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ISRADIMO SRITIS

Sis iSradimas yra skirtas naujiems 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono, kuris
yra didelio laidumo kalcio aktyvuoty kalio (BK) kanaly moduliatorius ir todél
yra naudingas apsaugant neuronines Iasteles ir apsaugant nuo ligy,
atsirandanciy dél lIasteliy membranos poliarizacijos ir laidumo funkcijos -
sutrikimy, dariniams. Siame isradime taip pat pateikiamas gydymo naujaisiais

pakeistais oksadiazolono dariniais bldas ir jy farmacinés kompozicijos.
ISRADIMO KILME

Dabartiniu metu pripaZjstama, kad insultas yra trecioji i§ vyraujandiy
. Suaugusiy invalidumo ir mirties priezasciy Jungtinese Valstijose ir Europoje.
Praejusiame deSimtmetyje buvo i8bandyta keletas terapiniy strategijy su .
insultu susijusiy smegeny pakenkimy sumazinimui, jskaitant ‘AMPA/kainato
inhibito'rius. N-metil-D-aspartatg (NMDA) ir adenozino jsisavinimo inhibitorius.
Sio iSradimo tikslas yra pateikti naujus junginius, kurie moduliuoty kalio
kanalus, ypatingai didelio laidumo kalcio aktyvuotus kalio (BK) kanalus, ir
bdty tinkami insulto sukelty neurony pakenkimy iSeminése baklése
sumazinimui.” . .

Kalio kanalai vaidina pagrindinj vaidmenj reguliuojant lgstelés
membranos potencialg ir moduliuojant Iastelés suzadinamuma. Pagius kalio
kanalus reguliuoja jtampa, Igsteliy metabolizmas, kalcio jonai ir receptoriy
tarpininkaujami procesai. [Cook, N.S., Trends in Pharmacol. Sciences, 9, pp.
21-28 (1988); ir Quast, U. and Cook, N.S., Trends in Pharmacol. Sciences,
10, pp.431-435 (1989)]. Kalcio aktyvuoti kalio (Kca) kanalai yra kita jony
kanaly grupe, kuriy aktyvumas irgi priklauso nuo vidulgsteliniy kalcio jony.
Kca kanaly aktyvuma reguliuoja vidulastelinis [Ca®*], membranos potencialas
ir fosforilinimas. Remiantis jy vienkanaliniais laidumais simetriniuose K*
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tirpaluose, Kca kanalai yra skirstomi j tris poklases: didelio laidumo (BK) > 150
pS; vidutinio laidumo 50-150 pS; mazo laidumo < 50 pS. (“pS" reiskia
pikosimeng - elektrinio laidumo vienetg). Didelio laidumo kalcio aktyvuoti
kalio (BK) kanalai yra daugelyje suZadinamy lasteliy, jskaitant neuronus,
Sirdies Igsteles ir jvairiy tipy lygiyjy raumeny lasteles. [Singer, J.J. and Walsh,
J.V., Pfligers Archiv., 408, pp. 98-111 (1987); Bard, |., and Escande, D.,
Pflagers Archiv., 414, (Suppl. 1), pp. S168-S170 (1989); ir Ahmed, F. et al..
Br. J. Pharmacol., 83, pp. 227-233 (1984)].

Kalio jonai vaidina dominuojanCig role kontroliuojant ramybés
bUsenoje esandios membranos potencialg daugelyje suzadinamy lasteliy ir
palaikant transmembranine jtampg netoli K* pusiausvyrinio pétenéialo (Ex),
esandio mazdaug -90 mV. Buvo parodyta, kad kalio kanaly atidarymas
pastumia lIgsteles membranos potencialg link pusiausvyrinio kalio
membranos potencialo (Ex), jvykstant Iastelés hiperpoliarizacijai. [Cook, N.S.,
Trends in Pharmacol. Sciences, 9, pp. 21-28 (1988)]. Hiperpoliarizuotos
lasteles turi sumazintg atsakg potencialiai Zalojantiems depoliarizuojantiems
jaudikliams. BK kanalai, kuriuos reguliuoja ir jtampa, ir vidulastelinis Ca?*, -
veikia apribodami depoliarizacijg ir kalcio jéjima, ir gali bGti ypatingai
efektyvis Zalojantiems jaudikliams blokuoti. Todél Iasteliy hiperpoliarizacija
per BK kanaly atidaryma gali duoti neuroniniy Iasteliy apsaugg iSeminése
salygose. )

Kalio kahalq vaidmuo Zmogaus Slapimo pdslés lygiyjy raumeny
veikloje yra aptariama S. Trivedi, et al. Biochemical and Biophysical
Research Communications. (1995), 213, No.2, pp. 404-409.

Buvo apraSyta eilé sintetiniy ir gamtiniy junginiy, pasizyminéiy BK
kanaly atidarymo aktyvumu. Avena pironas, iSekstrahuotas i§ avena sativa
paprastyjy avizy, buvo identifikuotas kaip BK kanalus atidaranti medziaga,
naudojant lipidinio bisluoksnio metodikg [International Patent application WO
93/08800, publikuota 1993 m. geguzés 13 d.]. Buvo rasta, kad flavonoidas
floretinas veikia Ca?* aktyvuoty kalio kanaly Xenopus laevis mielinintose
nervinése skaidulose atidarymg, naudojant iSorinius lipdukus [Koh, D-S., et
al., Neuroscience Lett., 165, pp. 167-170 (1994)].
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U.S. 3,971,803, iSleistame S. Rosenberger ir K. Schwarzenbach, 1976
m. liepos 27 d., yra susijes su junginiais, kuriy formulé (i):

— R,

N—N—CH OH .
V/ 2
R4 C/ l @)

T2 R R m

kurioje

R yra alkilas, cikloalkilas arba aralkilas;

Rz yra vandenilis arba Ry;

Rs yra vandenilis arba C.4 alkilas;

Y ir Z, nepriklausomai vienas nuo kito, yra O arba S;

R4 yra arba (1), jeigu m=1, Cy.g alkilenas, -CxHx-Q-CyHzy- (Q yra O arba S, x

ir y yra sveiki skaiCiai, kuriy suma yra 2-4), fenilenas, difenilenas arba
R, '

N—N-—CH, OH

—Z I
Neemz W

z

naftalenas, arba grupe;
arba (2), jeigu m=2, alkilenas, alkileninis eteris, alkileninis tioeteris,
difenilenas arba naftalenas. Sie junginiai yra antioksidantai organiniams
polimerams.
EPO 0-533276-A1, publikuotoje 1993 m. kovo 24 d., parodyti junginiai,
kuriy formulé (ii): A
O
g
P\fil/ N cl) (i
N—/C \Q
kurioje vienas i$ P arba Q yra orto-pakeista fenilo grupé, o kitas yra pakeistas
benzilas. Formulés (i) junginiai yra miticidai ir insekticidai.
A.E. Wilder Smith Arzneim. Forsch. (1967) 67, No.17, pp. 768-772
apraso junginiy, kuriy formulé (jii):
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OH
N (X)n
H,N |(|: (|3:o (iii),
N——N—CH;

kurioje X yra H arba Cl, o n yra 1 arba 2, gavimg ir tyrima. Junginiai turi
tuberkuliostatiniy savybiy. Formulés (iii) junginiai neapima junginiy, turinciy
pvara-pakaitus hidroksilo grupés atzvilgiu.

Romine et al. International Patent Application WO 98/04135,
publikuotoje 1998 m. vasario 5 d., aprado eile difenil-heterocikly, kuriy
formulé (iv):

R? OH

Rd
R® (CH,),— Het ——(CHZ),,‘@ (iv),
Re

Re
kurioje Het yra heterocikliné liekana, pasirinkta tarp Kity ir i$ oksadiazolono.
Junginiai yra naudingi kaip didelio laidumo kalcio éktyvuotq kalio kanaly
moduliatoriai, ir ¢ia yra apraSyta pradiné medziaga $io i§radimo junginiams
gauti, kurioje Het yra 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-onas, m = 1, n = 0, R® yra
chloras, R® yra trifluormetilas, o R* = R® = R®yra vandenilis.

Nei viename i$ $iy literatdros $altiniy néra apradomi arba sidlomi nauji

$io iSradimo junginiai.

ISRADIMO SANTRAUKA

Siame iradime pateikiami nauji 1,3,4-oksadiazolono dariniai, kuriy

bendroji formulé:
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F,C

0]
| =0

N~N (),

X
O—A

kurioje A, B, D ir R yra tokie, kaip apibddinta zemiau, arba jy netoksiskos
farmaci$kai priimtinos druskos, arba jy solvatai. Siame isradime taip pat

Cl

B—D—R

pateikiamos farmacinés kompozicijos, j kurias jeina minéti dariniai, ir
sutrikimy, jautriy kalio kanaly atidarymo aktyvumui, tokiy kaip iSemija,
insultas, koanIsijos. epilepsija, astma, Zarnyno suerzinimo sindromas,
migrena, trauminis smegeny pazeidimas, stuburo smegeny paieidimas,
seksualines funkcijos sutrikimas ir Slapimo nelaikymas, gydymo bidas.

SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Siame isradime pateikiami nauji 3-[(5-chlor-2-hidroksifenil)metil]-5-[4-
(trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono  dariniai, kurie yra didelio
laidumo kalcio aktyvuotus K*-kanalus (BK kanalus) potencialiai atidarancios
medZiagos, ir Sie nauji dariniai turi bendrajg formule:

F,C
0]
| =0
N~N (1),
Cl 0

O0—A B—D—R

kurioje
A yra tiesioginé jungtis arba -CH,0-;
B yra tiesioginé jungtis arba deguonis;
D yra -(CHa)n- arba -CH,CHOHCH,-;
n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 4;
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R yra -NR'R2 arbg —ﬁR‘RZR:’()?, kurioje )CE) yra priesanijonis;

* R', R? ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis
arba C,4 alkilas;
arba jy netoksiskos farmaci$kai priimtinos druskos, arba jy solvatai.

