakcija atliekama, naudojant natrio hidridg (2,4 ekviva-
lentai) su katalizatoriumi imidazolu ir ciklopropankarbonil-
chloridu (1,2 ekvivalento) 25 °c temperatiroje. Norimas jungi-

nys trinamas su dietilo eteriu, nufiltruojamas ir dziovinamas

oe

) .

vakuume (83

6 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-nitropirid-

-2-il)-2-propenamidas

Reakcija atliekama naudojant natrio hidridg (2,4 ekviva-
lentai) su katalizatoriumi imidazolu ir ciklopropankarbonil-
chloridu (1,2 ekvivalentai) 25 °c temperatiroje. Norimas jun-
ginys trinamas su dietilo eteriu, nufiltruojamas ir dziovina-

mas vakuume (89 %).

7 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(pirid-4-il)-

-2-propenamidas
D metodas

S5-ciklopropilizoksazol-4-karboksilo rlugsStis buvo pagamin-
ta pagal literatliroje apraSyta metodika (EP 326 107 Al).

S-ciklopropilizoksazol-4-karboksilo rugstis (1,5 g, 9,75
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mmol) ir tionilo chloridas (20 ml) virinami su griztamu Saldy-
tuvu 90 minuciy. Reakcijos mi$inys nugarinamas vakuume, o lie-
kana nugarinama kartu su toluenu. Susidares rigsties chloran-
hidridas istirpinamas bevandeniame dichlormetane (10 ml) ir
pridedamas j 4-aminopiriding (1,0 g, 6,6 mmol), suspenduotg
bevandeniame dichlormetane (50 ml); pridedama piridino (0,77 g,
9,75 mmol), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatii-
roje 90 minuciy. Kietas produktas nufiltruojamas, tirpinamas
metanolyje (100 ml) ir pridedama trietilamino (2 ml). Reakci-
jos misinys virinamas su grjiztamu saldytuvu vieng valanda, po
to ispilamas j vandeni (200 ml) ir partgS$tinamas iki pH 1, pri-
dedant koncentruotos druskos riugsties. Laikant 4 °c temperati-
roje 16 valandy, isSsiskiria norimas junginys kiety kristaly pa-

vidalu, kurie plaunami vandeniu ir dziovinami vakuume (0,67 g,

8 PAVYZDYS: 2-ciano-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(3,5-dichlorpi-

rid-2-il)-2-propenamidas
Sis junginys gaunamas i$ N-(3,5-dichlorpirid-2-il)-2-ciano-

acetamido pagal C metodg (pagal 1 pavyzdyje aprasytg metodika).

Siuose pavyzdziuose aprasSyty junginiy spektriniai duome-
nys, iseigos, lydymosi temperatiros ir analizés duomenys duo-

ti 1 lenteléje.
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9 PAVYZDYS
Buvo pagamintos Sios sudéties tabletés:
1 pavyzdzZzio junginio 20 mg
Uzpildo kiekis vienai tabletei iki 150 mg

(Uzpildo dalys: laktozé, krakmolas, talkas, magnio stea-
ratas)

10 PAVYZDYS

Buvo pagamintos Sios sudéties tabletés:

2 pavyzdzio junginio 20 mg

Uzpildo kiekis vienai tabletei iki 150 mg

(Uzpildo dalys: laktozé, krakmolas, talkas, magnio stea-
ratas)

FARMAKOLOGINIS AKTYVUMAS

Biocheminiy bandymy metodikos

1 bandymas: Karagenininé Ziurkés letenélés edema

Praéjus vienai valandai po peroralinio tiriamo junginio ar-
ba kontrolinio tirpalo jvedimo, Ziurkiy grupei (n=6-12, CFHB pa-
tineliai, 160-180 g svorio) suleidZiama 1 mg karagenino, iStir-
pinto 0,2 ml fiziologinio tirpalo, i deSineés uzpakalinés kojos
pado minkstimg. ] prieSprieSines letenéles suleista fiziologinio

tirpalo kontrolei. Po 3 val. buvo gautas atsakas - letenélées edema.

