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kurioje R'-R%, R?, R® X, Y, Z, m ir n turi reikdmes, pateiktas apradyme, gali biiti panaudoti kaip vaistai, ypad
susirgimy, susijusiy su endotelino aktyvumu, gydymui ir profilaktikai.
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semesnysis alkoksikarbonil Jemesnysis alkilas,
Zemesnysis alkoksikarbonil Zemesnysis alkoksiradikalas,
alkanoiloksi Zemesnysis alkilas, alkoksikarbonilas,
karboksi, amino, mono- arba di- (Zemesnysis
alkil)aminas arba liekana (RC,RI)N-C(0) (CHp)o-40- arba
(RS, RA)N-C(0) (CH2) 9-47

R2-R3 kartu sudaro butadienilg, metilendioksi,

etilendioksi arba izopropilendioksi;

R4 vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
cikloalkilas, trifluormetilas, Zemesnysis alkoksi-,
Zemesnysis alkiniloksiradikalas, Zemesnysils alkiltio-,
Jemesnysis alkiltio- Jemesnysis alkilas, Zemesnysis
alkiltio- Zemesnysis alkoksiradikalas, zemesnysis
hicdroksialkilas, Zeme$nysis hidroksialkoksiradikalas,
Zemesnysis dihidroksialkoksiradikalas, Zemesnysis
alkoksi- Zemesnysis alkilas, semesnysis hidroksialkoksi
semesnysis alkilas, di(iemesnysis alkoksi-)
alkoksiradikalas, Zemesnysis hidroksialkoksi-
emesnysis alkoksiradikalas, Zenesnysis
alkilsulfinilas, Zemesnysis alkilsulfinil Zemesnysis
alkoksiradikalas, 2-metoksi-3-nhidroksipropoksi, 2-
hidroksi-3-fenilpropilas, Zemesnysis amincalkilas,
semesnysis aminoalkileas zemesnvsis alkilas, di-
femesnysis amincalkilas semesnysis alxilas, aminas,
semesnysis alkilaminas, di-Zemesnysis alkilamineas,
arilaminas, arilas, ariltio, ariloksi, aril Zemesnysis
alkilas, aril Zemesnysis alkoksi semesnysis alkilas,
aril Zemesnysis alkiles 7emesnysis alkoksi,
heterociklilas, heterociklil Zemesnysis alkilas arba

heterociklilalkoksiradikalas;

R9-RY nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis,

halogenas, Zemesnysis alkilas, Zzemesnysis alkoksi-—,
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emesnysis alkiltio-, 3emesnysis alkilsulfinil- arba

Zemesnysis alkilsulfonilradikalas;

R® kartu su RS ir R’ sudaro butadienila, metilendioksi-

, etilendioksi- arba izopropilendioksiradikala;

R& ir RP nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis,
7emesnysis alkilas, emesnysis alkoksi arba Zemesnysis

alkiltioradikalas;

RC ir RY nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis,
semesnysis alkilas arba arilas; arba RC ir RA kartu su

N atomu sudaro 5-7 nariuy heterociklini Zieda:

Y yra -0C0 (0)NR1O, R11, ~NHC (0)NR1OR11, -0C (0)ORY0 arba
-NHC (0)0R19;

R10 yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis cikloalkilas,
hidroksi Zemesnysis alkilas, semesnysis alkoksikarbonil
7emesnysis alkilas, Jemesnysis alkanoiloksi Zemesnysis
alkilas, arilas, aril semesnysis alkilas,
arilkarbamoil Zemesnysis alkilas, heterociklilas,
heterociklil Zemesnysis alkilas arba liekana (RC, RA) N-

C(0) (CH2)1-47

rRll yra vandenilis arba liekana r10;
r10 ir Rl kartu su N atomu sudaro 5-7 nariu

heterociklini Zieda;

7Z yra -0-, -S- arba -CHjy;

X yra -0O-, -S- arba -NH;

n yra 0 arba 1;

myra 1, 2, arba 3

bei jy farmaciniu poZziliriu tinkamos druskos.
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Artimos struktliros junginiy panaudojimas vaistiniy
preparaty sudeétyje yra aprasSytas EP-A-0510526. I3
EP-A-526708 yra zinomi taip pat nauji sulfonamidai, ju
gamybos biidas bei jy panaudojimas kaip vaistiniy
priemoniy ir kaip tarpiniy produkty kity naujy
sulfonamidy sintezei.

Cia vartojama savoka “Zemesnysis" apima grupes,
turin¢ias 1-7 C atomus, ypal grupes, turincias 1-4
anglies atomus.Alkil- alkoksi- 1ir alkiltioradikalai bei
alkilines grupés, esanlios alkanoilo grupiy sudétyje,
gali turéti tiesias arba Sakotas grandines. Tokiy
alkiliniy grupiuy pavyzdZiu gali biti metilas, etilas,
propilas, Alkil- alkoksi- ir alkiltioradikalai bei
alkilines grupés, esanlios alkanoilo grupiy sudetyje,
gali turéti tiesias arba Sakotas grandines. Tokiuy
alkiliniy grupiuy pavyzdZiu gali biti metilas, etilas,
propilas, izopropilas, butilas, antrinis bei tretinis
butilas. Halogenas - tai fluoras, chloras, bromas ir
jodas, ypa¢ tinkamas yra chloras. Cikloalkilo liekanos
sudarytos i§ 3-8 anglies atomuy, pavyzdZiui,
ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo, arba
cikloheksilo. Arilo liekanu pavyzdZiu gali buti fenilas
ir fenilo liekanos, o pakaitais gali btGti halogenai,
emesnieji alkilai, Zemesnieji alkoksi-, Zemesniejl
alkilendioksi, karboksilas ir trifluormetilas.
Heterociklilo liekany pavyzdziu gali blti mono- arba
bicikliniai 5,6 ir 7 nariuy heterociklal su deguonies,
azoto arba sieros atomais kaip heteroatomais,
pavyzdziui, 2- ir 3- furilas, 2-, 4- ir 5-
pirimidinilas, 2-, 3- ir 4-piridilas ir piridil-N-
oksidas, 1,2- ir 1,4-diazinilas, morfolinas,
tiomorfolinas, tiomorfolin-4,4-dioksidas, 2,2-dimetil-
1,3-dioksolanilas, 2- ir 3- tienilas, izoksazolilas,
oksazolilas, tiazolilas, imidazolilas, pirolilas,
pirolidonilas, azepanilas, benzifuranilas,
benzotienilas, indolilas, purinilas, chinolilas,

izochinolilas ir chinazolilas, kurie gali bati
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pakeisti, pavyzdziui, vienu arba dviem Zemesniaisiais

alkilais arba alkoksigrupéemis, arba halogeno atomais.

Ypaé& tinkama Jjunginiu, turiné¢iuy I formule, grupg sudaro
junginiai, kur n = 1, o ju tarpe tie, kuriy 2 = -0-.
Labiau tinkama X reikdmeé yra -0O-, labiau tinkama Y
reikSme yra —OCO(O)NRlORll, lapiau tinkama m reikdme -
2. r1-R3 labiau tinkamos reiksmes yra vandenilis,
Jemesnysis alkilas, Zemesnysis cikloalkilas, Zemesnysis
alkiltio-, Zzemesnysis alkoksi-, Zemesnysis
alkenilradikalas, alkanoiloksi Zemesnysis
alkoksiradikalas, hidroksi Zemesnysis alkoksi-,
zemesnysis alkoksikarbonil emesnysis alkoksiradikalas,
halogenintas Zemesnysis alkoksi-, di- (Zemesnysis
alkil)aminas arba liekana (R¢, RA)N-C (0) (CHp) g-40- arba
(RS, RA)N-C (0) (CHp) g4, kkai RS ir RY kartu sudaro
piperidino arba morfolino radikala; RBe to, labiau
tinkami yra tokie junginiai, xuriuose RZ ir R3 kartu

sudaro metilendioksi radikalsg.

Labiau tinkami R4 yra vandenilis, semesnysis alkilas,
Jemesnysis alkiltio-, fenil Jemesnysis alkoksi
Jemesnysis alkilas, ciklo Yemesnysis alkilas,
Zemesnysis alkoksl Zemesnysis alkilas, fenilas,

2

mesnysis alkoksi fenilas, tienilas, pirimidinilas ir

o o

morfolino radikalas.
Labiau tinkami R9-RY vra vandenilis, halcgenas ir

yemesnieji alkoksiradikalai. YpaZl inkami vra

L Tl

junginiai, kai RS yra halogenas, RS, r7 ir RY yra
vandenilis ir RS Zemesnysis alkoksiradikalas. Labiau
tinkami R0 yra Zemesnysis alkilas, hidroksi Zemesnysils
alkilas, karboksl Zemesnysis alkiias, Zemesnysis .
alkoksikarbonil Zemesnysis alkilas, Zemesnysis

alkanoiloksi Zemesnysis alkilas, fenilas, kurio
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pakaitais gali buti halogenas, hidroksiradikalas,
Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksiradikalas,
Zemesnysis alkoksikarbonilradikalas, Zemesnysis
alkanoiloksiradikalas, trifluormetilas arba
metilendioksiradikalas; fenilkarbamoil Zemesnysis
alkilas, cikloheksilas, heterocikliniai radikalai,
tokie kaip piridilas, piridil-N-oksidas, N-zZemesnysis
alkilpiridilas, tienilas, furilas, N-Zemesnysis
alkilpirolilas, 1,4-diazinilas, pikolilas, pikolili-N-
oksidas, furilmetilas, chinolilas, morfolinkarbonilas,
morfolinkarbonil Zemesnysis alkilas, ir
pirolidinkarbonil Zemesnysis alkilas. Labiau tinkama
Rll reiksmeé yra vandenilis.

Junginiai, turintys auk3cCiau pateiktg I formule yra
endotelino receptoriu inhibitoriai. Juos galima taikyti
gydymui susirgimy, susijusiy su endotelino aktyvumu,
ypal kraujo apytakos susirgimy, pavyzdziui,
hipertonijos, iSeminés ligos, vazospazmy ir Angina

pectoris.

Isradimas apima junginiy, turinéiuy formule I ir juy
drusky, panaudojima auxdfiau minéty ligy gydymui, Ju
panaudojimg kaip veikliuju medZiagy vaisty, skirty
aukidiau minetoms indikacijoms, gamyboje, tailp pat
farmacinius preparatus, J kuriu sudéti ieina junginiai,

turintys formule I, ir ju druskos.