Siame isradime taip pat pateikiamas Zinduoliy gydymo arba
apsisaugojimo nuo sutrikimy, kuriuose tarpininkauja didelio laidumo Kkalcio
aktyvuoty K* kanaly (BK kanaly) atsidarymas, bldas, kuris apima | formulés
junginio arba jo netoksiSkos farmaci$kai priimtinos druskos terapiSkai
efektyvaus kiekio skyrimg minétam Zinduoliui. | formulés junginiai labiausiai
yra tinkami iSemijos, insulto, konvulsijy, epilepsijos, astmos, Zarnyno
suerzinimo sindromo, migrenos, trauminio smegeny pazeidimo, stuburo
smegeny pazeidimo, seksualinés funkcijos sutrikimo ir $lapimo nelaikymo bei
kity sutrikimy, jautriy BK kanalo aktyvavimo aktyvumui, gydymui. |

Cia ir apibréstyje naudojamas terminas “Cs.4 alkilas” (jeigu kontekste
nenurodyta kitaip) reidkia tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilo grupes,
kaip antai metilg, etila, propila, izopropila, butila. Geriau, kai Siose grupese
yra 1 arba 2 anglies atomai. |

Laikoma, kad Cia ir apibréZtyje naudojamas terminas “netoksidka
farmaciskai priimtina druska” ir “prieéénijonis” apima netoksiskas adityvines
druskas su rdgstimis ir prie$anijonius su neorganinéfﬁis ir organinémis
ragstimis. Laikoma, kad tinkamos druskos su ragstimis ir/arba tinkami
ragsciy prieéar_lijdniai apima neorganines druskas su rgstimis, tokias kaip
hidrochloridas, hidrobromidas, hidrojodidas, sulfatas, fosfatas ir panasias, ir
organines druskas su ragstimis ir/arba ragsties prieSanijonius, tokius kaip
formiatas, acetatas, maleatas, citratas, sukcinatas, askorbatas, laktatas,
fumaratas, metansulfonatas ir tartratas, kurie buvo naudojami sudaryti
druskoms su baziniais aminais ir ketvirtiniais aminais.

Kadangi $io iSradimo junginiuose gali bti asimetriniy anglies atomuy,
laikoma, kad S$is iSradimas apima | formulés junginiy racematg bei atskiras
enantiomerines formas, kaip aprasyta &ia ir apibréztyje, pvz. norkamitino ir
kamitino (D), (L) ir (DL) formas.
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Bendru atveju, Sio iSradimo farmaciskai priimtinos druskos yra tokios,
kuriose prieSanijonis neturi didelio jnaso | druskos toksiSskumg arba
farmakologinj aktyvuma. Kai kuriais atvejais jos turi fizines savybes, kurios
daro jas labiau pageidautinomis farmacinéms receptdroms, tokias kaip
tirpumas, nehigroskopiskumas, presuojamumas tableciy gamybos pozidriu ir
suderinamumas su kitais ingredientais, su kuriais medZiaga gali bdti
naudojama farmacijos tikslams. Druskos paprastai yra pagaminamos
sumaidant | formulés junginj su pasirinkta rGgstimi, geriausia tirpale, imant
pertekliy paprastai naudojamy inertiniy tirpikliy, tokiy kaip vanduo, eteris,
dioksanas, metileno chloridas, izopropanolis, metanolis, etanolis, etilacetatas
ir acetonitrilas. Jos taip pat gali bdti pagamintos dviejy ju-nginiq mainy
reakcijoje arba veikiant jonitine derva salygomis, kurios leidZia iSskirti
norimas medZziagas, tokiomis kaip nusodinimas i$ tirpalo arba ekstrakcija
tirpikliu, eliuavimas i$ dervos, arba sulaikymas ant jonitinés dervos.

Kai kurie Sio iSradimo junginiai, jskaitant farmacidkai priimtinas ju
druskas, gali egzistuoti kaip solvatuotos formos, jskaitant hidratuotas formas,
tokias Kkaip monohidratas, dihidratas, pusiau hidratas, trihidratas, -
tetrahidratas ir pan. Produktai gali bdti tikri solvatai, bet kitais atvejais
produktai gali tiesiog iSlaikyti atsitiktinj tirpiklj arba b@ti solvato ir atsitiktinio
tirpiklio midinys. Sios srities specialistai turéty suprasti, kad solvatuotos
formos yra ekvivalentiS8kos nesolvatuotoms formoms ir laikoma, kad jas taip
pat apima Sis iSradimas.

Sio i¥radimo biide terminas “terapiskai efektyvus kiekis" reiskia bendrg
kiekvieno kompozicijos veikliojo ingrediento kiekj, kurio pakanka, kad
pacientas turéty reikSmingg nauda, ty. bty gydomos {mios biklés,
apibdinamos didelio laidumo kalcio aktyvuoty K* kanaly atidarymu, arba
pagreitinamas tokiy bukliy gijimas. Taikant atskiram veikliajam ingredientui,
kuris yra vartojamas vienas, $is terminas reiskia vieng §j ingredienta. Taikant
deriniui, Sis terminas reiSkia susumuotus veikliyjy ingredienty kiekius, kurie
duoda terapinj efekta, nepriklausomai nuo to, ar jie vartojami derinyje, i$ eilés
ar vienu metu. Cia ir apibréZtyje naudojamas terminas “gydyti, gydant,

gydymas” reiSkia apsisaugojimg nuo ligos arba pagerinima ligos baklés, nuo
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audinio pakenkimo ir/farba simptomy, susijusiy su lgstelés membranos
poliarizacijos ir laidumo funkcijos sutrikimais.

Kitu aspektu, Siame iSradime pateikiami vandenyje tirpUs 3-[(5-chlor-2-
hidroksifenil)metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono,  kuris
yra apradytas WO 98/04135, provaistai. Cia naudojamas terminas
“provaistas” reiskia veikliojo vaisto darinj, kuris vél pavirsta veikliuoju vaistu,
jvedus jj | organizma. KonkreCiau, jis reiSkia 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono
darinius, kurie gali buti veiklUs vaistai ir/arba kuriuose gali vykti esterio arba
~metilenoksiesterio liekanos hidrolizé, arba esterio skilimas tokiu bldu, kad
iSsiskirty laisvas veiklusis vaistas. FiziologiSkai hidrolizuojamos grupés
tarnauja kaip provaistai; jos organizme hidrolizuojasi susidarant tam pacgiam
pradiniam vaiétui, ir todel pradinio vaisto vartojimui yra tinkamesni $io
iSradimo vandenyije tirpQs provaistai.

Dar kitu aspektu, Siame iSradime pateikiamas Zinduoliy gydymo arba
apsisaugojimo nuo sutrikimy, kuriuose tarpininkauja didelio laidumo kalcio
aktyvuoty K* kanaly (BK kanaly) atsidarymas, bldas, kuris apima [ formulés
junginio arba jo netoksiSkos farmaciskai priimtinos druskos, jo solvato arba .
-jo hidrato terapi3kai efektyvaus kiekio skyrimg minétam Zinduoliui. | formulés
junginiai yra labai tinkami iSemijos, insulto, konvulsijy, epilepsijos, astmos,
Zarnyno suerzinimo sindromo, migrenos, trauminio smegeny pazZeidimo,
stuburo smegeny pazeidimo, Slapimo nelaikymo ir seksualinés funkcijos
sutrikimo kaip vyrams (erekcijos sutrikimo, pavyzdziui, dél cukrinio diabeto,
nugaros smegeny pazeidimo, prostatos radikalaus chirurginio pasalinimo,
psichogeninés etiologijos arba bet kokios kitos prieZasties), taip ir moterims,
pagerinant kraujo pritekéjimg j lytinius organus, ypatingai j akytkanj, bei kity
sutrikimy, jautriy BK kanalo aktyvavimo aktyvumui, gydymui. | formulés
junginiai yra labiausiai tinkami galvos smegeny iSemijai/insultui gydyti.

Dar kitu aspektu, Siame iSradime pateikiamos farmacinés
kompozicijos, | kurias jeina bent vienas | formulés junginys derinyje su

farmacine pagalbine medziaga, nesikliu arba skiedikliu.
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| formulés junginiai gali bdti pagaminami pagal jvairias metodikas,
tokias kaip pailiustruotos ¢ia pavyzdZiuose, reakcijos schemose ir pagal ju
variacijas, kurios turety bati aiSkios specialistams. JvairGs | formulés junginiai-
provaistai lengviausiai gali bati pagaminami i$ Il formulés veikliojo vaisto
substancijos, kuri yra pagaminama pagal bendrajg metodika, aprasyta WO
98/04135 ir 1 pavyzdyje ir naudojama kaip pradiné medzZiaga 1-5 reakcijy

schemose pailiustuotuose blduose.