2 bandymas: Uzdelsto tipo hiperjautrumo peliy letenélés edema

(UTH-P)

Peliy grupé (n=8-10, CD-1 patineéliai, 25-30 g svorio) buvo
sensibilizuota, suleidziant po oda 1 mg metilinto jaudio seru-
mo albumino (MJSA) 0,2 ml fiziologinio tirpalo / Freund’o

pilno adjuvanto (FPA) emulsijos. Neigiamos kontrolés grupéms
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buvo suleista fiziologinio tirpalo/FPA emulsijos. Septintag die-
ng po sensibilizavimo j deSinés uZpakalinés kojos pado mink&ti-
mg suleista 0,1 mg MJSA 0,5 ml fiziologinio tirpalo ir praéjus
24 valandoms, jvertintas UTH letenéleés edemos atsakas. ] pries-
priesSines letenéles jleista kontrolinio tirpiklio. Tiriamieji
junginiai arba kontroliniai tirpikliai buvo jvedami peroraliniu
bidu vieng kartg per dieng ketvirta, penktg ir Sedtga dieng ir
du kartus (valandag prie$ ir 6 valandas po MJSA suleidimo) -

septintg dieng.

3 bandymas: Uzdelsto tipo hiperjautrumo ziurkiy letenélés ede-

ma (UTH-Z)

Ziurkiy grupé (n = 8-12, CFHB patinéliai, 160-180 g svorio)
buvo sensibilizuota, suleidZiant po oda j uodegos pagrindg 0,1
ml FPA. Neigiamos kontrolés Ziurkéms buvo suleista Freund’o ne-
pilno adjuvanto. Septintg dieng po sensibilizavimo, i1 desinés

kojos pado minkStimg suleista 0,1 mg MJSA 0,4 mg mycobacterium

tuberkulosis antigeno ekstrakto 0,2 ml fiziologinio tirpalo ir

po 24 valandy jvertintas UTH letenélés edemos atsakas. I prie-
Singa letenéle jleista fiziologinio tirpalo kontrolei. Tiria-
mieji junginiai arba kontroliniai tirpikliai buvo jvedami per-
oraliniu budu karta per dieng ketvirtg, penktg ir SeSta dieng,
ir du kartus (valanda prie$ ir 6 valandas po antigeno suleidi-
mo) - septintg dieng.

Siy bandymy rezultatai duoti 2-je lenteléje, kurioje pa-
teikta edemos susidarymo stabdymo procentai.

Duotos peroralinés dozés mg/kg vienetais.
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'2 lentele

Pvz. 1 bandymas 2 bandymas 3 bandymas
Nr. Stabdymo % Dozé Stabdymo % Dozé Stabdymo % Dozé
1 32 50 toksiskas 100 71 50
9 30 8 10
2 10 50 7 100 48 50
3 30 10 37 30 88 10
40 3
4 13 50 48 100 64 50
5 11 50 toksiskas 100 toksiskas 50
4 30 66 10
6 -6 S0 27 100 67 50
7 -43 50 22 100 18 50

8 -15 50 9 100 21 50
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ISradimo apibréztis

1. Junginiai, kuriy formulé (I):

kurioje
A, B ir E, nepriklausomai vienas nuo kito yra =CH- grupeé arba
azoto atomas, su salyga, kad bent vienas is A, B arba E yra
azoto atomas;

R yra cikloalkilo grupé, turinti 3-6 anglies atomus, alkenilo
grupé, turinti 2-6 anglies atomus, arba alkinilo grupé, turinti
2-6 anglies atomus;