Junginiai, turintys formule I, pagal $i iSradimg

sintetinami veikiant jungini, kurio formule II
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R2 R!
' RS 6
R? SO,NH A
II
7
R.t/k\N l R Re
X-(CRR b) A

kai R1-rR9, R2, RP, X, Z m ir n turi auk3&iau pateiktas

reiksmes, ¢ A yra hidroksi- arba aminogrupé,

a) lzocianatu, kurio formulé yra R10NCO arba karbamoilo

chloridu, kurio formule yra {RlORll)NCOCI, kur R10 ir
T

R11 turi reik3mes pateiktas 1 p., arba

b) fosgenu ir po to alkoholiu, kurio formulé yra R100H;
arba chlorskruzdziy rugsties esteriu, kurio formuleée yra
r10oc (0)cI,

bei tokiu biddu gautuose junginiuose, turinciuose

formule 1, reikiamu budu pakeicia radikalus.

Reakcija pagal a)varianta gali biti atliekama Zinomu
bidu gaminant karbamatus ir 3lapalo derivatus is
alkoholiu ir aminy. Pavyzdiiul, i% junginio, turincio
IT formule, kai A yra hidroksilas, velkiant izocianatu,
kurio formule yra r10NCO, tinkamame bevandeniame
tirpiklyje, pavyzdziui, toluole, Sildant galima gauti
jungini, turinti I formule, kuriame Y yra —OC(O)NHRlO.
Tzocianats galima gaminti in situ pavyzdziui, termiSkal
skaldant azida, kurio formuleée vra R10C0N3. Atitinkamai,
naudcjant junginius, turinéius II formule, kur A yra
aminas, galima gauti junginius, turincéius I formuleg,-"
kur Y yra —NHC(O)NRlO. Be to, i3 junginiy, turinciy II

formule, kur A yra hidroksilas, veikiant juos tomis
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paciomis salygomis junginiais, kuriy formulé yra
R1Orllync (0)CI, galima gauti junginius, turindius I
formule, kur Y yra -0C(0)NRIOR!l, o i§ junginiuy,
turincéiy II formule, kur A yra aminas, junginius,
turinc¢ius I formule, kur Y yra —NHC(O)NRlORll.

Pagal metodika b) i8 junginio, turinfio II formulg, kai

A yra hidroksilas, veikiant fosgenu ir po to

alkocholiu,, kurio formulé yra r100H, gaunamas junginys,
turintis I formuleg, kur Y yra -0C (O)NR1O | Vietoje
fosgeno galima naudoti fosgeno druska, pavyzdziui,
difosgeng (CI-COOCCI3) arba trifosgena CO(OCCI3);.
Analogiskai i3 junginiu, turinéiy II formule, kur A yra
amino junginiai, gauname junginius, turinCius I
formule, kur Y yra ~NHC (0)OR10, Fosgenas naudojamas
kaip tirpalas inertiskame bevandeniame organiniame
tirpiklyje, pavyzdziui, angliavandenilyje, pavyzdziui,

tocluole.

Reakcija su fosgenu gali btti atliekama kambario
temperatiroje. Tarpinis chloranhidridas is karto
sumaigomas su alkoholiu RI00H, reakcija geriau vyksta

Sildant.

Tokiu budu gautuose junginiuose, turinciuvose formule I,
pakaitai gali bOti modifikuoti. Pavyzdziui, esterineés
grupés gali blti apmuilintos, arba redukuotos iki
alkoholio; N-heterociklai, pavyzdziui, piridilo
liekanos, gali biiti oksiduotos ixi N-oksidy arba N-
alkilintos; karboniniy rtgs¢iy grupés gali buti
esterinamos.arba amidinamos. Pagaliau, Jjunginiai,
turintys formule I, gali blti paversti atitinkamomis
druskomis, pavyzdziui, Na arba K druskomis, arba Zemés

Zarminiy metalu druskomis, pavyzdZiui, Ca arba Mg
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druskomis. Visos $ios procediros gali bdti atliekamos

standartiniais metodais.

Junginiai, kurie naudojami kaip pradinés medziagos, yra
gerai zinomi, pavyzdZiui, pagal Europatenty

publikacijas EP-A-0526708 ir EP-A-510526, arba, jei jie
nezinomi kaip tokie arba neapradytas Jju gaminimas, gali
biti pagaminti analogidkais jau apraSytais arba zZemiau

apradytais metodais.
Junginiy, turincé¢iy I formulg, inhibitorinis veikimas j
endotelio receptorius, gall buti pademonstruotas

tokials Zemiau apradytais bidais.

I: Endotelino prisijungimo prie rekombinantinio ETp

receptoriaus. inhibicija

Klonuojama cDNR, koduojanti Zmogaus ETp receptoriy 18
zmogaus placentos (M; Adachi, Y.-Y. Yang, Y. Furuichi
and C. Miyamoto, BBRC 180, 1265-1272), ir ekspresuojama
pakuloviruso vabzdZiy lastelés sistemoje. Bakulovirusu
infekuotos vabzd?iy lastelés kultivuojamos 23 L
fermentatoriuje 60 valandy po infekavimo ir
nucentrifuguojamos (3000 x ¢, 15 min, 4°C),
resuspenduojamos TRIS buferyje (5mM, pH 7.4, 1 mM
MgCIyp) ir vel nucentrifuguojamos.Po pakartotino
resuspendavime ir centrifugavimo lasteles
suspenduojamos 800 ml to paties buferio ir 3aldomos iki
-1209C. Lastelés suardomos atSildant suspensija
hipotoniniame buferiy miSinyje. Po pakartotino Saldymo
§ildymo ciklo suspensija homogenizuojama 1r
centrifuguojama (25 000 x g, 15 min, 40¢C) .
Suspenduojama TRIS buferyje (75 mM, pH 7.4, 25 mM .
MgCIp, 250 mM sacharozes)ir toliau laikoma esant -850 C

1 ml alikvotose (baltymo kiekis apie 3.5 mg/ml).
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Atliekant jungimosi analize, uZ3aldyti membrany
preparati at3ildomi ir 10 min centrifuguojami, esant
25 000 g ir 20° ¢, ir resuspenduojami bandomajame
puferyje (50 mM TRIS buferio, pH 7.4, 25 MM MnCIp 1 mM
EDTA ir 0,5% jau&io serumo albumino). 100 pl tokios
membranly suspensijos, turincios 70 pl baltymo,
inkubuojama su 50 ul 1257-endotelino (specifinis
aktyvumas 2200 Ci/mMol) bandomajame buferyje (25000
cpm, galutiné koncentracija 20 pM) 1r 100ul bandomojo
buferio, kuriame yra ivairios bandomojo junginio
koncentracijos. Inkubacija trunka 2 valandas esaant
200C arba 24 valandas esant 4CC. Laisvi ir prisijunge
prie membranos radioligandai atskiriami filtruojant per
stiklo filtrg.

1 Lenteléje pateikti duomenys, gauti $iame bandyme apie
inhibitorini junginiy, turinc¢iy I formule, velkima,
i3reikdti kaip ICSO,'t.y. koncentracija [ uM] , kuri
reikalinga inhibuoti 50% specifini 125_1-endotelino

prisijungimng.

1 Lentele

Junginys 15 pavyzdZio ICgo [ ui]
10 0,001
70 0,006
75 0,003
120 0,007
134 0,044
140 0,008
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II. Endotelinu indukuoto izoliuotuy Ziurkés aortos ziedy

susitraukimo inhibavimas

I% subrendusiy Ziurkiu (Wistar-Kyoto) torakalineés
aortos 5 mm ilgio i3pjaunami Ziedai. Endotelis
padalinamas lengvail trinant vidini pavirsiy. Kiekvienag
?iedg patalpina i atskirg vonele esant 37 ¢ 4 10 ml
Krebs-Henseleit tirpala atmosferoje, sudarytoje i35 95%
Oy ir 5% COp. Matuojamas izometrinis zZiedo itempimas.
7iedai i&bandomi su 3 g itempimu. Po 10 min inkubavimo
su bandomuoju junginiu arba uZpildu pridedamos
kumuliatyvinés endotelino-1 dozés. Tiriamo junginio
aktyvumas atsispindi stebimos kreives 'dozé-—-endotelino-
1 aktyvumas' pasislinkime i deSine pusg esant ivairioms
antagonisto koncentracijoms. Sis poslinkis i deSineg
(arba “doziu. santykis“, DS) atitinka skirtumg tarp
endotelino-1 ECgp reik3miy esant ir nesant
antagonistui, tuo tarpu ECj( reik3mé atitinka
endotelino~1 koncentracija, kurios reikia norint

pasiekti puse maksimalaus susitraukimo.

Naudojantis kompjuterine programa pagal Zemiau pateiktg
lygti i% DS reik3miu 18§ kreives 'dozé-endotelino-1
aktyvumas' suskaiciuojama atitinkama PRy reikdme, kuri

atspindi testuojamo junginioc aktyvumg.
phy = log (DR-1) - log (Antagonisto koncentracija)

Paties endotelino ECgg reiksme, nesant testuojamy

junginiy, yra 0,3 n™.

Tckiu btdu gautos phAp reiksSmes junginiams, turintlems

formule I, pateiktos 2 Lenteléje.
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2 Lentele
Junginys 18§ pavyzdzZzio Doziuy santykis
(poslinkis i de3ing)
10 8,2
70 9,0
75 7,3
120 7,2
134 7,3
140 7,0

III. Junginiy, turinc¢iu 1 formule, aktyvumas in vivo
gali bOti pademonstruotas tokiu patofiziologiniu

Ziurkés modeliu:

Ziurkeéms, pésiiyminéioms “polinkiu i infarkta™ bei
spontanisku auk3tu kraujospudziu, anestezuojant
implantucjama telemetriné sistema (PA-C40
implantantai), kuri leidzia nuolat matuoti arterini
kraujospadi ir pulso daZni. Po operacijos gyvanams

leidZiama 2 savaites pasiilseti.

Telemetrinial matavimai parodé, kad gyvany vidutinis
arterinis kraujospidis buvo padidéjegs ir sudaré maZzdaug
190 mm Hg. Zondu suleidZiamas atitinkamas testuojamas
junginys (30 mg/kg su gumiarabiku) ir nuolat
registruojamas kraujosplidis. Pasirode, kad junginiai,
turintys 1 formule, sakygoja kraujosptdzio sumazejima,
vien tik gumiarabiko ivedimas (placebo kontrolée) neturi

kraujosptdZiui bent kiek Zymesnio poveikio.