1 reakciju schema

FiC F,C
\©\ro o)
| P9 coc, [ =0

N~ kat. BnPh,P*Cl N—N HO(CH,),NR'R?

cl toluenas, 110-120°C
uzlydytas vamzdelis  Cl o CH,CL,,
/U\ 0°C - kamb. temp.
OH

o~ “ci
1
|

] 0l

F,C F,C
o) [ j\ .0
O\\r >=O MeSo3R3 _ >=0

N~N eteris, kamb. temp. N~N

- _ _
“ 0o cl 0 MeSO,.
/U\ A~ NRIR? /U\ ﬁmRzRa
o7 o 0”7 N0 N\

v V;

V formulés 1,3,4-oksadiazol-2-(3H)-ono dariniy gavimas parodytas 1
reakcijy schemoje. Il formulés junginys veikiamas fosgenu ir katalitiniu kiekiu
tarpfazinio reagento, tokio kaip benaziltrifenilfosfonio chloridas, toluene
uzlydytame vamazdelyje, ir gaunamas Ill formulés chlorformiatas, kuris po to
veikiamas atitinkamus pakaitus turin&iu N,N-dialkilaminoalkoholiu inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas, gaunant IV formulés karbonatus.
Jeigu norima pagaminti V formulés junginius, IV formulés amino-junginys
kvaternizuojamas metilinimo agentu, tokiu kaip metilo metansulfonatas, ir
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gaunamas V formules ketvirtinis aminas pagal specialistams gerai Zinomas
standartines metodikas.

2 reakcijy schema
F,C F,C

0 0
| PO . 1.NaH, eteris | =0

o

N—N 5 © - N—N

' 1R2. Ci
Ci ol /U\e:NR R2-HCI 0
VI a-c /U\M/N R1R2
OH @) n

[ Vil a-¢
' F,C
0]
O
MeSO,R? \ b
N
eteris
Cli 8
_O ® MeS 5
O n n
Vil a-¢

Jeigu norima pagaminti VIIl formulés junginius, Kuriuose n yra 1-4, Il
formulés junginys yra deprotonuojamas baze, tokia kaip natrio hidridas, o po
to acilinamas norimu N,N-dialkilamino chloranhidridu, gaunant VIl formulés
esterj, kurj naudinga kvaternizuoti alkilinimo agentu, tokiu- kaip metilo
metansulfonatas, ir gauti VIl formulés ketvirtinj amina.
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3 reakcijy schema

F,C F,C
o) O
| \r’o NaH, HMPA N
N=N N N
e
OH
I
F,C

O
$0,Cl, /kx NR'R?

N“N HO
CH,CI, Cs,CO, acetonas
/A\

F,C F,C

O

/\——._o MeSO R3‘
N‘ EtOAc

N NsN
Cl o
P /U\M,NR’RZ o /U\H,,NR‘RZI'?:5
o7 To ’
Xl

Xl formulés junginiy gavimas yra parodytas 3'reakcijq schemoje,
kurioje R, R, R® ir n yra tokie, kaip &a nurodyta. Il formulés junginys yra
deprotonuo;amas baze, tokia kaip natrio hidridas, po to alkilinamas
chlormetiimetilo sulfidu ir gaunamas IX formulés tiometilmetilo eteris.
Paveikus IX formulés junginj chlorinimo agentu, tokiu kaip sulfurilo chloridas,
gaunamas X formulés chlormetilo eteris, kuris po to veikiamas norima N,N-
dialkilaminorlgstimi, esant bazeés, tokios kaip cezio karbonatas, ir gaunamas

atitinkamas XI formulés metoksiesteris. Jeigu norima pagaminti Xl formulés
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junginius, XI formulés aminas yra kvaternizuojamas metilinimo agentu, tokiu

kaip metilo metansulfonatas, ir gaunamas Xl formulés ketvirtinis aminas.

4 reakciju schema

F,C
1. Cs,CO,, acetonas
OH

N\ >==O HO NMe,

N >
Cl > 2. Me,SO,, eteris
. 0" ¢
X

F,C
O.
O
N‘N
QH MeSO
/\ NMe3

Xl

Xl formulés junginiai yra lengvai gaunami veikiant X formulés
chlormetilo” eterj karnitinu, esant bazeés, tokios kaip cezio karbonatas, po to
veikiant paskesnj produkta metilinimo agentu, tokiu kaip metilo

metansulfonatas, ir gaunamas Xlil formulés ketvirtinis aminas.
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5 reakciju schema

F,C FsC
o)
O o)
\©\\/ O 1.NaH, HMPA ,\LN>:=
N~ -
2. o)
cl
Ci 0O
|/\o/lLsau \d Jj\
o 0" 0" sBu
1 XV
FaC
| ° 0] NR'R?
so,cl, | = HO™ N7
—_— - N\N >~
CH,CI, ol CH,CL,
hig
0" o” c
F,C XV
O\(O
| =0 MeSO,R?
N—N
cl :
@f g
N R'R2
0" 0" Yo
XV
F,C
0]
| =0
~N
Ci ¢}
5 g
NR'R2R
o No” o7,
XV

XVil formulés junginiy gavimas yra parodytas 5 reakcijy schemoje,

kurioje R', R% R®ir n yra tokie, kaip &ia nurodyta. Il formulés junginys yra
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deprotonuojamas baze, tokia kaip natrio hidridas, po to alkilinamas
jodmetbutilo karbontioatu ir gaunamas XIV formulés metoksitiokarbonatas.
Paveikus tarpinj XIV formulés junginj chlorinimo agentu, tokiu kaip sulfurilo
chloridas, gaunamas XV formulés chlorformiatas, kuris po to veikiamas
norimu N,N-dialkilaminoalkoholiu, ir gaunamas atitinkamas XVI formulés
metoksikarbonatas. Po to XVI formulés junginys gali bdti alkilinamas
metilinimo agentu, tokiu kaip metilo metansulfonatas, ir gaunamas XVII

formulés ketvirtinis aminas.

Pageidautiname S§io iSradimo jgyvendinimo variante | formulés
junginiai turi la formule:
F,C

o

| =0

N~N la,
cl 0

O—A B—D—NR'R?

kurioje A yra tiesioginé jungtis arba -CH,0-; B yra tiesioginé jungtis arba
deguonis; D yra -(CHz)n- arba -CH2CHOHCH,-, kur n yra sveikas skaigius nuo
1iki 4, 0 R' ir R? yra vandenilis arba C.. alkilas; arba yra jy netoksikos
farmaciSkai priimtinos druskos, arba jy solvatai. Dar geriau, kai A yra
tiesioginé jungtis arba -CH,O-; B yra tiesioginé jungtis; D yré'-(CHg),,-. kur n
yra 1, 2 arba 3 o R' ir R? yra metilas arba etilas: arba yra jq-netoksiékos
farmaciskai priimtinos druskos, arba jy solvatai. .

Kitame pageidautiname $io iSradimo jgyvendinimo variante | formulés

junginiai turi Ib formule:
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F,C

0

| =0

N~N Ib,
Cl 0

N

@ e
O0—A B—D—NR'R2R3 X

kurioje A yra tiesioginé jungtis arba -CH,O-: B yra tiesioginé jungtis arba
~ deguonis; D yra -(CHa)n- arba -CH,CHOHCHS-, kur n yra sveikas skaicius nuo

@
1iki 4; R", R?ir R® yra vandenilis arba C. alkilas: 0 X yra prie$anijonis; arba

yra jy netoksiskos farmaciskai priimtinos druskos, arba jy solvatai. Dar
geriau, kai A yra tiesioginé jungtis arba -CHz0-; B yra tiesioginé jungtis; D

@ -
yra -(CHz)n-, kur nyra 1, 2 arba 3: R', R? ir R® yra metilas, o X yra chloras,

bromas, sulfatas, fosfatas arba metansulfonatas. Visy geriausia, kai A yra -
CH,O-; B yra tiesioginé jungtis; D yra -(CHa)n-, kur n yra 3; R", R%ir R® yra -

O]
metilas, o X yra metansulfonatas; arba yra jy netoksidkos farmacidkai

priimtinos druskos, arba jy solvatai. B

Kitame jgyvendinimo variante §is i%radimas apima. farmacines
kompozicijas, j kurias jeina bent vienas | formulés junginys derinyje su
farmacine pagalbine medziaga, nesikliu arba skiedikliu.

Dar kitame jgyvendinimo variante &is iSradimas yra susijgs su Zinduoliy
gydymo arba apsisaugojimo nuo sutrikimy, uZ kuriuos yra atsakingas kalio
kanalo atsidarymas, bQdu, kuris apima | formulés junginio arba jo
netoksiskos farmacidkai priimtinos druskos terapiskai efektyvaus kiekio
skyrimg minétam Zinduoliui.

Dar kitame jgyvendinimo variante $is idradimas yra susijes su Zinduoliy
iSemijos, konvulsijy, epilepsijos, astmos, Zarnyno suerzinimo sindromo,
migrenos, trauminio smegeny paZeidimo, stuburo smegeny pazeidimo, vyry
ir motery seksualinés funkcijos sutrikimo, $lapimo nelaikymo ir ypatingai
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insulto gydymo bldu, kuris apima | formulés junginio arba jo netoksiskos
farmaciSkai priimtinos druskos terapiSkai efektyvaus kiekio skyrima minétam