Rl yra vandenilis arba alkilo grupé, turinti 1-3 anglies atomus;
R2 ir R3, kurie gali bGti vienodi arba skirtingi, yra vandeni-
lio atomas, halogeno atomas, NO2 grupeé, cianogrupe, linijines
arba sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1-6 anglies ato-
mus, cikloalkilo grupé, turinti 3-6 anglies atomus, linijines
arba sSakotos grandinés alkoksigrupé, turinti 1-6 anglies atomus,
linijinés arba sakotos grandinés alkiltiogrupé, turinti 1-6 ang-
lies atomus, -CO-R, grupe (kurioje R

4 4
nijinés arba Sakotos grandinés alkilo grupé, turinti 1-6 anglies

yra vandenilio atomas, 1li-

atomus, arba cikloalkilo grupé, turinti 3-6 anglies atomus), arba

grupé, pasirinkta is —(CHz)m—CX3, —O—(CHZ)m—CX3, —S—(CHz)m—CX3,

)m—CX (kuriose m yra 0, 1, 2 arba 3,

-0-(CX,) -CX., ir -sS-(cXx 3

2'm 3 2
o X yra halogeno atomas) ;
arba R2 ir R3 kartu sudaro —O—CHZ—O— grupeg;
ir $iy junginiy bazinés adityvines druskos.

2. Junginiai pagal 1 punktg, bes is kiriantys

tuo, kad juose R yra ciklopropilo grupé, arba grupé, kurios
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formuleée:

>=,\/\\/\\ arba \/

o A, B, E, Rl’ R2 ir R3 turi 1 punkte aprasytas retkSmes, ir

jy bazinés adityvinés druskos.

3. Junginiai pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k i r i -
antys tuo, kad juose R, yra vandenilio atomas arba metilo
grupé, o R, A, B, E, R, ir R, turi 1 punkte aprasytas reikSmes

ir jy bazinés adityvinés druskos.

4. Junginiai pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, b e s i s -
kiriantys tuo, kad juose Rl yra vandenilio atcmas ar-
ba metilo grupeé; R, ir R, kurie gali buti vienodi arba skir-
tingi, bet kuris iS$ jy yra vandenilio, chloro arba bromo ato-
mas, arba ciano, nitro, metilo, ciklopropilo, metoksi- arba
metiltiogrupeé, —CO—R4 grupé (kurioije R4 yra vandenilio atomas,
2)m-CF3'
arba —S—(CFZ)m—CF

metilo grupé arba ciklopropilo grupé), arba grupe -(CH
~O—(CH2)m—CF3 ' —S—(CH2 )m—CF3 ’ —O—(CFZ )m—CF3
(kurioje m yra 0, 1, 2 arba 3); arba R, ir R, kartu yra grupe

-0-CH,-0-; o R, A, B ir E turi 1 punkte aprasytas reik$mes, ir

jy bazinés adityvinés druskos.

3’

5. Junginiai pagal bet kurji i$ 1-4 punkty, b e s i s -
kiriantys tuo, kad juose R yra ciklopropilo grupé; Rl
yra vandenilio atomas arba metilo grupé; R2 ir R3, kurie gali
buti vienodi arba skirtingi, bet kuris i$ jy yra vandenilio,
chloro arba bromo atomas, arba metilo, nitro arba trifluorme-
tilo grupe, o A, B ir E yra apibrézti 1 punkte, ir jy bazinés

adityvinés druskos.

6. Junginiai pagal bet kurji i$ 1-5 punkty, b e s i s -
kiriantys tuo, kad juose R yra ciklopropilo grupé;
Rl yra vandenilio atomas; R2 ir R3, kurie gali buti vienodi ar-
ba skirtingi, bet kuris i$ Jjy yra vandenilio, chloro arba bro-
mo atomas, arba metilo, nitro arba trifluormetilo grupé; o A,

B ir E yra apibrézti 1 punkte, ir jy bazinés adityvinés druskos.