Junginys 18 pavyzdzio Vidutinis arterinio
kraujospidiio (mm.
Hg) sumaZejimas, %

70 30
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Junginiai, turintys 1 formule, gali bGti naudojami dél
savo inhibuojanciy endotelino prisijungimg savybiu kaip
vaistai gydyti susirgimams, susijusiems su kraujagysliy
susiauréjimu. Tokiy susirgimy pavyzdzZials gali btti
hipertonija, koronarinés ligos, Sirdies nepakankamumas,
inksty ir miokardo iSeminé liga, 1inksty nepakankamumas,
dializé, cerebraliné idemija, smegeny infarktas,
migrena, subarachnoidaline hemoragija, Raynod
sindromas, auk3tas plauc¢iuy spaudimas. Taip pat juos
galima pritaikyti gydant tokias ligas, kaip
aterosklerozée, stenozés atsinaujinimo profilaktika po
balionu indukuotos kraujo indu dilatacijos, uzdegimai,
skrandzio ir dvylikapirdteés Zarnos opos, Ulcus cruris,
gramneigiamas sepsis, Sokas, glomerulonefritas, inksty
kolikai, glapkoma, astma, diabeto komplikacijuy bei
komplikacijy, skiriant ciklosporinus, gydymas 1ir
terapija, beil kitas ligas, kurios susijusios su

endotelino aktyvumu.

Junginiai, turintys 1 formule, gali bGti skiriami
oraliai, rektaliai, parenteraliai, pavyzdziui, 1 veng,
i, raumenis, po oda, intratekailiai, rba per oda; arba
po liezuviu arba oftalmologine forma, arba aerozolio
forma. Dozavimo formy pavyzdZziu gali gali bati
kapsulés, tabletés, coralinio vartojimo suspensijos arba
tirpalai, Zvakutés, injekciniai tirpalai, akiy la3ai,

tepalai arba purskikliai.

Labiau tinkama vartojimo forma yra intraveninis,
intramuskuliarinis arba oralinis skyrimas.Dozeé, kurioje
yra veiklus kiekis junginiuy, turinc¢iuy 1 formule,
priklauso nuo specifinés veikliosios mediiégos ridsies;
paciento amziaus ir poreikiu, ir skyrimo buddo.

Da?niausiai taikomos dozes mazdaug 0,1 - 100 mg/ kg
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kiino svorio per dieng. Preparatai, turintys 1 formules
junginius, gali tureti savo sudétyje taip pat
inertinius arba farmakodinaminiu poZidriu aktyvius
priedus. Tabletés arba granuliatai, pavyzdZiui, gali
tureti savo sudetyje visag eile jungilanciujuy medziagu,
uzpildy, nedeju arba skiedikliy. Skysti preparatal
gali, pavyzdziui, buti sterilds, su vandeniu
besimaiéantfs tirpalai. Kapsulése greta veiklios
medZziagos gali bti papildomai uZpildy arba tankintoju.
Be to, gali biti skoni gerinanciu priedy, taip pat
paprastai vartojamy konservuojanc¢iy, stabilizuojanciu,
dregme sulaikancéiy medZiagu ir emulgatoriy, taip pat
drusky, skirty osmotinio slégio pakeitimui, buferiuy ir

kity priedy.

Auk3&iau mineti nedéjai ir skiedikliai gali bati
organinés ir neorganinés kilmés medZiagos, sudarytos,
pavyzdZiui, i3 vandens, Zelatinos, laktozes, krakmolo,
magnio stearato, talko, gumiarabiko,
polialkilenglikolio ir pan., su salyga, kad visos

preparato gamybai naudojamos medZiagos nera toksiskos.

Jemiau pateikti pavyzdZial placiau atskleidZzlia

igradima. Naudojami tokie sutrumpinimai: THE -

tetrahidrofuranas, DMSO - dimetilsulfoksidas, MEOH -
metanolis, v.t. - virimoc temperatira, l.t. - lydymosi
temperatira.

1 Pavyzdys

a) 121,5 mg,N—[5—(2—Chloro—S—metoksi—fenoksi)—6—(2-
hidroksietoksi)—pirimidin—4—il]—2,3—dihidro—1,4—
benzodioksin-6-sulfonamido istirpinama 1 ml sauso .
toluolo ir pridedama 57 mg 3-piridilizocianato.

Reakcijos misinys maisomas 1 valandg esant 1009C. Po to
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tirpalas leidZiamas er silikagelio kclonéle, eliuentas
EtOAc. Gaunamas piridin-3-ilkarbamino rugsties 2-[ 5-(2-
chloro-5-metoksi-fenoksi)-6-{(2,3-dihidro-1, 4-
benzodioksin-6-ilsulfonamino)-pirimidin-4-iloksi] —etilo
esteris, balti milteliai, MS: m/e = 630,4 (M+H)T.

Pradiniy medZiagy gamyba

b) 2-Chlor-5-metoksifenolis gaunamas pagal M. Julia ir
I. de Rosnay metodika, Chimie Therapeutique, 5 (1969),

334, veikiant 3-metoksifencli sulfurilc chloridu.

c) 18,2 g 2-Chlor-5-metoksifenolio tirpinama 150 ml
sauso metanolio. Pridedama 9,3 g MeONa, po to - 25 g
chlormalono rugdties dimetilo esterio. Reakcijos
midinys mai%eomas 2 valandas prie 509C. Tirpiklis
nudestiliuvojamas ir liekana ekstrahuojama dalijamajame
piltuve vandeniu ir toluolu bei plaunama iki neutralios
reakcijos. Perkristalinus i§ etanolio gaunamas (2-
chlor-5-metoksi) fenoksidimetilmalonatas, balti

kristalai, 1l.t. 68-6SCC.

d) 1,43 g Na tirpinama 70 ml MeOH. Po to pridedama 5,8
g (2-chlor-5-metoksi) fencksidimetilmalonato ir 2,29 g
formamidino acetato; reakcijos midinys maiSomas 1,5
valandos su griztamu 3aldytuvu. Tirpiklis
nudestiliuojamas, liekana tirpinama vandenyje,
vandenine fazé ekstrahuojama etilo acetatu, organine
fazé atmetama, o vandeniné fazé rligStinama acto
riogstimi iki pH4. Idkrenta baltos nuosedos - 5-(2-
chlor-5-metoksi) fenoksi-4,6 (1H, 5H) ~pirimidindionas. MS:
m/e = 268 (M) .

Mig%inys, kuriame yra 3.75 g 5-(2-chlor-5-

metoksi) fenoksi-4,6(1H,5H)~-pirimidindiono, 5,4 g N-
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etildiizopropilamino, 12,5 m! POCI3 ir 20 ml dioksano,
maiSomas 18 valandy su griZtamu Saldytuvu.
Nudistiliavus lakius komponentus, liekana paskirstoma
tarp etiloc acetato ir vandens ir plaunama iki
neutralios reakcijos. Nudistiliavus tirpiklius,
junginys gryninamas per silikageli su eliuentu -
metileno chloridu. Perkristalinus 18 ETOH, gaunama 4, 6-
dichlor-5-(2-chlor-5-metoksi) fenoksi-pirimidino, balti

kristalai, 1.t. 88-89°C.

f) Vilsmejerio reagentas gaminamnas laSinant i ledu
Saldomg 29 g sulfurilo chlorido tirpala 15,7 g DMF. Po
to suladinama 27,3 g 1,2-etilendioxsibenzolo. SulasSinus
reakcijos midinys maidomas dar valanda esant 100°9C. Po
to miSinys i3pilamas ant ledo ir susidares
sulfochloridas ekstrahuojamas metileno chloridu.
Nudistiliavus dichlormetana, liekana ekstrahuojama THF.
Pridedama 10 ml 25% -inio NH4OH tirpalo ir maiSoma puse
valandos. Susidares i,6—benzodioksan—6—sulfonamidas
kristalinamas i3 etilo acetato. Gaunami gelsvi
kristalai. Sulfonamidas pervedamas i kalio drusksg

pridedant stechiometrini kieki KOH.

g) 917 g 4,6-dichlor-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-
pirimidinas ir 1,29 g 1,4 benzcdioksan-6-sulfonamido
druska 1% 1f) tirpinami 4 ml DMSD. Praejus 1 valanadail
ir esant 100°C, reakcija pasibaigé. Nudistiliavus
tirpikli, liekana paskirstom atarp 1N HCI etilo
acetato. I&skirtas reakcijos produktas - N-[ 6-chlor-5-
(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-1i1] -2, 3-
dihidro-1, 4-benzodioksan-6~sulfonamidas -

kristalinamas i% propanolio. L.t. 185-186°C.

h) 485 mg N-[ 6-chlor-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)~
pirimidin-4-il1} -2, 3-dihidro-1,4-benzodioksan-6-
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sulfonamido pridedama i Na glikoliato tirpalg (115 mg
Na ir 2 g etilenglikolio). Reakcija vykdoma 1 valandg
esant 100°9C.I3skirtas produktas gryninamas
chromatografidkai per silikageli, eliuentas -
dichlormetanas-dietilo eteris (1:1 pagal tari).
Kristalinant i% diizopropilo eterio gaunamas N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksietoksi) -
pirimidin-4-il] -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioksan-6-

sul fonamidas, balti kristalai, 1.t. 180-1810°cC.

2 Pavyzdys

a) 100 mg 4-piridilkarboninés rtgsties azido tirpalas
ml absoliutaus toluolo laikomas 1 valanda esant 100°C
Susidaro atitinkamas izocianatas. Po to pridedama 100
mg N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fencksi)-6- (2~
hidroksietoksi)-pirimidin-4-il} -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir paliekama reaguoti dvi valandas esant
tai padiai temperatirai. Reakcijos miSinys leidZiamas

per kolonéle su silikageliu, eliuentas - etilo

acetatas. Gautas piridin-4-ilkarbamoilo rGgSties ir 2-

[ 6-(1,3-benzodioksol-5-ilsulfonilaminc)-5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-pirimidino-4-iloksi] -etilo esteris

kristalinamas 1§ CHCI3. L.t. 230°C.

Pradiniy medZiagy gamyba

b) 1,3-benzodioksol-5-sulfonamido kalio druska gaminama

pagal metodika, nurodyta 1f Pavyzdyje, 1§ 1,3-

benzodioksoclo.

c)458 mg 4,6-dichlor-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidino reaguoja su 574 mg 1,3-benzodioksol-5-
sulfonamido kalio druska ir gaunamas N-[ 6-chlor-5-(2-

chlor-5-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-il} -1, 3-

-
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benzodioksol-5-sulfonamidas. Balti kristalai 1§ MEOH,
1.t. 230°C.

d) 470,3 mg junginio i5 2c) reaguoja su Na glikolatu ir
gaunamas N—[5—(2-chlor—S—metoksi—fenoksi)—6—(2—
hidroksietoksi)—pirimidin—4—il]—1,3~benzodioksol—5—

sul fonamidas. Balti kristalai, l.t. 164°C.

e)6,15 g izonikotino ragdties ir 5,55 g trietilamino
tirpinama 50 ml acetono. I atsaldyta iki -10°9C tirpalsa
sulaginama 6 g chlorskruzdZiy rugstiles etilo esterio.
Po 2 valandy esant 0°C suladinamas 5 g NaN3 tirpalas 20
ml vandens. Po 1 valandos kambario temperaturoje kietos
nuosedos nufiltruojamos ir idmetamos. Tirpalas
nudistiliuojamas kampbario temperatiiroje ir liekana
ekstrahuojama dichlormetanu. Dziovinama virs MgSOgyq,
tirpiklis nudistiliuojamas ir likes skystis gryninamas
chromatografidkal leidZiant per kolonéle, eliuentas -
dichlormetanas. Gaunémas 4-piridilkarbonines rugsties
azidas, bespalvis skystis, kuris kristalinasi
saldiklyje (-18°C). IR: 2141,2190 cm™1 (N3).