Zinduoliui.
Biologinis aktyvumas

Kalio (K*) kanalai yra struktdriskai ir funkciskai skirtingos &eimos K*-
selektyviy kanaliniy baltymy, kurie yra sutinkami visose Igstelése, ir tai rodo,
kad jie yra labai didelés svarbos eilés esminiy Iasteliy funkcijy reguliavimui
[Rudy, B., Neuroscience, 25, pp. 729-749 (1988)]. Nors kaip klasé jie yra
placiai paplite, kaip atskiri $ios klasés nariai arba kaip Seimos K* kanalai yra
skirtingai pasiskirste. [Gehlert, D. R., et al., Neuroscience, 52, pp. 191-205
(1993)]. Bendrai K* kanaly aktyvavimas lgstelése, ypatingai suZadinamose
lastelése, tokiose kaip neuronai ir raumeny lgstelés, sukelia Igstelés
membranos hiperpoliarizacijq, arba depoliarizuoty Igsteliy atveju -
repoliarizacija. Apart jy veikimo kaip endogeninés membranos jtampos
sujungiklis, K* kanalai gali reaguoti j svarbius jvykius lastelése, kai antai ATP .
vidulgstelinés koncentracijos arba kalcio (Ca®*) vidulastelinés koncentracijos
pakitimus. Labai svarbus K* kanaly vaidmuo reguliuojant daugybe Iasteliy
funkcijy daro juos ypatingai svarbiais taikiniais terapiniams tyrimams. [Cook,
N.S., Potassium channels: Structure, classification, function and therapeutic
potential. Ellis Horwood, Chinchester (1990)]. Viena K*-kanaly klasé - didelio
laidumo Ca®* aktyvuoti K*-kanalai (BK arba BK kanalai) - yra reguliucjama
transmembraninés jtampos, vidulgstelinio Ca®* ir daugelio kity faktoriy, tokiy
kaip kanalo baltymo fosforilinimo blsena. [Latorre, R., et al., Ann. Rev.
Physiol., 51, pp. 385-399 (1989)]. Didelis vieno kanalo laidumas (paprastai >
150 pS) ir didelio laipsnio BK kanaly specifiskumas K* rodo, kad nedidelis
kiekis kanaly turéty labai paveikti membranos laidumg ir Iastelés
suzadinamuma. Be to, atidarymo tikimybés padidéjimas, didéjant
vidulasteliniam Ca®* kiekiui, rodo BK kanaly jtraukimg | moduliavimg nuo
Ca** priklausandiy reiskiniy, tokiy kaip sekrecija ir raumeny susitraukimas.
[Asano, M., et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 267, pp. 1277-1285 (1993)].
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BK kanalus atidaranios medZiagos duoda poveikj | lgsteles,
padidindamos jy kanaly atidarymo tikimybe [McKay, M.C., et al., J.
Neurophysiol., 71, pp. 1873-1882 (1994); ir Olesen, S.-P., Exp. Opin. Invest.
Drugs, 3, pp. 1181-1188 (1994)]. Sis atskiry BK kanaly atidarymo
padidinimas kolektyviai duoda Igstelés membrany, ypatingai depoliarizuoty
lasteliy, hiperpoliarizacija, sukeltg didelio visos lastelés BK tarpininkaujamo
laidumo padidéjimo.

1 pavyzdZio junginio sugebéjimas atidaryti BK kanalus ir padidinti
visos lgstelés iSorines (K*) BK tarpininkaujamas sroves buvo jvertintas
jtampos sujungimo salygomis, nustatant jy sugebéjimg padidinti klonuoto
Zinduolio (mSlo arba hSlo) BK tarpininkaujamg iSoring srove, hetefologiékai
ekspresuotg Xenopus oocituose [Butler, A., et al., Science, 261, pp. 221-224
(1993); ir Dworetzky, S.I., et al., Mol. Brain Res., 27, pp. 189-193 (1994)]. Dvi
naudotos BK Kkonstrukcijos atstovavo beveik struktlriSkai identiSkus
homologinius baltymus, ir pasirodé, kad madsy testuose jie yra
farmakologikai identiSki. Norint atskirti BK srove nuo natyvios (foninés, ne
BK) sroves, buvo naudotas specifinis ir labai veiksmingas BK kanalus -
blokuojantis toksinas - iberiotoksinas (IBTX) [Galvez, A., et al., J. Biol. Chem.,
265, pp.11083-11090 (1990)], imant ypatingai didele koncentracijg (50 mM).
Santykinis BK kanaly srovés jnasas | bendrg iSoring srove buvo nustatytas
atimant srove, likusig esant IBTX (ne-BK srove), i§ sroviy, gauty visose kitose
eksperimentinésé sglygose (kontrolé, vaistas ir iSplautas méginys). Nustatyta,
kad Sis junginys tiriamyjy koncentracijy ribose neveikia ne-BK natyviy sroviy
oocituose. Parodyta, kad 1 pavyzdZio junginys mazZiausiai 5 oocity atveju, kai
jo koncentracija yra 1 uM, padidina BK srove iki 126 % nuo kontrolinés
IBTX'ui jautrios srovés. Matavimai buvo atlikti naudojant standartines
dvielektrodines itampos sujungimo metodikas [Stuhmer, W., et al., Method's
in Enzymology, 207, pp. 319-339 (1992)]; jtampos sujungimo eiga susidéjo i$
500-750 ms trukmés laiptiniy depoliarizacijy nuo -60 mV palaikomojo
potencialo iki +140 mV 20 mV Suoliais. Eksperimentiné terpé (modifikuotas
Barth'o tirpalas) susidéjo i3 (mM): NaCl (88), NaHCO; (2,4), KCI (1,0), HEPES
(10), MgS0O4 (0,82), Ca(NO3)2 (0,33), CaCl, (0,41); pH 7.5.
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Greitas provaisty sugebéjimo hidrolizuotis ir i3laisvinti vaistg (1
pavyzdzio junginj) atrinkimas buvo vykdomas tokiu budu. Pagaminamas 1
mg/ml koncentracijos pradinis provaisto tirpalas distiliuotame vandenyje,
acetonitrile arba PEG-400. Siame teste naudojama tik kg paimto Ziurkés arba
Zmogaus kraujo plazma. | 1 ml plazmos 37 °C temperatiroje pridedama 10 p!
pradinio provaisto tirpalo ir atsargiai sumaiSoma. Tuoj pat po sumaiSymo
paimama 100 ul plazmos ir reakcija stabdoma pridedant 300 pl acetonitrilo
(nulinio laiko méginys). Taip pat paimami méginiai po 30 min. ir tuoj pat
stabdoma reakcija. Sie méginiai su sustabdyta reakcija centrifuguojami, kad
blty gaunamas skaidrus nuopilas analizei. Pradinis tirpalas, T = 0ir T = 30
méginiai analizuojami HPLC metodu, kuris atskiria vaista nuo provaisto.
Remiantis proVaisto ir vaisto santykiniais piky plotais Siuose méginiuose,
jvairds provaistai apibUdinti kaip greito, vidutinio ir léto islaisvinimo agentai.
PavyzdZiui, Siame modelyje 13 pavyzdzio junginys buvo iétirpintaé PEG-400,
pagaminant 1 mg/ml koncentracijos tirpala, ir inkubuojamas imant 10 pg/ml
$vieZiai paruostoje Ziurkés plazmoje 37 °C temperatlroje. Tirpalo analizé
praéjus 5 minutéms po inkubavimo parodé, kad 13 pavyzdzio junginys -
pavirto 1 pavyzdzio junginiu.

Norint nustatyti Sio iSradimo junginiy sugebéjimg sumazinti lasteliy
praradimg, atsiradusj dél neuroninés iSemijos, Wistar Ziurkei buvo sukelta
standartiné Zidininé galvos smegeny iSemija, pastoviai uikeméant kairigja
viduring smegeny arterijg (MCA) ir bendrqja miego arterijg. (CCA), ir vienai
valandai uzkem3ant deSinigjg CCA. Operacijos buvo atliekémos.panaudojant
A. Tamura, et al., J. Cereb. Blood Flow Metab., 1, pp. 53-60 (1981)
posmilkining strategijg ir jos modifikacijas [K. Osborne, et al., J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry, 50, pp. 402-410 (1987) ir S. Menzies, et al,
Neurosurgery, 31, pp. 100-107 (1992)].

Buvo jvertintas 13 pavyzdZio junginys, panaudojant Zidininio
paralyZziaus modelj, apimantj kairiosios MCA (MCAO) ir CCA pastovy
uzkimsimg (CCAO) ir laiking deSiniosios CCA uZkim$ima Wistar Ziurkei. Si
metodika duoda gana didel] neokortikalinio infarkto tdrj, kuris yra

matuojamas panaudojant gyvybinj dazo paSalinimg serijiniuose smegeny
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pjaviuose praéjus 24 valandoms po MCAO. Siame teste junginiai buvo
jvedami i.v. arba i.p. bldu, praéjus 2 valandoms po uzkimsimo. PavyzdZiui,
Siame modelyje 13 pavyzdzio junginys Zymiai sumazino kortikalinio infarkto
tlrj mazdaug 17 %, kai buvo jvestas intraveniniu bddu (1 mg/kg) kaip
vienkartine doze praéjus 2 valandoms po vidurinés miego arterijos
uzkimsimo, lyginant su tirpiklio (vandens) kontrole.

Auksciau aprasyti in vitro ir in vivo testai rodo, kad naujieji $io iSradimo
1,3,4-oksadiazol-2(3H)-onai yra naudingi Zmoniy sutrikimy, kylanéiy i$
lgstelés membranos poliarizacijos ir laidumo, gydymui ir geriausiai tinka
iSemijos, insulto, Kkonvulsijy, epilepsijos, astmos, Zarnyno suerzinimo
sindromo, migrenos, trauminio smegeny pazeidimo, nugar.os}‘smegenq
paZeidimo, seksualinés funkcijos sutrikimo ir $lapimo nelaikymo bei kity
sutrikimy, jautriy BK kanaly aktyvavimo aktyvumui, gydymui. Labiausiai |
formulés junginiai yra tinkami galvos smegeny iSemijos/insulto gydymui.

| formulés junginiai arba jy farmacinés kompozicijos yra tinkamos
sutrikimy, susijusiy su BK kanalais, gydymui, bUklés palengvinimui arba
pasalinimui. Tokie sutrikimai apima iSemija, insulta, konvulsijas, epilepsija, -
astma, Zarnyno suerzinimo sindroma, migrena, trauminj smegeny paZeidima,
nugaros smegeny paZeidimg, seksualinés funkcijos sutrikimg ir $lapimo
nelaikyma bei kitus kalio kanalus atidarangioms medZiagoms jautrius
sutrikimus. '

Terapiniarh naudojimui | formulés farmakologiSkai aktyvls junginiai
bus paprastai vartojami kaip farmacinés kompozicijos, | kurias, kaip
pagrindinis veiklusis ingredientas, jeina bent vienas toks junginys kartu su
kietu arba skystu farmaciSkai priimtinu ne$ikliu ir, esant reikalui, su
farmaciSkai  priimtinais adjuvantais ir pagalbinémis medZiagomis,
pagamintomis panaudojant standartines ir jprastas metodikas.