7. Junginiai pagal bet kurj i$§ 1-6 punkty, b e s i s -
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kiriantys tuo, kad juose R yra ciklopropilo grupé; Ry
yra vandenilio atomas; R2 ir R3,
skirtingi, bet kuris i$ jy yra vandenilio, chloro arba bromo

kurie gali buti vienodi arba

atomas, arba metilo, nitro arba trifluormetilo grupé; vienas
is A, B ir E yra azoto atomas, o likusios dvi yra =CH- grupés
ir jy bazinés adityvinés druskos.
8. Junginiai pagal bet kuri is 1-7 punkty, b e s i s k i -
riantys tuo, kad jie pasirinkti i$: .
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(2-chlorpirid-5-il1)-2-
—propenamido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(4-metil-5-nitropirid-
-2-il)~2-propenamido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-trifluormetilpirid-
-2-il1)-2-propenamido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-brompirid-2-il)-2-
-propenamido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-chlorpirid-2-il1)-2-
-propenamido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(5-nitropirid-2-il1)-2-
-propenamnido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(pirid-4-il)-2-propen-
amido;
2-cian-3-ciklopropil-3-hidroksi-N-(3,5-dichlorpirid-2-

-il)-2-propenamido; ir jy baziniy adityviniy drusky.

9. Junginiy, kuriy formulé (I), apibrézty bet kuriame 1is
1-8 punkty, gavimo bGdas, b e s i s ki riantis tuo,
kad

a) junginj, kurio formulé (II):

“ (11).,
§h. \\N//'\W

I

Rl CN

(kurioje A, B, E, Ry, R, ir Ry turi 1 punkte apradytas reiks-

mes) veikia natrio hidridu (jei reikia, esant katalizatoriui),
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po to, Sios reakcijos produktg veikia junginiu, kurio formulé
(I11):
o

/lk (111),

Hal R

(kurioje Hal yra halogeno atomas, o R turi 1 punkte aprasytas
reiksmes); arba
b) auksciau aprasSytos formulés (II) junginji veikia junginiu,

kurio formulée (IIIA):

o
/l\ (111,),
Hal R

(kurioje Hal yra halogeno atomas, o R, yra auks$c¢iau aprasSyta

A
grupe R, kurioje yra dar ir apsauginé grupe), susidarant jun-
giniui, kurio formulé (IA):
Ry B3
E , 0 OH
A N R
| A
Rl CN

fkurioje R A, B, E, R R, ir R, turi auksciau aprasytas

A’ 1" 72
reiksmes), 1§ Sio junginio atskelia apsaugine grupe ir gau-
na (I) formulés jungin}i, kuriame R turi auksc¢iau aprasytas

reiksmes.

10. Budas pagal 9 punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad jame (II) formulés junginio ir natrio hidrido reak-
cijos produkto reakcijag su (III) arba (IIIA) formulés junginiu

atlieka bevandeniame organiniame tirpiklyije.

11. Budas pagal 10 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad jame (II) formulés junginio ir natrio hidrido reakci-

jos produkto reakciijg su (III) arba (IIIA) formuleés junginiu
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atlieka bevandeniame tetrahidrofurane arba dichlormetane, kam-
bario arba zZemoje temperatiiroje.

12. Budas pagal 10 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad jame reakcijag tarp (II) formulés junginio ir natrio
hidrido vykdo bevandeniame organiniame tirpiklyje ir esant

katalizatoriui.

13. Budas pagal 12 punktg, bes iskiriantis
tuo, kad jame reakcijg tarp (II) formulés junginio ir natrio
hidrido vykdo bevandeniame tetrahidrofurane arba dichlormeta-

ne ir katalizatoriumi yra imidazolas.

14. Budas pagal bet kuri is 9-13 punkty, b e s i s -
kiriantis tuo, kad jame, jeigu RA yra R grupe, turin-
ti dar ir apsaugine grupe, tai S$i apsauginé grupé yra arilse-

leno grupeé.