3 Pavyzdys

a) Rnalogiskai 2 PavyzdZiul 15 100 mg N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksi—fenoksi)—6-(2—hidroksietoksi)—pirimidin—4—il]—
l,3-benzodioksol—5—sulfonamido ir 100 mg 4-
piridilkarboninés rugsties azido gaunama piridin-3-
karbamilo rdgéties ir 2—[6—(1,3—benzodioksol—5—
ilsulfonilamino)—S—(2—chlor—5“metoksi—fenoksi)~
pirimidino-4-iloksi] -etilo esteris, 1. t. 114-115°C
(skyla).
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Pradiniy medZiagy gamyba

b) 3-piridilkarboninés rtg3ties azidas gaunamas i3

nikotino riugsties pagal metodikg i§ Pavyzdzio 2c.
IR: 2137,2179 cm~l(N3).
4 Pavyzdys

a) Analogiskai 2 PavyzdZziui 18 250 mg N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-6- (2-hidroksietoksi)-pirimidin-4-1i1] -
1,3-benzodioksol-5-sulfonamido ir 225 mg 2-
piridilkarbonines rug&ties azido gaunamas piridin-2-
ilkarbamilo rGgsties ir 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidino-4-iloksi] ~etilo esteris. L.t. 206°C (skyla).

b)Pradiniy medZiagy gamyba

2-piridilkarboninés rigsSties azidas gaunamas 13

pikeolino rigsSties pagal metodikg 1§ PavyzdzZio Z2e.
IR: 2137,2179 cm™1(N3).
5 Pavyzdys

Analogis$kail 2 PavyzdZiui 1§ 100 mg 4-tret-butil-N-[ 5-
(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -6~ (2-hidroksietoksi)-2-
metoksimetil] ~benzolsulfonamido ir 100 mg 3-
piridilkarboninés rQgsSties azido gaunamas piridin-3-
ilkarbamilo rigs$ties ir 2-[ 6- (4-tret-putil-
fenilsulfonilamino)—5—(2~chlor~5—metoksi—fenoksi)—2—
metoksimetil-pirimidino-4-iloksi] -etilo esteris. MS:

m/e = 672,6 (Mt+H').
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Pradiniy medziagy gamyba

b) 16 g metoksiacetonitrilo ir 11,45 g etanolio
tirpinama 50 ml dietilo eterio. Tirpalas prisotinamas
sausu HCI, esant 09C. Tirpalas paliekamas 3 dienas
kambario temperatlroje. Po to tirpiklis
nudistiliuojamas, produktas issikristalina., l.t. 122°C

(skyla) .

c) 15,3 g imidoesterio hidrochloride 1% b) tirpinama 25
ml metanolio. I tirpala vienu ypu pridedama 15,4 g 6,5
N amoniako tirpalo metanclyje, suidaro nuosedos, kurios
greitai iStirpsta. Tirpalas paliekamas 24 valandas
kambario temperattroje. Po to tirpiklis
nudistiliucjamas, produktas létai kristalizuojasi.

d) Pagal ld'Pavyzdyje aprasSvta metodika 13 5,1 g
metoksimetilamidino hidrochlorido ir 11,2 g (2-chlor-5-
metoksi-fencksi)dimetilmalonato gaunamas 2-
metoksimetil-5-{Z2-chlor-5-metoksi~-fenoksi-4,6(1H,5H) -

pirimidindionas - balti milteliai. MS: 312 (M).

e) Pagal le Pavyzdyje apras$yta metodika gaunamas 4,6-
dichlor-2-metoksimetil-5-(2-chlar-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidinas, 1.t.1059C (i5 etanolio).

f) Pagal 1lg Pavyzdyje apragytag metodika 15 dichlorido,
kurio gavimas apraSytas e), 1r 4-tret-
butilbenzolsulfonamido kalio druskos gaunamas 4-tret-
butil-N-[ 6-chlor-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
metoksimetil-pirimidin-4-il) benzolsulfonamidas. MS: 526
(M+HT) . |

g) Pagal 1h Pavyzdyje apraSytg metodikg 15 0,3 g

junginio, kurio gavimas aprasytas 5f Pavyzdyje,
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gaunamas 4-tret-butil-N-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

6- (2-hidroksi-etoksi)-2-metoksimetil-pirimidin-4-
il} benzolsulfonamidas. MS: 551 (M) .

i) Pagal 2 Pavyzdyje aprasSytg metodikg 15 100 mg 4-
tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-

hidroksi-etoksi)-2-metoksimetil-pirimidin-4-

il] benzolsulfonamido ir 100 mg Z2-piridilkarbonines

rigéties azido gaunamas piridin-2-ilkarbamilo rugsties

2-[ 6-(4tret-butilfenilsulfonilamino)-5-(2-chlor->5-

metoksi-fenoksi)-2-metoksimetil-pirimidino-4-iloksi] -

etilo esteris. L.t.. 174-175°C

7 Pavyzdys

(18 etanolio).

a) Pagal 2 Pavyzdylie apradyta metodikg 1§ 200 mg N-{ 5-
(2-chlor—5*metoksi—fenoksi)—6—(2—hidroksi—etoksi)—2—

metoksimetil—pirimidin~4—il]—1,3—benzodioksol-5~

sulfonamido ir 165 mg 2-piridilkarboninés ragsties

azido gaunamas piridin-2-ilkarbamilo rigsties 2-[ 6-

(1,3—benzodioksol—5~il—sulfonilamino)—5—(2—chlor—5—

metoksi—fenoksi)~2—metoksimetil~pirimidino—4-iloksi]—

etilo esteris. L.t. 160-1629C.

Pradiniy medziagy gamyba

b) Pagal 1g Pavyzdyje apradyta metodiksg 15 700 mg 4,6-

dichlor-2-metoksimetil-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidino ir 766 mg 1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido

kalio druskcs gaunamas N-[ 6~chlor-5-(2-chlor-5-metoksi-

fenoksi)-2-metoksimetil-pirimidin-4-11] -1, 3~

benzodioksol-5-sul fonamidas.

etanolio).

L.t.

114-115°C

(18
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c) Pagal 1lh Pavyzdyje apradyta metodikg $is junginys
pavercCiamas N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2-
hidroksietoksi)-2-metoksimetil-pirimidin-4-i1] -1, 3~

benzodioksol-5-sulfonamidu.
8 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje apradSytg metodikg i3 125 mg N-[ 5- (2-
chlor-5-metoksi-fenoksi) -6~ (2-hidroksietoksi) -
pirimidin-4-il] -1, 3-benzodicksol-5-sulfonamido ir 90 mg
l-metilpirol-2-karboninés riigdties azido gaunamas 1-
metilpirol-2-karbamilo rOgsties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-
5-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 618,3
(M+HT) .

l-metilpirol-2-karboninés rig3ties azidas gaunamas i$
l-metilpirol-2-karboninés rug3ties pagal 2e Pavyzdyje
aprasSytg metodika. Béspalvis skystis. IR: 2132 cm™!
(N3) .

9 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje aprasSvta metodikag 1% 95 mg 4-tret-
butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2~
hidroksietoksi)-pirimidin-4-1il] -5-sulfonamido ir 90 mg
1,3-benzodioksol-5- karboninés rugsties azido gaunamas
1,3-benzodioksol-5-ilkarbamino riugdties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenilsulfonamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 671,4
(M+HT) .

1,3-benzodioksol-5-karboninés rugsties azidas gaunamas
i% atitinkamos karboninés rug3ties pagal 2e Pavyzdyje

apradyta metodika. IR: 2144 cm™l (N3).
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10 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje aprasSyta metodika i5 100 mg N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)~6- (2-hidroksietoksi)-2-(2-
metoksietil)-pirimidin-4-il) -1, 3-benzodioksol-5-"
sulfonamido ir 80 mg 2-piridilkarbonines rugsties azido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rtgsties 2-[ 6-(1,3-
benzodioksol-5-sulfonilamino) -5~ (2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-(2-metoksietil)-pirimidin-4-iloksi] etilo

esteris. L.t. 156°C {(i3% etanolio).

Pradiniy medziagu gamyba

b) Pagal 5b Pavyzdyje apraSytg metodikag 15
metoksipropionitrilo, HCI ir etanolio gaunamas
metoksietilimidcetilo esterio hidrochloridas. MS: 116
(M-CH3) .

c) Pagal 5c Pavyzdyje apraSyta metodika gaunamas
metoksietilamidino hidrochloridas.

d) Pagal 1lc Pavyzdyje apraSyta metodika 1§ 4,16 g
amidino hidrochlorido (Pavyzdys 10c) ir 8,66 g (2-
chlor-5-metoksifenoksi)-dimetilmalcnato gaunamas (2-
chlor-5-metoksifenoksi)~-2-metoksietil-4,6(1H,5H) -

pirimidindionas. MS: 326 (M).

e) Pagal le Pavyzdyje apradyta metodika
pirimidindionas
paverciamas 4,6-dichlor-5-{(2-chlor-5-metoksifenoksi)-2-

metoksietil-pirimidinu. L.t. 66,5-67,5°C (i3 etanolio).

f) I8 727 mg dichlorido (10e Pavyzdys) ir 718 mg (1,3~

benzodioksolo-5-sul fonamido) kalio druskocs gaunamas N-
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[ 6-chlor-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-(2-
metoksietil)-pirimidin-4-il] -1, 3-benzodioksol-5-

sulfonamidas. L.t. 154-155°C (i35 metanolio).

g) Pagal 1h Pavyzdyje apradyta metodikag junginys 18 10f
Pavyzdzio paverciamas N-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
6~ (2-hidroksietoksi)-2- (2-metoksietil)-pirimidin-4-il] -
1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidas. L.t. 135-136C9C (i3

dietilo eterio).