Farmacinés kompozicijos apima tinkamas dozuotas formas
peroraliniam, parenteriniam (jskaitant poodinj, intraraumeninj, intraderminj ir
intraveninj) vartojimui arba jvedimui j bronchus arba per nosj. Taigi, jeigu yra
naudojamas kietas nesiklis, preparatas gali bati tabletuojamas, sudedamas j
kietg Zelatining kapsulg milteliy arba tabletés formoje, arba padaromas jvairiy
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tablediy formos. Kietame nesiklyje gali bati jvairiy pagalbiniy medziagy, tokiy
kaip riSikliai, uzpildai, tepalai tabletéms, tablete ardanéios medZiagos,
drékinimo agentai ir pan. Norint tablete galima padengti plévele, panaudojant
jprastas metodikas. Jeigu yra naudojamas skystas nediklis, preparatas gali
bdti sirupo, emulsijos, minkstos Zelatininés kapsulés formos, sterilus tirpalas
injekcijoms, vandeniné arba nevandeniné skysta suspensija, arba gali bdti
sausas produktas, skirtas praskiedimui vandeniu arba kitu tinkamu tirpikliu
prie§ vartojima. Skystuose preparatuose gali bdti jprasty suspendavimo
agenty, emulgavimo agenty, drékinimo agenty, nevandeniniy tirpikliy
(jskaitant valgomuosius aliejus), apsauganciy medziagy bei skonj ir/arba
spalvg suteikianciy agenty. Parenteriniam vartojimui tirpikliu paprastai yra
sterilus vanduo, bent jau didZioji dalis, nors gali bdti naudojami druskuy
tirpalai, gliukozés tirpalai ir pan. Taip pat gali bati naudojamos injekcijoms
skirtos suspensijos; Siais atvejais gali blti naudojami jprasti suspendavimo
agentai. | parenterines dozuotas formas gali bQti pridedama ‘jprasty
apsauganciy medziagy, buferio medziagy ir pan. Ypatingai naudinga vartoti |
formulés junginj tiesiogiai parenterinemis vaistinémis formomis. Farmacinés
kompozicijos yra pagaminamos pagal jprastas metodikas, kurios tinka
norimam preparatui, turiniam reikiamus kiekius veikliojo ingrediento, t.y. $io
iSradimo | formulés junginio, gauti. Zr. pavyzdziui, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Eastoh. PA, 17"
edition, 1985. .

| formulés junginiq dozé, reikalinga terapiniam efektui gauti, priklauso
ne tik nuo tokiy faktoriy kaip amzius, paciento svoris ir Iytis ir vartojimo
bddas, bet taip pat ir nuo pageidaujamo kalio kanaly aktyvumo aktyvavimo
laipsnio ir konkretaus junginio, naudojamo konkre€iam sutrikimui gydyti,
veiksmingumo. Taip pat turima omenyje, kad gydoma ir konkretus junginys
dozuojamas vartojant vienting dozuotg formg ir kad $ig vieneting dozuotg
formg turi pritaikyti specialistas taip, kad bty atspindétas santykinis
aktyvumo lygis. Sprendimas, kokig konkrecia doze reikia vartoti (ir vaisto
priemimo per dieng karty skai€ius), yra terapeuto reikalas; dozé gali bati
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keiCiama, nustatant jg titravimo bldu pagal konkre&ias &io iSradimo
aplinkybes, kad buty gaunamas norimas terapinis efektas.

Tinkama | formulés junginio arba jo farmacinés kompozicijos dozé
Zinduoliui, jskaitant Zmoguy, kengiandiam arba atrodanéiam kenéian&iu nuo
bet kurios is Cia apraSyty bkliy, yra veikliojo ingrediento kiekis nuo mazdaug
0,1 ng/kg iki 10 mg/kg kiino masés. Parenterinio vartojimo atveju, vartojant
intraveniniu badu, dozé gali bdti 0,1 ng/kg - 1,0 mg/kg kino masés intervale.
Geriausia veiklyjj ingredientg vartoti arba nepertraukiamai, arba lygiomis
dozémis nuo vieno iki keturiy karty per diena. Tadiau paprastai yra skiriama
maZa dozé ir jg laipsniskai didinant nustatoma gydomam pacientui optimali
doze. _ |

Vis tik reikéty suprasti, kad konkrety skiriamo junginio kiek| turéty
nustatyti terapeutas, atsizvelgdamas | svarbiausias aplinkybes, jskaitant
gydoma biklg, skiriamo junginio pasirinkima, pasirinktg vartojimo bida,
amziy, svorj ir atskiro paciento atsakg, bei paciento simptomy laipsnj. -

Toliau duodami pavyzdZiai yra skirti iliustracijai ir neturi bati laikomi
apribojanCiais iSradima, kiek bebity galimy isradimo variacijq. §io iSradimo -

rémuose.
KONKRECIY |GYVENDINIMO VARIANTY APRASYMAS

Toliau apradytuose pavyzdziuose visos temperatlros yra duotos
Celsijaus laipsniais. Lydymosi temperat(iros buvo nustatytos Gallenkamp’o
Kapiliariniu lydymosi temperatlros prietaisu ir yra nekoreguotos. Protony
magenetinis rezonansas ('H BMR) buvo uzrasomas Bruker AC 300 prietaisu.
Visi spektrai uZraSyti nurodytuose tirpikliuose, cheminiai poslinkiai duoti &
vienetais silpnesnio lauko kryptimi nuo vidinio standarto tetrametilsilano
(TMS), o protony tarpusavio saveikos konstantos duotos hercais (Hz).
Signalo suskilimas paZymétas taip: s - singletas, d - dubletas, t - tripletas, kv -
kvartetas, m - multipletas; pl - platus pikas, dd - dvigubas dubletas, pld -
platus dubletas, dt - dvigubas tripletas, pls - platus singletas, dkv - dvigubas
kvartetas. Infraraudonieji (IR) spektrai, naudojant kalio bromidg (KBr), buvo
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iSmatuoti Perkin Elmer 781 spektrometru nuo 4000 cm™ iki 400 cm™,
sukalibruoti pagal polistireno plévelés 1601 cm™ sugert] ir duoti atvirkstiniais
centimetrais (cm™). MaZos skiriamosios gebos masiy spektrai (MS) ir
apytikrés molekulinés masés (MH*) arba (M-H)™ nustatytos Finnigen TSQ
7000 prietaisu. Didelés skiriamosios gebos masiy spektrai gauti Kratos MS50
prietaisu GAB modoje, vidiniu standartu naudojant cezio jodidg/glicerol].
Elementine analizé duota masés procentais.

Toliau duodamuose pavyzdziuose pailistruojamos pradiniy medziagy,
tarpiniy produkty gavimo metodikos ir Sio iSradimo produkty gavimo bddai.
Specialistams taip pat turéty bati aiSku, kad tinkamas ¢&ia aprasyty pradiniy
medziagy ir metody pakeitimas taip pat gali duoti Zemiau parodytus ir |

iSradimo objektg jeinancius pavyzdzius.

1 pavyzdys
3-[(5-Chlor-2-hidroksifenil)metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-onas

A stadija.  5-[4-(Trifluormetihfenil]-1,3.4-oksadiazol-2(3H)-onas

4-(Trifluormetil)benzenkarboksirigsties hidrazidas (jj galima nusipirkti
i8 Maybridge Chemicals) (5 g. 24,5 mmol) iStirpinamas THF (250 miy /
trietilamine (2,7 ml, 26 mmol) Nz atmosferoje ir pridedama 1,1
karbonildiimidazolo (4,2 g, 26 mmol). Tirpalas maiSomas 18 val. 24 °C
temperatlroje, sukoncentruojamas, liekana iStirpinama etilacetate, ir prie$
dziovinant (MgSO.) plaunama 1N HCI tirpalu, sodiu NaHCO; tirpalu ir sodiu
NaCl tirpalu. Sukoncentravus gaunama 5 g (89 %) norimo junginio; jo
méginys perkristalintas i$ dietilo eterio/heksany;
lyd. temp. 214-216 °C. MS m/z: 231 (MH™).
IR (KBr): 3280, 1778, 1608, 1420, 1318, 1170, 1114 cm™";
"H BMR (DMSO-dg) 8 7,87 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7.96 (2H, d, J = 8,3 Hz), 12,77
(1H, pls);
Analizé: apskaiiuota pagal CsHsFaN2O2- 0,64 H,O: G 46,74, H2,24; N 12,11.
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Rasta: C 47,07, H2,10; N 12,34,

B stadija.  3-[(5-Chlor-2-metoksifenilymetil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-

oksadiazol-2-(3H)-onas

| CH3CN (300 ml) azoto atmosferoje pridedama 5-[4(trifluormetil)fenil]-
1,3,4-0ksadiazol-2(3H)-ono (11,75 g, 51 mmol) ir 5-chlor-2-
metoksibenzilbromido [N. Meanwell, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, pp.
1641-1646 (1996)] (12,0 g, 51 mmol) bei 11,2 g (81 mmol) kalio karbonato ir
kalio jodido (0,2 g, 1,2 mmol). Tirpalas virinamas su grjtamu Saldytuvu 16
val.,, atvesinamas, supilamas | vandenj (1500 ml) ir intensyviéi rhaiéomas.
Nufiltravus nuosédas gaunama kieta medZiaga, kurig perkristalinus i§ CHsCN
gaunama 15,2 g (78 %) norimo produkto;
lyd. temp. 144-145 °C. MS (ESI) m/z; 385 (MH*).
IR (KBr): 3440, 1782, 1492, 1324, 1248, 1168 cm™;
'H BMR (300 MHz, DMSO) § 3,79 (3H, s), 4,91 (@H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,35-7,38 (2H, m), 7,88 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,2 Hz);
Analizé: apskaiciuota pagal Ci7H:2CIF3N20, - 0,1 H,O: C 52,81; H 3,19: N
7,25.