15. Budas pagal 14 punkta, b e s i sk iriantis
tuo, kad RA grupéje esanti apsaugineé grupe yra fenilseleno
grupé.

16. (I) formules junginio, nusakyto bet kuriame is 1-8
punkty, kuriame R yra cikloalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 6
anglies atomy, gavimo buidas, b e s i sk iriantis

tuo, kad ji gauna, veikiant junginji, kurio formuleée (IV):

Ry R
E? o)
}13 | /l (1V),
§A N l
P
R, R 0

kurioje A, B, E, R, Rl’ R, ir R, turi 1 punkte aprasytas reik-

2 3

smes, stipria baze.
17. Budas pagal bet kurji is 9-16 punkty, b e s i s k 1 -
riantdis tuo, kad jame (II) formulés jungini gauna, vei-

kiant junginj, kurio formule (V):
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l (V),

kurioje A, B, E, Rys R, ir R4 turi 1 punkte aprasytas reiksSmes,

cianacto rugstimi.

18. Budas pagal 17 punktg, b e s i s k i riantis
tuo, kad jame (V) formulés junginio reakcijg su cianacto ruag-
Stimi vykdo, esant dicikloheksilkarbodiimidui arba fosforo
pentachloridui ir esant bevandeniam tetrahidrofuranui arba di-

chlormetanui.

19. Budas pagal 16 punktg, be s i sk iriantis
tuo, kad jame (IV) formulés jungini gauna, veikiant (V) for-
mulés jungini, apibrézta 17 punkte, rugsties chloranhidridu,
kurio” :formule (VI): ‘

0]
Il

Cl

-~ (VI)I

kurioje R turi 16 punkte apraSytas reiksmes.

20. BUdas pagal bet kurj is 9-19 punkty, b e s i s k i -
riantis tuo, kad jame taip gauta (I) formulés jungini
pavercia i jo bazine adityvine druskg, panaudojant jprastus

metodus.

21. BlUdas pagal 20 punktg, b e s i sk iriantis
tuo, kad jame bazine adityvine (I) formulés junginio druskg
gauna, veikiant (I) formulés junginj neorganine arba organine

baze apytikriai stechiometriniais kiekiais.

22. Junginiai, kuriy formulé (I) arba Jjy farmakologiskai
tinkamos druskos pagal bet kuri is 1-8 punkty skirti panaudo-

ti kaip vaistai, ypa¢ reumatinio artrito, imuninés arba neim4~
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nines kilmés chronisky uzdegiminiy ligy ir veézZio gydymui.

23. Junginiy, kuriy formulé (I), arba jy farmakologiskai
tinkamy drusky pagal bet kurj is 1-8 punkty panaudojimas vais-

tiniy preparaty gamyboije.

24. Farmacinés kompozicijos, b e s i s kirian-
¢ ios tuo, kad i jas, kaip veiklioji medZiaga, jeina bent
vienas (I) formulés junginys arba jo farmakologiskai tinkama
bazine adityviné druska pagal bet kurj is 1-8 punkty kartu su
vienu arba daugiau farmakologiskai tinkamy skiedikliy, ne-

Sikliy ir/arba uzpildy.

25. Farmacines kompozicijos pagal 24 punkta, b e s i s -
kirianc¢ios tuo, kad jos yra tableciy, kapsuliy, gra-
nuliy, supozitorijy arba tirpaly formoje, kuriy dozuotame vie-
nete, kaip aktyvaus ingrediento, yra nuo 0,1 mg iki 200 mg
(I) formulés junginio arba jo farmakologiskai tinkamos bazinés

adityvinés druskos pagal bet kurj is 1-8 punkty.

26. Farmacinés kompozicijos pagal 24 arba 25 punktg skir-
tos panaudcti kaip vaistai, ypaC reumatinio artrito, imuninés
arba neimuninés kilmés chronisky uzdegiminiy ligy ir vézio gy-

dymui .
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