11 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje apraSyta metodikg i35 100 mg 4-tret-
butil-N-[ (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-
hidroksietoksi)-pirimidin-4-il] -benzolsulfonamido ir
122 mg tiofen-3-karbonines ridg3ties azido gaunamas
tiofen-3-ilkarbamino rtGgsties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)—S—(2—ghlor—S—metoksi—fenoksi)—2—(2—
metoksietil)—pirimidin—4—iloksi] etilo esteris. MS:
633,2 (M+HT)

Tiofen-3-karboninés rugsties azidas gaunamas 18
atitinkamos tiofen-3-karboninés rtgsSties pagal 2e
Pavyzdyje apradyta metodika. Bespalvis skystis, kuris
kristalinasi 3aldiklyje (-18°C). IR: 2139, 2273 cm~ 1
(N3) .

12 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje apradyta metodika 15 100 mg N-[ (2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2-hidroksietoksi) -
pirimidin-4-il) -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido ir 122
mg tiofen-3-karboninés rugSties azido gaunamas tiofen=®

3-ilkarbamilo rogdties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-11-
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sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-pirimidin-
4-ilcksi] etilo esteris. MS: 621,2 (M+HT).

13 Pavyzdys

a) Pagal 2 Pavyzdvje aprasdyta metodikg i3 100 mg N-{ (2-
chlor-5-metcksi-fenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-1i1l] -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir 82 mg 2-piridil-karboninés rugsties
azido gaunamas 2-piridil-karbaminc rugsties 2-[ 6- (1, 3-
benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metcksi-
fenoksi)~-2-metilsulfanil-pirimidin-4-iloksi] etilo

esteris. Balti kristalai. L.t. 173-174°C.

b) Tirpalas, sudarytas 15 230 nmg Natrio metialato ,
1,45 g (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-dimetilmalonato ir
381 mg tioSlapalo virinamas 5 valandas su griztamy
Saldytuvu.

Po to tirpiklis nudistiliuojamas ir liekana tirpinama
10 ml vandens. I tirpalag pridedama 630 mg
dimetilsulfato ir maidoma dvi valandas kambario
temperatiroje. Po to pridedama 300 mg acto rigSties.
ISkrenta susidares 5-(2-chlor-S5-metoksi-fenoksi)-4, 6-

dihidroksi-2-metilsulfanil-pirimidinas. MS: 314 (M).

c) Sis 4,6-dihidroksi-pirimidinas pagal le Pavyzdyje
aprasyte metodiks paverciamas 4,6-dichloro dariniu.
L.t. 113-114°C.

d) Pagel 1g Pavyzdyje apradSytg metodikg 15 500 mg
dichloro junginio ir 547 mg 1, 3-benzodicksol-5-
sulfeonamido kalio druskos gaunamas N-[ 6-chlor-5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-"
il) -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidas. L.t. 110-112°C (i3

etanolio).
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e) Pagal 1h Pavyzdyje apraSyta metodikg i5 350 mg
junginio, apraSyto 13d Pavyzdyje, ir natrio glikolato
etilenglikclyje gaunamas N-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-)2-hidroksietoksi)-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-i1} -1, 3-benzcdioksol-5-sulfonamidas. MS:
542 (M).

14 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje apradytg metodikg 15 90 mg N-[ (2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-2-
metoksimetil-pirimidin-4-il] -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir 89 mg tiofen-3-karboninés rigsSties azido
gaunamas tiofen-3-karbamino ragsSties 2-{ 6-(1,3-
benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-metoksimetil-pirimidin-4-iloksi] etilo
esteris. MS: 665,1 (M+HT).

15 Pavyzdys

a) Pagal 2 Pavyzdyje apradyta metodikg 15 150 mg N-{ (2-
chlor-5-metoksi-fenoksi) -6~ (2-hidroksietoksi)-
pirimidin-4-i1] -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido 1r 139
mg tiofen-2-karboninés rigs$ties azido gaunamas tiofen-
2-karbaminc rugdties 2-{ 6- (1, 3-benzodioksol-5-il-
sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-pirimidin-
4-iloksi] etilo esteris. MS: 621,3 (M+H'). L.t. 175°C
(skyla) .

b) Tiofen-2-karboninés rugsties azidas gaunamas 183

atitinkamos ticofen-2-karboninés rtgSties pagal Ze

Pavyzdyje aprasdyta metodiks.
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16 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje aprasdyta meEodika i8 125 mg N-[ (2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2-hidroksietoksi)-2-
metoksietil-pirimidin-4-il] -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir 103 mg tiofen-3-karboninés rugsties
azido gaunamas tiofen-3-karbamino rugsties 2-[ 6-(1, 3~
benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2- (2-metoksietil)-pirimidin-4-iloksi] etilo
esteris. MS: 679,3 (M+H').

17 Pavyzdys

Pagal 2 Pavyzdyje apradSyta metodikg 15 200 mg N-[ 6- (2~
hidroksietoksi)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-(4-
metoksifenil)-pirimidin-4-il} -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamidc ir 195 mg 2-piridil-karbonineés rugSties
azido gaunamas 2-piridil-karbamino riogsties 2-[ 6- (1,3~
benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi) -
2- (4-metoksifenil)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.
L.t. 217-218°9C (i8% etanolio).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) Pagal 5b Pavyzdyje apradyta metodika 18§
metoksifenilcianido, HCI ir metanolio gaunamas 4-
metoksifenilmetilimido esterio hidrochloridas. MS: 165
(M) .

c) 8is junginys veikiamas amoniaku ir pavercCiamas 4-

metoksifenilamidino hidrochloridu. MS: 150 (M).
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d) Pagal 1d Pavyzdyje apradSyta metodika i35 7,63 g (2-
metoksifenoksi)-dimetilmalonato ir 5,6 g (4-
metoksifenil)-amidino hidrochlorido gaunamas 2- (4-
metoksifenil) -5~ (2-metoksifenoksi)-2-metoksietil-

4,6 (1H,5H) -pirimidindionas. MS: 340 (M).

f) Pagal l1lg Pavyzdyje aprasSyta metodika 18 755 mg
junginio i8 17e ir 765 mg 1,3-benzodioksol-5-

sul fonamido kalio druskos gaunamas N-[ 6-chlor-5-(2-
metoksi-fenoksi)-2-(4-metoksifenil)-pirimidin-4-1i1] -
1,3-benzodioksol-5-sulfonamidas. L.t. 187-188CC (is§

etanolio).

g) Pagal 1h Pavyzdyje apradyta metodikg 13 542 mg
junginio, kurio gavimas apraSytas 17f Pavyzdyje, ir
natrio glikg@liato gaunamas N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5-
(2-metoksi-fenoksi)-2-{(4-metoksifenil)-pirimidin-4-1i1] -
1,3-benzodioksol-5-sulfonamidas.MS: 567 (M).

18 Pavyzdys

a) Pagal 2 Pavyzdyje aprasSvta metodika 18 200 mg N-[ 6-
(2-hidroksietoksi)-5- (2-metoksi~fenoksi)-2-fenil-
pirimidin-4-i1] -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido ir 165
mg piridil-2-karboninés riQg$ties azido gaunamas
piridin-2-il-karbaminc rug3ties 2-{ 6- {1, 3-benzodioksol-
5-il-sulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-fenil-
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. L.t. 187°C (i3

etanolio).

Pradiniu medZiagy gamyba

b) Pagal lg Pavyzdyje apradytg metodika i3 1,4 g 4,6~
dichlor-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-fenil-pirimidino ir

1,9 g 1,3-benzodioksol-5-sulfonamido kalio druskos
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gaunamas N-[ 6-chlor-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-fenil-
pirimidin-4-il} -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidas. L.t.
185-186°C.

c) Pagal 1h Pavyzdyje apradyta metodikg is 1,5 g
junginio, kurio gavimas apraSytas 18b Pavyzdyje, ir
natrio glikoliato gaunamas N-[ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5-
(2-metoksi-fenoksi)-2-fenil-pirimidin-4-1i1] -1, 3~
benzodioksocl-5-sulfonamidas. L.t. 159,5-160°C.

19 Pavyzdys

a) Pagal 2 Pavyzdyje apradytg metodikg i5 125 mg N-{ 6-
(2-hidroksietoksi)~5-(3,5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-
4-i11] -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido ir 75 mg piridil-
2-karboninés rigéties azido gaunamas piridin-2-il-
karbamino rugsties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-il-
sulfonilamino)-5-(3,5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-4-
iloksi] etilo esteris. MS:612,3 (M#H'). L.t. 2129C
(skyla) .

Pradiniy medziaguy gamyba

b) Pagal 1lg Pavyzdyje apradyta metodika 15 1,2 g 4,6-
dichlor-5-(2,5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidino ir 1,45 g
1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido kalio druskos gaunamas
N-[ 6-chlor-5- (3, 5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-4-il}] -
1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidas. L.t. 167-168°C.

c) Pagal 1h Pavyzdyje aprasSytg metodika 15 0,31 g
junginio, kurio gavimas aprasSytas 19b Pavyzdyje,
gaunamas N-[ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5- (3, 5-dimetoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-il1} -1, 3-benzodioksol-5-

sulfonamidas. L.t. 182°C (i8 etilo acetato).
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20 Pavyzdys -

a) Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg i5 0,044 ml 3-
fluorfenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-
pirimidinil] -benzolsulfonamido gaunamas 3-
fluorfenilkarbamino rigdties 2-{ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-pirimidin-

4-11oksi] etilo esteris. MS:644 (M).

Pradiniy medzZiaguy gamyba

b) Pagal lg Pavyzdyje apra3yta metodika i8 4 g 4,6~
dichlor-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-pirimidino 13 1le
Pavyzdzio ir 7,1 g 1,3-benzodioksol-5-sulfonamido kalio
druskos gaunamas p-tret-butil-N-[ 6-chlor-5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-~il] -benzolsulfonamidas.
L.t. 152-1539cC.

c) Pagal 1h Pavyzdyje apraSyty metodikg is 2,55 g
chlorido, kurio gavimas aprasSytas 20b Pavyzdyje, ir
0,85 g natrio, istirpinto 30 ml etilenglikolio,
gaunamas p-tret-butil-¥ -5~ (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-
6- (2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-1i1} -

benzolsulfonamidas. L.t. 1400C

21 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradytg metodikg 13 0,044 ml 2-
fluorfenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksifenocksi)-6-(2-hidroksistoksi)-4-
pirimidinil] ~benzolsulfonamido gaunamas 2-
fluorfenilkarbamino rugdties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-"
sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-pirimidin-

4-iloksi] etilo esteris. MS:644 (M).
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22 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg i35 0,042 ml 2-
fenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 5-(2-chlor-
S5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-pirimidinil] -
benzolsulfonamido gaunamas fenilkarbamino rugSties 2-
[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.
MS:627,4 (M+H).

23 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg 15 60 mg 4-
chlorfenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-{ 5-(2-
chlor—S—meto%sifenoksi)—6—(2—hidroksietoksi)—4—
pirimidinil] -benzolsulfonamido gaunamas 4-
chlorfenilkarbamino rigdties 2-[ 6~ (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (2-chleor-5-metoksifenoksi)-pirimidin-

4-iloksi] etilo esteris. MS:661,3 (M+H).