Rasta: C 563,03; H3,20; N 7,31.

C stadija. 3-r(5-Chlor-2-hidroksifenil)metil]-5-f4-(trifluormetil—)fenin-1 3.4-

" oksadiazol-2-(3H)-onas

3-[(5-Chlor-2-metoksifenil)metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-
oksadiazol-2-(3H)-onas (15,2 g, 39,6 mmol) sumaiSomas su piridino
hidrochloridu (19,7 g, 0,17 mol) ir kaitinamas 225 °C temperatdroje 2 val.
Kar$tas tirpalas supilamas j 800 ml 1 N HCI, ir miSinys maiSomas 10 min.
Kieta medZiaga nufiltruojama, perplaunama 1 N HC! ir i§dZiovinus 80 °C
temperatlroje vakuume gaunama 13,1 g nevisai baltos kietos medziagos.
Perkristalinus i§ acetonitrilo gaunama 10,8 g norimo junginio, kuris yra

pukuotos adatos; -
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lyd. temp. 217-218 °C. MS m/z: 371 (MH™).
IR (KBr): 3354, 1762, 1500, 1324, 1068 cm™";
'H BMR (DMSO-ds) § 4,98 (2H, s), 6,84 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,20 (1H., dd, J =
8,7 Hz, 2,6 Hz), 7,30 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,6 H2), 7,97 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 10,11 (1H, pls);
Analizé: apskaiciuota pagal C1sH1oCIF3N203: C 51,84; H 2,72; N 7,56.

Rasta: C 51,88, H2,58; N7,57.

2 pavyzdys
3-[[5-Chlor-2-[[[[2-(dimetilamino)etil]Joksi]karbonil]oksi]fenilJmetil]-5-[4-
(_trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-onas' '

A stadija.  4-Chlor-2-[[5-] 4-(triﬂuormetil)fenil]-2.3~dihidro-2-okso-1 3.4-

oksadiazol-3-ilimetillfenilchlorformiatas

MaiSoma 3-[(5-chlor-2-hidroksifenil)metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-ono (1 g, 2,69 mmol) ir BnPhsPCl (25 mg) suspensija 1,9 .
moliariniame fosgeno tirpale toluene (15 ml) kaitinama 120 °C temperatiroje
uZlydytame vamzdelyje per naktj. Nugarinus fosgeno pertekliy, tolueno
tirpalas nugarinamas iki sausos liekanos rotoriniu garintuvu, ir gaunamas
chlorformiatas, kuris yra pusiau kieta medziaga (1,18 g). |

B stadija. - 3-[[5-Chlor-2-[[[[2-
(dimetilamino)etil]oksilkarbonilJoksilfenilmetil]-5-[4-

(trifluormetilfenil]-1.3,4-oksadiazol-2(3H)-onas

| maiSomg $altg (0 °C) A stadijos chlorformiato (0,6 g, 0,15 mmol)
tirpalg bevandeniame CH,Cl (5 ml) jlaSinama gryno 2-(dimetilamino)etanolio
(0,41 g, 0,45 mmol). Gautam miSiniui leidZziama susilti iki kambario
temperatlros ir palaikoma 2-3 valandas. Kambario temperatiroje rotoriniu
garintuvu nugarinamas CHzCl, ir liekana paskirstoma tarp eterio ir 5 %

NaHCO,. Eterinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas soiu NaCl tirpalu ir
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dziovinamas (MgSO,). Nugarinus tirpiklj, gaunamas produktas, kuris yra
gelsva alyva (0,613 g). Sio negryno produkto reakcija su bevandeniu HCI
eteryje duoda 3-[[5-chlor-2-[[[[2-
(dimetilamino)etil]Joksilkarbonil]oksi]fenilJmetil]-5-[4- (trifluormetil)fenii]-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-ono hidrochlorida;

lyd. temp. 160-163 °C; MS m/z 486 (MH*).

3 pavyzdys
2-[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetil [fenoksi]karbonil]Joksi]etilJtrimetilamonio

metansulfonatas

Negrynintas 3-[[5-chlor-2-[[[[2-
(dimetilamino)etil]Joksilkarbonil]oksi]fenil]-metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-onas iStirpinamas 1:1 eteryje-EtOAc ir pridedama gryno
metansulfonato (2 ekv.). MiSinys maiSomas kambario temperatdroje per
naktj. I8kritusi j nuosédas kieta medziaga nufiltruojama. perplaunama eteriu,
po to i8dziovinus vakuume gaunamas norimas junginys, Kuris yra balta kieta
medZiaga;
lyd. temp. 190-195 °C (skyla);

IR (KBr, cm™): 1193, 1318, 1765, 1777;

'H BMR (CDCla) 8 2,76 (s, 3H), 3,51 (s, 9H), 4,19 (m, 2H), 4,75 (m, 2H), 4,89
(s, 2H), 7,17 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,6 ir 2,5 Hz, 1H),
754 (d, Jd =25Hz 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J =8,1 Hz, 1H);
MS m/z 500 (M™).

Bendroji metodika 4-11 pavyzdziy junginiams gauti

Toliau apraSoma bendroji metodika, naudojama Vila-c ir Villa-c
junginiams gauti, kuri taip pat iliustruojama 2 reakcijy schema. Vla-c formulés
chloranhidridai pagaminami veikiant atitinkamas rigstis oksalilo chloridu ir
katalitiniu kiekiu DMF CHxCl». Vla-c formulés chloranhidridai buvo iSskirti HCI
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drusky pavidalu ir toliau naudojami negryninti. | maidoma 1 pavyzdZio
junginio (1 ekv.) ir NaH (2 ekv.) suspensijg bevandeniame eteryje pridedama
atitinkamo VI formulés chloranhidrido (1,2 ekv.), ir mi§inys maiSomas 3-4 val.
Reakcijos miSinys praskiedZiamas eteriu ir EtOAc, plaunamas 5 % NaHCOs,
vandeniu, soCiu NaCl ftirpalu, po to dzZiovinamas (MgSO.). Tirpikliai
nugarinami rotoriniu garintuvu ir perkristalinus liekang i$ eterio-heksany
gaunami Vlla-c formulés junginiai. | Vlla-c formulés junginio tirpalg 1:1
eteryje-EtOAc pridedama gryno metilo metansulfonato ir misinys mai§omas
kambario temperatlroje per nakt. Nusédusi balta kieta medZiaga
nufiltruojama, perplaunama eteriu ir i$dZiovinus vakuume gaunamas

atitinkamas grynas Vllila-c formulés junginys.

4 pavyzdys
4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
ilJmetilfenil(dimetilamino)acetatas (Vlla, n = 1)

Lyd. temp. 112-113 °C; MS m/z: 456 (MH*).
Analizé: apskaiiuota pagal CxoH17CIFaN3sQ4: C 52,70; H 3,76: N 9,22.
Rasta: C 52,51, H3,66; N 9,10.

S pavyzdys
4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
illmetilJfenil-3-(dietilamino)propionatas (VIib, n = 2)

Lyd. temp. 179-181 °C; MS m/z: 498 (MH").
Analizé: apskaiiuota pagal Ca3H23CIF3sN3O4 - HCI: C 51,70; H 4,53; N 7,86.
Rasta: C51,46; H 4,67, N7,71.

6 pavyzdys
4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil )fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
ilJmetilJfenil-4-(dimetilamino)butiratas (Viic, n = 3)
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Lyd. temp. 162-164 °C;
Analizé: apskaiciuota pagal C:H21CIF3N3O,4 - HCI: C 50,78; H 4,26; N 8,08.
Rasta: C49,51; H 4,35; N 7,80.

7 pavyzdys
[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-ilJmetilJfenoksi]karbonil]metilJtrimetilamonio metansulfonatas (Villa, n

=1)

Lyd. temp. 230-232 °C; MS m/z: 470 (MH*).
Analizé: apskaiiuota pagal CziHxCIF3N3O4 - CH3SOs: C 46,69; H 4,10: N
742, '

Rasta: C 46,06; H 4,06; N
7,21, '

8 pavyzdys '
2-[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetil Jfenoksi]karbonil]etilJdietilmetilamonio
metansulfonatas
(Villb, n = 2)

Lyd. temp. > 260 °C.

9 pavyzdys
3-[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetil Jfenoksi]karbonil ]pfopil Jtrimetilamonio
metansulfonatas
(Vllic, n = 3)

Lyd. temp. > 260 °C; MS m/z: 498 (M*).
Analize: apskaiciuota pagal Ca3H24CIF3N3O4 - CH3SO5: C 48,53: H 4,58 N
7,07.
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Rasta: C 48,61; H 4,58; N
7,03.

10 pavyzdys
4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
illmetilJfenil(metilamino)acetatas

Lyd. temp. 186-188 °C (skyla).
11 pavyzdys
4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
illmetilJfenil-3-aminopropionatas
Lyd. temp. 184-185 °C (skyla).
12 pavyzdys
[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3- .

illmetilJfenoksi]metil-4-(dimetilamino)butiratas (Xic, n = 3)

A stadija.  3-[[5-Chlor-2-(metiltiometoksi)fenillmetil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-

1.3.4-oksadiazol-2(3H)-onas (IX)

| maiSoma natrio hidrido (0,77 g, 60 % dispersija mineralinéje alyvoje,
19,4 mmol) suspensijg HMPA (15 ml) azoto atmosferoje suladinamas 3-[(5-
chlor-2-hidroksifenil)metil]-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono
(6,0 g, 16,2 mmol) tirpalas sausame HMPA (50 ml). Gautas geltonas tirpalas
maisomas 30 min., po to jlaSinama gryno chlormetilmetilsulfido (1,49 ml, 17,8
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj ir
produktas ekstrahuojamas etilacetatu (500 ml). EtOAc sluoksnis plaunamas
soCiu NaHCOj3, vandeniu, sodiu NaCl tirpalu ir po to dZiovinamas (MgSO.).

Rotoriniu garintuvu nugarinus EtOAc, gaunama geltona pusiau kieta
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medZiaga, kurig perkristalinus i$ etilacetato/heksany gaunamas norimas

junginys, kuris yra balti kristalai (4,4 g, 70 %).

'"H BMR (CDCls) § 2,28 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz,

1H), 7,3 (m, 2H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

IR (KBr, cm™): 1779, 1608, 1494, 1328, 1238, 1176, 11286.

Analizé: apskaiciuota pagal C1gH14CIFaN203S:  C 50,18: H 3,28: N 6,50.
Rasta: C 50,19; H 3,32; N 6,52.

B stadija.  3-[[5-Chlor-2-(chlormetoksi)fenil]metil]-5-[4-(trifluormetil)fenill-

1,3.4-oksadiazol-2(3H)-onas (X)

] maiéorhq A stadijos junginio (3,5 g, 8,12 mmol) tirpalg CHCl, (40 ml)
azoto atmosferoje jlasinama gryno sulfurilo chlorido (0,78 ml, 9,75 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 4 val. TLC pérodé, kad
reakcija jvyko. 'Nugarinus reagento ir CHxCl, pertekliy rotoriniu garintuvu,
produktas iSdZiovinamas vakuume ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
nevisai balta kieta medZiaga (3,4 g, 100 %). |
MS m/z; 419 (MH™).

'"H BMR (CDCl3) & 5,0 (s, 2H), 5,94 (s, 2H), 7,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,38 (m,

2H), 7,74 (d, =84 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2H). .

IR (KBr, cm™): 1773, 1611, 1572, 1487, 1325, 1163, 1128.

Analizé: _ o

Apskaiciuota pagal C7H:1ClaFaN203-0,25 H,0: C 48,19; H 2,76: N 6,61.
Rasta: C 48,04, H2,68; N 6,53.

C stadija.  [4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1.3.4-

oksadiazol-3-iljmetillfenoksilmetil-4-(dimetilamino)butiratas

(Xle.n=3)

| maiSomg Cs,CO; (1,306 g, 4,01 mmol) ir 4-(dimetilamino)sviesto
ragsties hidrochlorido (0,352 g, 2,1 mmol) suspensijg acetone (20 ml)
pridedama B stadijos chlormetoksijunginio (0.8 g. 1,91 mmol). Reakcijos
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miSinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj, TLC parodé, kad
reakcija jvyko. Acetonas nugarinamas rotoriniu garintuvu ir pridedama sotaus
NaCl tirpalo. Geltonos nuosédos nufiltruojamos, plaunamos vandeniu ir
i8dZiovinamos ore. Negryna kieta medZiaga perkristalinama i
etilacetato/heksany ir gaunamas norimas junginys Xic, kuris yra balta kieta
medziaga (0,64 g, 65 %).

Lyd. temp. 115-117 °C.

'H BMR (DMSO-ds) & 1,49 (m, 2H), 2,02 (t, J = 70Hz, 2H), 225 (t. J = 7,3
Hz, 2H), 8,32 (s, 6H), 4,92 (s, 2H), 5,79 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7.43
(dd. J = 2,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H). S

IR (KBr, cm™): 1776, 1764, 1607, 1492, 1416, 1324, 1121.

Analizé:
Apskaiciuota pagal Cz3H23CIFaN30s0,5 H,0: € 52,83; H 4,63: N 8,04.
Rasta: C 53,00; H4,70; N 8,04.
13 pavyzdys

3-[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-z,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-il]metilJfenoksi]metoksi]karbonilJpropilJtrimetilamonio
metansulfonatas (Xlic, n = 3)

12 pavyzdZio junginys (Xic) (095 g, 1,85 mmol) istirpinamas

etilacetate (10. ml) ir jlaSinama gryno metilo metansulfonato (0,32 ml, 3,7
mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiiroje per naktj.
Baltos nuosédos nufiltruojamos ir iSgyninus trinant su eteriu gaunamas
norimas junginys, kuris yra balta kieta medfiaga (0,95 g, 82 %).
Perkristalinimas i$ etanolio/eterio duoda baltus kristalus:
lyd. temp. 156-158 °C; MS m/z: 528 (MH*).
'H BMR (DMSO-dg) § 1,91 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,43 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,01
(s, OH), 3.22 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 5,81 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7.43
(dd, J = 2,7 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
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Analizé:
Apskaiciuota pagal CasHzCIF3N3Os-CH3S0Os:  C 48,12; H 4,68: N 6,73.
Rasta: C 48,15, H4,74, N6,71.
14 pavyzdys

[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-i[JmetilJfenoksi]lmetoksi]karbonil]metilJtrimetilamonio

metansulfonatas (Xlla,n = 1)

| 12 pavyzdzZio B stadijos X junginio (0,4 g, 0,95 mmol), Cs,CO3 (0,342
g, 1.05 mmol) ir N,N-dimetilglicino (0,108 g, 1,05 mmol) miéihj pi'idedama
acetono (20 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje per
naktj. Acetonas nugarinamas rotoriniu garintuvu ir po to pridedama sotaus
NaCl tirpalo. Baltos Xla (n = 1) junginio nuosédos nufiltruojamos,
iStirpinamos acetonitrile ir pridedama gryno metilo metansulfonato (0,053 ml).
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas. Tirpiklis
nugarinamas ir pridedama eterio. Nuosédos nufiltruojamos, gryninamos -
perkristalinant i§ acetonitrilo/eterio ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
balta kieta medziaga (0,13 g, 23 % per abi stadijas):
lyd. temp. 100-104 °C; MS m/z: 500 (M*). L _
'H BMR (DMSO-dg) & 2,27 (s, 3H), 3,33 (s, 9H), 4,60 (s, 2H), 5,09 (s, 2H).
5,48 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 2,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,60
(d. J = 2,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
Analizé:
Apskaiciuota pagal CaoH2CIF3N30s-CH3SO3-1,5H,0:  C 44,34: H 4,53 N
6,74.

Rasta: C 44,35; H 4,28, N
6,46.

15 pavyzdys
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[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
ilJmetilJfenoksi]metil-3-(dietilamino)propionato hidrochloridas (Xib, n =
2)

| 12 pavyzdZio B stadijos X junginio (0,4 g, 0,95 mmol), Cs,CO;3 (0,622
g. 1,97 mmol) ir 3-(dietilamino)propiono rtgsties hidrochlorido (0,108 g, 1,05
mmol) misinj pridedama acetono (20 ml). Reakcijos misinys mai$omas
kambario temperatlroje 3 dienas. Acetonas nugarinamas rotoriniu garintuvu
ir | liekang pridedama sotaus NaCl tirpalo. I3kritusi j nuosédas balta kieta
medziaga (0,38 g. 75 %) nufiltruojama. | maiSoma negryno produkto (0,16 g,
0,30 mmol) tirpalg etilacetate pridedama 1N HCI eteryje (0,36 mi, 0,36 mmol)
ir laikoma kambario temperatlroje 3 val. Norimo XIb junginio hidrochloridas
nufiltruojamas (0,11 g, 64 %):
lyd. temp. 165-167 °C (skyla); MS m/z: 528 (MH*).
'H BMR (DMSO-d¢) 6 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 2,93 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,01-
3,10 (m, 4H), 3,19-3,25 (m, 2H), 4,93 (s, 2H), 5,84 (s, 2H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 2,6 Hz, 8.8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 791 (d, J = _
8,5 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 10,5 (s, pl., 1H).
Analizé:
Apskaigiuota pagal CasHasCIFsNeOsHCl: G 51.08: H 4,64; N 7,45.

Rasta:  C 46,94; H4,42; N 6,76.

, 16 pavyzdys
3-[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetil[fenoksiJmetoksi]karbonil]-2-
hidroksipropilJtrimetilamonio metahsulfonatas (Xi)

| 12 pavyzdZio B stadijos X junginio (0,4 g, 0,95 mmol) ir Cs,CO;
(0,342 g, 1,05 mmol) suspensijg acetone (20 ml) pridedama (L)-norkarnitino
[Colucci, W.J.; Tumbull, Jr., S.P.; Gandour, R.D.; Analytical Biochemistry,
162, pp. 459-462 (1987)] (0,155 g, 1,05 mmol). Reakcijos miinys maisomas
kambario temperatlroje 2 val. Acetonas nugarinamas rotoriniu garintuvu,
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pridedama vandens ir po to ekstrahuojama eteriu. Po to ekstraktas
plaunamas vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir dZiovinamas (MgSQO,). Nugarinus
eterj, gaunama gelsva puty pavidalo kieta medZiaga, kuri po to istirpinama
eteryje ir pridedama 0,1 ml metilo metansulfonato. Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatlroje per naktj. ISkritusi | nuosédas kieta
medziaga nufiltruojama, trinama su etilacetatu/eteriu ir gaunamas norimas
jL]nginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (0,2 g, 33 % per abi stadijas);
lyd. temp. 98-101 °C; MS m/z: 544 (M*).
'H BMR (DMSO-ds) 5 2,30 (s, 3H), 2,52-2,58 (m, 2H), 3,10 (s, 9H), 3,34-3,41
(m, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 5,73 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 5,84 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 2,7
Hz, 8.8 Hz, 1H). 749 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,99 (d, J
= 8,3 Hz, 2H).
IR (KBr, cm™): 3307, 1784, 1751, 1490, 1417, 1324, 1194, 1123, 1065.
Analizé:
Apskaiciuota pagal CpsH2sCIF3N306-CH3S03-0,75H,0: .
C 45,95; H 4,70; N 6,43.
Rasta: C 45,88, H4,69; N 6,13.