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg 15 50 mg 3-

metoksifenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-{ 5-(2-

chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-

pirimidinil] -benzolsulfconamido gaunamas 3-

metoksifenilkarbamino rtg3ties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-

sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-pirimidin-
3

4-1loksi] etilo esteris. MS:657, M+H) .
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25 Pavyzdys
£ favyzedays

Pagal la Pavyzdyje aprasyta metodika i% 0,055 m] 4-
trifluormetilfenilizocianato ir 100 mg P-tret-butil-N-
[5—(2—chlor—5—metoksifenoksi)~E—(2—hidroksietoksi)—4—
pirimidinil]—benzolsulfonamido gaunamas 4-
trifluormetilfenilkarbamino ragsties 2-[ 6~ (4-tret-
butilfenil—sulfonilamino)—5—(2—chlor—5—metoksifenoksi)—
pirimidin-4—iloksi] etilo esteris. MS:695,3 (M+H) .

26 Pavyzdys

Pagal 1la Pavyzdyje aprasyta metodiks 18 69 mg 2-
karbometoksifenilizocianato ir 100 mg P-tret-butil-N-
[5—(2—chlor—S—metoksifenoksi)—6—(2~hidroksietoksi)—4—
pirimidinil}—benzolsulfonamido gaunamas 2-
karbometoksifenilkarbamino ragsties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil—sulfonilamino)—5—(2-chlor—S—metoksifenoksi)~

pirimidin—4—iloksi] etilo esteris. MS:685,3 (M+H).

s

Pagal 1z Pavyzdyje aprasyta metodikag 1§ 0,05 ml 3-
t

(S)]

~

enilizocianato ir 100 Ng p-tret-butil-N-[ 5-(2-

|
et
Hh

chlor—5~metoksifenoksi)—6*(2~hidroksietoksi)—4—
pirimidinil]—benzolsulfonamido gaunamas 3-
metilfenilkarbamino rigsties 2«[6—(4—tret~butilfenil—
sulfonilamino)—S—(2—chlor—5—metoksifenoksi)—pirimidin—

4-1loksi] etilo esteris. MS:640 (M) .

28 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasytg metodiks 1% 58 ng 2-
piridilkarboninés rigsties azido ir 100 ng p-tret-
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butil-N-{ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-
hidroksietoksi)~-4-pirimidinil] -benzolsulfonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rtgSties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:628,4 (M+H).

29 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg 15 59 mg 2-
pirazinkarboninés rigSties azido ir 100 mg p-tret-
butil-N~[ 5- (2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-
hidroksietoksi)~4-pirimidinil] -benzclsul fonamido
gaunamas pirazin-2-ilkarbamino ridgsSties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:408 (M-
CgHgN303SCL)

30 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasyta metodikag 138 58 mg 3-
piridilkarpbonineés riigsties azido ir 100 mg p-tret-
butil-N-{ 5-(2-chlor-5-metoksifencksi)-6-(2-
hidroksietoksi)-4-pirimidinil] -benzolsulfonamido
gaunamas piridin-3-ilkarbamino riagsSties 2-[ 6-(4-tret-
butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:628,4 (M+H).

31 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika 135 58 mg 4-
piridilkarboninés ridgsSties azido ir 100 mg p-tret-
butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metcksifenrnoksi)-6-(2-
hidroksietoksi)-4-pirimidinil} -benzolsulfonamido

gaunamas piridin-4-ilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-
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butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksifenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.

32 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyije apradvta metodikg is 0,052 ml 2-
metoksifenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 5- (2~
chlor-5-metoksifencksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-
pirimidinil] -benzolsulfonamido gaunamas 2-
metoksifenilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metcksifenoksi)-pirimidin-

4-iloksi] etilo esteris. MS:656 (M).

33 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasSyta metodikg i§ 59 mg 2-
acetoksifenilkarbonines rigsSties azide ir 100 mg p-
tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-
hidroksietoksi)-4-pirimidinil] ~benzolsul fonamido
gaunamas acto rigsties 2-[ 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5-(2~-chlor-5-metoksifencksi)-pirimidin-
4-iloksi] etoksikarbonilamino] fenilo esteris. MS:642
(M-CoH20) .

34 Pavyzdys

90 mg junginio 135 33 PavyzdZio tirpiama 5 ml etanolio,
maiSoma su 1 ml 6N druskos rigSties ir 5 valandas
kaitinama su griiZtamu 3aldytuvu. Tirpiklis
nudistiliuojamas, nevalytas produktas ekstrahuojamas
etilo acetatu. Organiné fazé dziovinama, tirpiklis
pasalinamas rotaciniu garintuvu ir liekana valoma .
chromatografiskal per silikagelli, eliuentas metileno
chleoridas/etilo acetatas (6:1). Tokiu biGdu gaunamas 2-

[ 6-(4d-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
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metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi}letilo esteris. MS:
428 (M-C7HgNO4SCl) .

35 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apra3yta metodikg 15 0,048 ml 2-
benzilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 5-(2-chlor-
5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-pirimidinil] -
benzolsulfonamido gaunamas benzilkarbamino riigdties 2-
[ 6-(4-tret-butilfenil~-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.
MS:641 (M+H).

36 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apraSyta metodika 15 0,038 ml
izopropilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-{ 5-(2-
chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-
pirimidinil]—benzolsﬁlfonamido gaunamas
izopropilkarbamino riug3ties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino) -5~ (2-chlor-5-metoksifenoksi)-pirimidin-
4-iloksi] etilo esteris. MS:592 (M).

37 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradytg metodikg i35 0,025 ml
etilizocianato ir 75 mg p-tret-butil-N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)-6-(2-hidroksietoksi)-4-pirimidinil}] -
benzolsul fonamido gaunamas etilkarbamino rugdties 2-[ 6-
(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.

MS:579 (M).
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38 Pavyzdys -

100 mg junginio 13 28 PavyzdZio tirpinama 15 ml
metileno chlorido, maisoma su 63 mg 3-chlorperbenzoine
rigstimi ir 12 valandy kaitinama su griZtamu 3aldytuvu.
Poc to mi8inys iSpilamas i vandeni ir ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organineé fazé dZiovinama, tirpiklis
pasalinamas rotaciniu garintuvu ir liekana valoma
chromatografiskai per silikageli, eliuentas metileno
chloridas/metanolis (20:1). Tokiu biadu gaunamas 1-
oksipiridin-2-ilkarbamino ruag3ties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil—sulfonilamino)—5—(2—chlor—5—metoksifenoksi)-

pirimidin-4-iloksi} etilo esteris. MS: 644,4 (M+H).

39 Pavyzdys

Pagal 38 Pavyzdyje apradytg metodikg i3 60 mg 31
Pavyzdyje aprasyto junginio ir 33 mg 3-
chlorperbenzoinés rugsSties gaunamas l-oksipiridin-4-
ilkarbamino rGgs$ties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil~
sulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metocksifenoksi)-pirimidin-

4-iloksi]letilo esteris. MS: 644,5 (M+tH).

40 Pavyzdys

Alkilinant jungini i35 la PavyzdZio metilo jodidu,
gaunamas 3-{ 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksifencksi)-6- (2,3~
dihidro-1,4-benzodioksin-6-ilsulfonilamino)-pirimidin-
4-iloksi] ~etoksikarbonilamino] -1-metilpiridinio

Jjodidas.

41 Pavyzdys

Deprotonizuojant jungini i$ 40 PavyzdZio natrio
metilatu gaunamas N-[ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-[ 2-
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(1-metilpiridin-3-ilkarbamoiloksi)-etoksi] pirimidin-4-

i1} -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidas.

42 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradytg metodikg 1is 0,05 ml
fenilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 6-(2-
hidroksietoksi)-5- (m-metoksifencksi)~-4-pirimidinil] -
benzolsulfonamido (plg. EP-A2-526708) gaunamas
fenilkarbamino rugsties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfeonilamino)-5- (3-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]
etlilo esteris. MS:593,4 (M+H).

43 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodikg 15 62 mg 2-
piridilkarboninés rugsties azido ir 100 mg p-tret-
butil-N-[ 6- (2-hidroksietoksi)-5- (m~-metoksifenoksi)-4-
pirimidinil] ~benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbamino ragdties 2-[ 6- (4-tr=t-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (3-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]

etilo esteris. MS:5%4,5 (MtH).

44 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg i85 62 mg 4-
piridilkarboninés ridgs$ties azido ir 100 mg p-tret-
butil-N-[ 6- (2-hidroksietcksi)-5- (m-metoksifenoksi)-4-
pirimidinil] -benzolsulfonamido gaunamas piridin-4-
ilkarbamino rtgdties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (3-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]

etilo esteris. MS:5%4,5 (M+H).
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45 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg i% 84 mg 4-
chinaldino rtgéties azido ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 6-
(2—hidroksietoksi)—5—(m—metoksifenoksi)—4~pirimidinil]—
benzolsulfonamido gaunamas chinolin-2-ilkarbamino
riagsties 2-[ 6= (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:
644,3 (M+H).

46 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodika i% 0,062 ml (R)-1-
feniletilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 6- (2-
hidroksietoksi)—S—(m—metoksifenoksi)—4—pirimidinil]—
benzolsulfoqamido gaunamas (R)-1-feniletilkarbamino
rugsties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:
621 (M+H) . ’

47 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje aprasSyta metodikg 13 0,05 ml
cikloheksilizocianato ir 100 mg p-tret-butil-N-[ 6-(2-
hidroksietoksi)-5- (m-metoksifenoksi)-4-pirimidinil] -
benzolsulfonamido gaunamas cikloheksilkarbamino
ragsties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS:
599,4 (M+H).

48 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodika 135 0,24 ml
izocianato acto rlgsties etilo esterio ir 500 mg p-

tret-butil-N-[ 6~ (2-hidroksietoksi) -5~ (m-
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metoksifenoksi)-4-pirimidinil] -benzolsulfonamido
gaunamas [ 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5- (3~
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]
etoksikarbonilamino] acto rigéties etilo esteris. MS:
603,5 (M+H).

49 Pavyzdys

410 mg [ 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]
etcksikarbonilamino] acto rGgsSties etilo esterio
tirpinama 20 ml etanolio it sumaigoma su 1,36 ml 1IN
natrio Sarmo. Sildoma 2 valandas esant 60°C. Po to
sumaisoma su 1,36 ml 1IN druskos rtgs3ties ir nugarinama
rotaciniu garintuvu. Liekana valoma chromatografiskai
per silikageli, eliuentas metileno chloridas/metanolis
(10:1). Tokiu bidu gaunama 300 mg 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-metoksifencksi)-
pirimidin—4—iloksi]—étoksikarbonilamino etilo esterio.
MS: 573,3 (M+H).

50 Pavyzdys

100 mg 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfcnilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-ilcksi] ~etoksikarbonilamino
etilo esterio tirpinama 3 ml etanolio, sumaifoma su 3
ml THF ir kambario temperatiroje pridedama 36 mg CaCljp
ir 25 mg NaBH4q. Maisoma dvi valandas kambario
temperatiroje, koncentruojama rotaciniu garintuvu ir
liekana paskirstoma tarp praskiestos citriny ruagsties
ir etilo acetato. Organiné faze dzZziovinama, tirpiklis
padalinamas rotaciniu garintuvu ir liekana valoma
chromatografi&kai per silikageli, eliuentas metileno -
chloridas/metanolis (20:1). Tokiu btdu gaunama 78 mg 2-

hidroksi-etilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-
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butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-metoksifenoksi) -
pirimidin-4-iloksi] etilo esterio. MS: 561 (M+H).

51 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodika i35 0,15 ml
morfolin-4-karbonilo chlorido ir 200 mg p-tret-butil-N-
[ 6-(2-hidrcksietoksi)~5- (m-metoksifencksi)-4-
pilrimidinil] -benzolsulfonamidc, pridéjus 154 mg
dimetilaminopiridino, ir i%laikus 12 valandy, gaunamas
morfolin-4-karboninés rugdties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (3-metoksifencksi)-pirimidin-4-iloksi]
etilo esteris. MS: 587,4 (M+H).

52 Pavyzdys

100 mg 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi} etilo esterio,
istirpinto 15 ml metileno chlorido, sumaisoma su 0,015
ml morfolino, 22 mg dimetilaminopiridino, 33 mg N-etil-
N'-(3-dimetilaminopropil)-karhodiimido hidrochlorido.
MiSinys maidomas per nakti kambario temperatiroje.
Koncentrucjama rotaciniu garintuvu ir liekana
paskirstoma tarp vandens ir etilo acetato. Organiné
faze dziovinama, tirpiklis paSalinamas rotaciniu
garintuvu ir liekana valoma chromatografidkai per
silikageli, eliuentas metileno chloridas/metanolis
(40:1) . Tokiu bOdu gaunama 80 mg 2-morfolin-4-il1-2-
okso-etilkarbamino rigdties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5-{3-metoksifencksi)-pirimidin-4-
iloksi] etilo esterio. MS: 644,5 (M+H).



15

20

25

30

35

T4l LT 3723 B

53 Pavyzdys

Pagal 52 Pavyzdyje apradyta metodikg 18§ 100 mg 2-[ 6- (4~
tret-butilfenil-sulfonilamino) -5~ (3-metoksifenoksi)-
pirimidin-4-iloksi] etoksikarborilamino acto riugsties ir
0,014 ml pirolidino gaunamas 2-okso-2-pirolidin-1-1il-
etilkarbamino rugdties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (3-metoksifenoksi)-pirimidin-4-
iloksi]etilo esterio. MS: 628,5 (M+H).

54 Pavyzdys

Pagal 52 Pavyzdyje apraSyta metodikg i35 100 mg 2-[ 6-(4-
tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-metoksifenoksi) -
pirimidin-4-iloksi] etoksikarbonilamino acto ridgSties ir
0,016 ml anilino gaunamas fenilkarbamoil-metilkarbamino
rigséties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(3-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksijetilo esterio. MS:
650,5 (M+H). ‘

55 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodika i35 100 mg p-tret-
butil-N-{ 6~ (2-hidroksietoksi) -5~ (m-metoksifenoksi)-4-
pirimidinil] -benzolsulfonamido ir 78 mg etil-2-
izocianat-4-metilvalerato

gaunamas 2-[ 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-
(3-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksij -
etoksikarbonilamino} -4-metil-pentano rtgsties etilo
esteris. MS: 659 (MtH).

56 Pavyzdys

Alkilinant metilo jodidu piridin-4-ilkarbamino rag3ties

2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
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metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esterj
gaunamas 4-[ 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-
(2—chlor—5—metoksifenoksi)—pirimidin—4—iloksi]—

étoksikarbonilamino]—l—metilpiridinio jodidas.

57 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika is furilizocianato
ir N-[ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)=-6- (2-

hidroksietoksi)-4-pirimidin-4-il] -1, 3-benzodioksol-5-
sulfeonamido gaunamas furan-3-ilkarbamino rogsties 2-[ 6-
(1,3-benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5- (2-chloro-5~

metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.

58 Pavyzdys

Pagal 2a PaQyzdyje apraSytg metodikg i3 2-
piridilkarboninés rug&ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2—hidroksietoksi)—5;(2-metoksifenoksi)—pirimidin—4~
i1l] -benzolsulfonamido (plg. EP-A-525708) gaunamas
piridin-2-ilkarbamininés riligdties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenil-sulfonilamino)-2-izopropil-5-(2-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. L.t.
119-120°cC.

59 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika i3 4-
piridilkarboninés ruagsties azido ir pradinés medZiagos
15 58 PavyzdZio gaunamas piridin-4-ilkarbamininés
rigsties 2—[6—(4—tret—butilfenil—sulfonilamino)—2~

izopropil-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi)

etilo esteris.
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60 Pavyzdys -

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika i§ 2-
piridilkarbonines rug3ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-hidroksietoksi)-5- (o-metoksifenoksi)-2-propil-
pirimidin-4-il] -benzolsulfonamido (plg. EP-A-526708)
gaunamas piridin-2-ilkarbamininés ragSties 2-[ 6- (4~
tret-butilfenil-sulfonilamino)-2-izopropil-5-(2-
metoksifenoksi)-2-propil-pirimidin-4-iloksi] etilo
esteris. L.t. 147-149°C.

61 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradytg metodikg 15 4-
piridilkarboninés rtgsties azido ir 60 pavyzdyje
apras$yto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbaminineés
rag3ties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-2-
propil-5-(2-metoksifenoksi)-2-propil-pirimidin-4-

iloksi} etilo esteris.

62 Pavyzdys

Pagal 2a Pavydeje apradyta metodikg 18 2-
piridilkarboninés rug3ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 2-
tret-butil-6-(2~hidroksietoksi)-5-{o-metoksifenoksi) -
pirimidin-4-1il] -benzolsulfonamido (plg. EP-A-526708)
gaunamas piridin-2-ilkarbamininés rigSties 2-(2-tret-
butil-6- (4-tret-butilfenii-sulfonilamino)-5-(2-

metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.

53 Pavyzdys -

Pagal 2a Pavyzdyje aprasdyta metodika 13 4-
piridilkarbonineés rig3ties azido ir %2 Pavyzdyje

apradyto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbaminines
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rugsSties 2-[ 2-tret-butil-6-(4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-2-propil-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-

4-iloksi] etilo esteris.

64 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika is 2-
piridilkarboninés ragsties azido ir 4-tret-butil-N-[ 2-
ciklopropil-6-(2-hidroksietoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-
pirimidin-4-1il] ~benzolsulfonamido (plg. EP-A-526708)
gaunamas piridin-2-ilkarbamininés rigsties 2-(2-tret-
butil-6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-2-
ciklopropil-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-1iloksi]

etilo esteris.

65 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg 1§ 4-
piridilkarboninés rﬁgéties azido ir 64 Pavyzdyie
apraS8yto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbaminineés
rugdties 2-{ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-2-
ciklopropil-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi]

etilo esteris.

66 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasSytg metodiky i35 2-
piridilkarboninés rug3ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-hidroksietoksi)-5- (2-metoksifencksi)-2-(tiofen-2-
il)-pirimidin-4-i1] -benzolsulfonamido (plg. EP-A-
526708) gaunamas piridin—2—ilkarbamininés rigsties 2-
(2—tret—butil—6—(4—tret—butilfenil~sulfonilamino)—5~(2—
metoksifenoksi)-2-(tiofen-2-il)-pirimidin-4-iloksi]
etilo esteris. L.t. 175-180°C.
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67 Pavyzdys -

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg is 4-
piridilkarboninés rugSties azido ir 66 Pavyzdyje
apraSyto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbamininés
rugSties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5- (2-
metoksifenoksi)—2—tiofen~2—il—pirimidin—4—iloksi] etilo
esteris. L.t. 185-192°C.

68 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradytg metodikag 13 2-
piridilkarboninés riogsties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-hidroksietoksi)-5- (o-metoksifenoksi)-2-metil-4-
pirimidin] -benzolsulfonamido (plg. EP-A-526708)
gaunamas piridin-2-ilkarbamininés rigSties 2-[ 6- (4-
tret-butilfenil-sulfonilamino)-5- (2-metoksifenoksi)-2-
metil-pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. L.t. 169-
170¢cC.

69 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika 13 4-
piridilkarbonines rOgSties azido ir 68 Pavvzdyije
aprasSyto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbaminines
rigSties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-
metoksifenoksi)-2-metil-pirimidin-4-iloksi] etilo
esteris. L.t. 155-158°cC.

70 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikag 1§ 2-
piridilkarboninés rigsties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6~
(2-hidroksietoksi)-5- (o-metoksifenoksi)-2,2'~
bipirimidin-4-1il] ~benzolsulfonamido (plg. EP-A-526708)
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gaunamas piridin-2-ilkarbaminines riagsties 2-[ 6-(4-
tret—butilfenil—sulfonilamino)~5—(2—metoksifenoksi)-
2,2'-bipirimidin-4-ilcksi] etilo esteris. L.t. 203-
204°c.

Natrio druskos gaminimas

b) 414 mg auksZiau mineéto junginio tirpinama dioksane.
Po to sumaiSoma su stechiometriniu kiekiu natrio
metilato 2 ml metanolio. IZkrenta atitinkama natrio
druska.Druska nufiltruojama iratsargial i&dZziovinama

esant 60°C.

Apskailiuota: C 57,14 H 4,65 N 14,13 S 4,62
Rasta: C 56,85 H 4,85 N 13,94 35 4,60

Hidrochlorido sintezée

c) 414 mg junginio, Susintetinto 70a Pavyzdyje,
tirpinama absocliuCiame dioksane ir maiSoma su chloro
vandenilio pertekliumi absoliudiame dioksane. Susidare
amorfineés nuosédos nufiltruojamos ir dZiovinamos iki

pastovaus svorio esant 30°C vandens siurblio vakuume.