17 pavyzdys N
2-[[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-z,3-dihidro-2-oksb-1,3,4-
oksadiazol-3-il]metilJfenoksiJmetoksi]karbonilJoksi]etilJtrimetilamonio
metansulfonatas (XVila,n = 1)

A stadija.  3-[[2-[[[(Butiltio)karbonil]loksilmetoksi]-5-chlorfenilimetil]-5-[4-

(trifiuormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-onas (XIV)

| maiSoma Saltg (0 °C) Il formulés junginio (1,11 g, 3 mmol) tirpalg
HMPA (6 ml) azoto atmosferoje pridedama natrio hidrido (60 % mineralinéje
alyvoje, 144 mg, 3,6 mmol) ir po to leidZziama susilti iki kambario
temperatlros. Po 30 min. gautas geltonas tirpalas at$aldomas iki 0 °C ir
jlaSinama gryno O-jodmetil-S-butilkarbontioato [Folkman, M. and Lund, F.,
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Synthesis, pp. 1159, (1990)] (1,0 g, 3,6 mmol). Susidariusiam misiniui
leidZiama susilti iki kambario temperatros ir maisoma per naktj. | reakcijos
misinj pridedama sotaus NaCl tirpalo, nusédusi balta kieta medziaga
nufitruojama ir kruop$Ciai plaunama vandeniu. Negryna $lapia kieta
medZiaga itirpinama 1:1:1 EtOAc-CH.Clo-THF ir tada dZiovinama (MgSO0y).
Nufiltravus ir nugarinus tirpiklius, gaunama kieta medziaga (1,76 g). kurig

perkristalinus i$ eterio gaunamas grynas XIV (693 mg, 62 %).

B stadija.  [4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1.3.4-
oksadiazol-3-ilJmetillfenoksi]metilchlorformiatas (XV)

| maiSomg A stadijos junginio (258 mg, 0,5 mmol) tirpalg
bevandeniame CH.Cl, (2 ml) azoto atmosferoje pridedama gryno sulfurilo
chlorido (84 pl, 1 mmol). Gautas miSinys mai$omas kambario temperatUroje
2 val. Reakcijos miSinys nugarinamas rotoriniu garintuvu iki sausos liekanos
kambario temperatiiroje, po to palaikomas giliame vakuume, ir gaunamas XV
formulés norimas chlorformiatas, kuris yra balta kieta medziaga (0,23 g).

C stadija.  3-[[5-Chlor-2-[[[[[2-
(dimetilamino)etilJoksilkarbonil Joksilmetoksil-fenilimetil]-5-[4-
Mfluormetil)fenil]-1.3.4-oksadiazol-2(3H)-onéé (XVla, n = 1)

| maioma B stadijos XV junginio (0,23 g) tirpala. beyandeniame
CH2Clz (5 mi) bridedama gryno sauso 2-(dimetilamino)etanolio (134 mg) ir
misinys maiSomas per naktj. Reakcijos misinys praskiedziamas CH,Cl,, po to
skaldomas 5 % NaHCO;. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas
vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir tada dZiovinamas (MgSQy). Nugarinus CH,Cl,,

gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsva alyva (0,21 a).

D stadija.  2-[[[[[4-Chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2.3-dihidro-2-okso-
1,3.4-oksadiazol-3-il]metillfenoksilmetoksilkarbonil]oksiletill-

trimetilamonio metansulfonatas (XVila, n = 1)
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Negrynas C stadijos produktas (0,2 g) istirpinamas 1:1 eteryje-EtOAc
(6 ml) ir veikiamas metilo metansulfonatu (2 ekv.). MiSinys maiSomas
kambario temperatlroje per naktj, i8kritusi | nuosédas kieta medZiaga
nufiltruojama, plaunama eteriu ir iddZiovinus vakuume gaunamas norimas
junginys, kuris yra balta kieta medziaga (94 magq):
lyd. temp. 145-150°C (skyla).
'H BMR (CDCl3) 5 2,76 (s, 3H), 3,45 (s, 9H), 4,16 (m, 2H), 4,71 (m, 2H), 4,96
(s, 2H), 5,79 (s. 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31-7,34 (m, 2H), 7,75 d J=
8,4 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
MS m/z 530 (M*).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé:
F,C

| =0

cl 0

kurioje
A yra tiesiogine jungtis arba -CH,O-;
B yra tiesiogine jungtis arba deguonis;
D yra -(CHy)n- arba -CH,CHOHCH,-,
n yra sveikas skaiCius nuo 1 iki 4;

R yra -NRR? arba —-?\BJR1 R2R3<)?, kurioje )CZ) yra priesanijonis; o
¢ R', R?ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis
arba Ci4 akkilas;

arba jo netoksiska farmaciskai priimtina druska, arba jo solvatas.

2. Jdunginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad A yra
tiesioginé jungtis, B yra tiesioginé jungtis, o D yra -(CHg)a-.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantistuo, kad pasirinktas
i$ grupés, susidedancios is:

4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-iljmetil}fenil(dimetilamino)acetato;

4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-il]metil]fenil-3-(dietilamino)propionato;

4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-il]metil]fenil-4-(dimetilamino)butirato;

[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-il]metil]fenoksi]karbonil]metilJtrimetilamonio metansulfonato;
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2-[[[4-chlor-2-[[{5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-iljmetil}fenoksi]karbonil]etil]dietiimetilamonio metansulfonato;
3-[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetillfenoksilkarbonilpropilJtrimetilamonio metansulfonato;
4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-iljmetil]fenil(metilamino)acetato; ir
4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-ilJmetil}fenil-3-aminopropionato;
arba jo netoksiska farmacidkai priimtina druska, prie3anijonis arba solvatas.
4. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad A yra
tiesiogine jungtis, B yra deguonis, o D yra -(CHa)a-.
5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad pasirinktas
i$ grupés, susidedandios iS:
3-[[5-chlor-2-[[[[2-(dimetilamino)etil]Joksi]karbonilJoksi]fenil]metil]-5-[4-
(trifluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-ono ir
2-[[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-il]metillfenoksi]karbonil]oksi]etil]Jtrimetilamonio metansulfonato;
arba jo netoksidka farmaciSkai priimtina druska, prieSanijonis arba solvatas.
6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad A yra -
CH20-, B yra tiesioginé jungtis, o D yra -(CHz)n-.
7. Junginys pagal 6 punktg, besiskiriantistuo, kad pasirinktas
i$ grupés, susidedangios i$:
[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-iljmetit)fenoksilmetil-4-(dimetilamino)butirato;
3-[[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-
oksadiazol-3-ilJmetilJfenoksijmetoksi]karbonil]propilJtrimetilamonio
metansulfonato;
[[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-0kso-1,3,4-
oksadiazol-3-iljmetilJfenoksi]metoksi]karbonilJmetil Jtrimetilamonio
metansulfonato; ir
[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-
3-iljmetil}fenoksi]metil-3-(dietitamino) propionato hidrochlorido;
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arba jo netoksiSka farmaci$kai priimtina druska, prie3anijonis arba solvatas.

8. Junginys pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra 3-[[[[4-
chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
iljmetil}fenoksi]-metoksi]karbonil]propil Jtrimetilamonio metansulfonatas.

9. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad A yra -
CH.0-, B yra tiesioginé jungtis, o D yra -CH.CHOHCHo-.

10. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantistuo, kad yra 3-[[[[4-
chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-okso-1,3,4-oksadiazol-3-
iljmetillfenoksi]-metoksi]karbonil]-2-hidroksipropil Jtrimetiiamonio
metansulfonatas.

11. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad A yra -
CH20-, B yra deguonis, o D yra -(CHz)n-.

12. Junginys pagal 11 punkta, besiskiriantistuo, kad yra 2-
[[[[[4-chlor-2-[[5-[4-(trifluormetil)fenil]-2,3-dihidro-2-0kso-1,3,4-0ksadiazol-3-
iljmetiljfenoksi]-metoksi]karbonil]oksi]etil]trimetilamonio metansulfonatas.

-13. Farmaciné kompozicija sutrikimams, reaguojantiems | didelio
laidumo Kalcio aktyvuotus kalio kanalus atidarancéias medziagas, gydyti,
besiskirianti tuo, kad j jg jeina terapiskai efektyvus kiekis junginio
pagal 1 punktg kartu su farmaciskai priimtinu neSikliu arba skiedikliu.

14. Junginys pagal 1 punktag skirtas panaudoti Zinduoliy sutrikimy,
reaguojanciy | didelio laidumo kalcio aktyvuoty kalio kanaly atidaryma,
gydymui.

15. Junginys pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
sutrikimas yra iSemija, insultas, konvulsijos, epilepsija, astma, Zarnyno
suerzinimo sindromas, migrena, trauminis smegeny pazeidimas, nugaros
smegeny pazéidimas, seksualinés funkcijos sutrikimas ir 8lapimo nelaikymas.

16. Junginys pagal 15 punktg, besiskiriantis tuo, kad $is

sutrikimas yra insultas.
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