71 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodiks i3 4-
piridilkarboninés rigéties azido ir 70Ca Pavyzdyije
aprasSyto junginio gaunamas piridin-4-ilkarbamininés
rigsties 2-[ 6- (4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-
metoksifenoksi)-2,2'-bipirimidin-4-iloksi] etilo

esteris. L.t. 138-141°cC.
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72 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika i% 2-
piridilkarboninés ragsties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-hidroksietoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-
1l)-pirimidin-4-il] -benzolsulfonamido gaunamas piridin-
2-1lkarbamininés ragsties 2-[ 6- (2-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-il)-
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 679,3 (M+H); IR:
1735 (KBr, Karbamatas).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) Pagal 1d Pavyzdyje apradSyta metodikag i3 (2-metoksi-
fenoksi)malono rtgsties dimetilo esterio (EP-2-526708)
ir morfolino' formamidino sintetinamas 5- (2-
metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-i11)-4,6~ (1H, SH) -
pirimidindionas. Veikiant POClz i% 5io junginio
gaunamas 4,6—dichlor;5—(2—metoksifenoksi)—2—(morfolin—
4-il)-pirimidinas, 1% jo - veikiant 4-tret-
butilbenzolsulfonamido kalio druska - [ 4-tret-butil-N-
[ 6-chlor-5-(2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-il)-
pirimidin-4-il] benzolsulfonamidas], ir, pagaliau,
velkiant natrio glikoliatu - 4-tret-butil-N-[ 6- (2-
hidroksi-etoks)-5- (2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-il)-

pirimidin-4-il] benzolsulfonamidas.

73 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradytg metodikag 15 4-
piridilkarboninés rug3ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-hidroks-ietoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-
il)-pirimidin-4-il] -benzolsul fonamido gaunamas piridin-
4-ilkarbamininés rtg3ties 2-[ 6- (2-tret-butilfenil-

sulfonilamino)-5- (2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-i1)-
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pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 679,5 (MtH):; IR:
1739 (KBr, Karbamatas).

74 Pavyzdys

Pagal 2a& Pavyzdyje aprasSyta metodikg 135 3-
piridilkarboninés ragSties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(Z2-hidroksietoksi)-5- (o-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-
1l)-pirimidin-4-il] -benzolsulfonamidc gauvnamas piridin-
3-ilkarbamininés rtGgsties 2-[ 6-(2-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5-(2-metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-1i1) -
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 679,7 (M+H); IR:
1735 (KBr, Karbamatas).

75 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikag is 2-
furankarboninés ruagSties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-(2-
hidroksi—etoksi)—S—(Z—metoksifenoksi)—Z—(morfolin—4—
il)-pirimidin-4-il)} ~benzolsulfonamido gaunamas furan-2-
ilkarbamininés ragsties 2-[ 6-(4-tret-butilfenil-
sulfonilamino)-5- (2-metoksifenoksi)-2- {morfolin-4-1il1)-
pirimidin-4-iloksi] etilo esteris. MS: 668,2 (M+H); IR:
1718 (KBr, Karbamatas).

76 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apras$yta metodika 1§ 3-metil-
izoksazol-5-ilkarboninés riigSties azido ir 4-tret-
butil-N-[ 6- (2-hidroksi-etcksi)-5- (2-metoksifenoksi)-2-
(mecrfolin-4-1il)-pirimidin-4-il] ~henzolsulfonamido
gaunamas 3-metil-izoksazol-5-ilkarbamininés rtgsties 2-
[ 6-(4-tret-butilfenil-sulfonilamino)-5-(2-
metoksifenoksi)-2- (morfolin-4-il)-pirimidin-4-iloksi]
etilo esteris. L.t. 103-107°C.
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Karbonines rigities azidas gaunamas 1§ 3-metil-
izoksazol-5-il-karboninés rugsties (Tetrahedron
Letters, 327, 1867) 1ir natrio azido pagal metodika,
apra3yta 2e Pavyzdyje.

77 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradSyta metodikg 18 2-
piridilkarboninés rogSties azido ir 4-ciklopropil-N-[ 6-
(2-hidroksi-etoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-2,2"-
bipirimidin-4-il) -benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbaminines rugdties 2-[ 6-(4-ciklopropil-

sul fonilamino)-5- (2-metoksifenoksi)-2,2'-bipirimidin-4-
iloksi] etilo esteris. MS: 656 (M+H); IR: 1732

(Karbamatas)..

Pradiniu medZiagu gamyba

b) 4-ciklopropilanilinas (Bull.Soc. Chim. Belg. 1975,
84 1197) diazotinamas ir, veikiant SOp/CupCly (3
valandos, kambario temperatiira), paverciamas atitinkamu
4-ciklopropilbenzolsulfonilo chloridu. Po to vykdoma
aminolize veiklant amonic hidroksidu ir gaunamas
atitinkamas 4-ciklopropilbenzolsulfonamidas, 1.t. 158-
1680C, kuris - veikiant kalio Sarmu - pavercCiamas kalio

druska.

1§ 4-ciklopropilbenzolsulfonamido kalio druskos ir 4,6-
dichlor-5- (2-metoksi-fencksi)-2,2'-bipirimidino (plg.
EP-A-526708). gaunamas 4-ciklopropil-N-[ 6-chlor-5-({2-
metoksifenoksi)-2-pirimidin-2-1il)-pirimidin-4-11] -
benzclsulfonamidas, kuris veikiamas natrio

etilenglikolatu.
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78 Pavyzdys -

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika i§ 2-piridil-
karboninés rugsties azido 1ir 4-metilsulfanil-N-[[ 6-(2-
hidroksi—etoksi)—S—(2—metoksifenoksi)-2,2'—bipirimidin-
4-i11) -benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbaminineés radgsties 2-[ 5- (2-metoksifenoksi) -6~ (4-
metilsulfanil-fenilsulfonilamino)-2,2'-bipirimidin-4-
iloksi]etilo esteris. L.t. 175-178CC.

Pradiniy medZiagu gamyba

b) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg is (p-
metiltiobenzolsulfonamido kalio druskos ir 4,6-dichlor-
5- (2-metoksi-fenoksi)-2,2'-bipirimidino gaunamas 4-
metilsulfanil*N—[[6—chlor—5—(2—metoksifenoksi)-2—
(pirimidin—2—il]—pirimidin—4—il]benzolsulfonamidas, is
kurio, veikiant natrio etilenglikolatu, gaunamas 4-
metilsulfanil—N~[[6—(2—hidroksi-etoksi)—5—(2—
metoksifenoksi)-2,2'-bipirimidin-4-il1] -

benzolsul fonamidas. L.t. 194-195°C.

79 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika i§ 4-
metilsulfanil-N-{ 8- (2-hidroksi-etoksi)-5-(2-
metoksifenoksi)-2- (pirimidin-2-1i1] ~pirimidin-4-
il] benzolsulfonamido 1r 3-metil-izoksazol-5-
ilkarboninés rugdties azido gaunamas
3-metil-izoksazol-5-ilkarbamininés rtogsties 2-{ 5-(2-
metoksifenoksi)—6—(4—metilsu1fanil—fenilsulfonilamino)—
T

2,2'-bipirimidin-4-iloksi]etilo esteris. L.t. 185~
189°cC.
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80 Pavyzdys -

Pagal 2a PavyzdyJje apra8yta metodika 1§ 2-
piridilkarbonines rugsties azido ir 4-vinil-N-[ 6-(2-
hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksifenoksi)-2,2'-bipirimidin-
4-11} -benzolsulfonamido gaunamas piridil-2-
ilkarbaminineés rOgsSties 2-[ 5-{(2-metoksifenoksi)-6- (4-
vinilfenilsulfonilamino)-2,2'~-bipirimidin-4-

iloksi] etilo esteris. L.t. 166-1730C.

Pradinis junginys gaunamas 1§ p-vinilbenzolsulfonamido
kalio druskos ir 4,6-dichlor-5-{(2-metoksi-fenoksi)-
2,2"'-bipirimidino. Gaunamas 4-vinil-N-[ 6-chlor-5-(2-
metoksifenoksi)-2-pirimidin-2-il)-pirimidin-4-il] -
benzolsulfonamidas, kuris veikiamas natrio
etilenglikolatu. L.t. 182-184°cC.

81 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apraSytag metodikg i8§ 4-tret-
butil-N-{ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5-(2-chlor-5-
metoksibenzil)-2- (morfolin-4-il)] -pirimidin-4-

11} benzolsulfonamido ir 3-metil-izoksazol-5-
ilkarbonines riugSties azido gaunamas
3—metil—izoksazol—5—ilkarbamininés rigsties 2-[ 6- (4-
tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksibenzil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi]etilo
esteris. MS: 715,5 (M).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) Veikiant 4-chlor-m-krezola dimetilsulfatu gaunamas
l-chlor-4-metoksi-2-metilbenzolas. Pastarasis, veikiant

N-bromsukcinimidu, pavercCiamas 2-brommetil-1l-chlor-4-

metoksibenzolu. Po to alkilinama dietilmalonatu ir
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gaunamas (2-chlor-5-metoksi-benzil)malono riugsties
dietilo esteris. Pastarasis pagal 1d Pavyzdyje aprasyta
metodika veikiamas morfolinformamidinu ir gaunamas 5-
(2-chlor-5-metoksi-benzil)-2- (morfolin-4-1il)-

4,6 (1H,5H)-pirimidindionas. Po to chloruojant POCl 3
pagal le Pavyzdyje apradyta metodika gaunamas 4,6-
dichlor-5- (2-chlor-5-metoksi-benzil)-2- (morfolin-4-
il)-pirimidinas, kuris, veikiant 4-tret-
butilbenzolsulfonamido kalio druska pagal 1lg Pavyzdyje
aprasytg metodika, paverciamas 4-tret-butil-N-[ 6~
chlor-5- (2-chlor-5-metoksibenzil)-2- (morfolin-4-il)] -
pirimidin-4-il] benzolsulfonamidu. Toliau, pagal 1h
Pavyzdyje apradyta metodika, veikiant natrio
etilenglikolatu, gaunamas 4-tret-butil-N-[ 6-(2-
hidroksi-etoksi)-5-(2-chlor-5-metoksibenzil)-2-
(morfolin—4jil)]—pirimidin—4—il]benzolsulfonamidas.
L.t. 159-162°C.

82 Pavyzdys

0,1 g 4-tret-butil-N-[ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5-(2-
metoksifenilsulfanil-pirimidin-4-il] benzolsulfonamido
ir 0,1 g 2-piridilkarbeninés rugsties azido 20 ml
toluolo maidoma 3 valandas, esant 110°C, ir
koncentruojama.

Liekana paskirstoma tarp chloroformo, organine faze
d?iovinama ir koncentruojama. Liekana gryninama per
silikageli su eliuentu - chloroformu ir perkristalinama
i%& chloroformo -dietilo eterio, gaunama 0,09 g piridin-
2-ilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-
butilfenilsulfonilamino)~5—(Z—metoksifenilsulfanil)—
pirimidin-4-il-oksi] -etilo esterio, 1.t. 1930C, MS =
609.
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Pradiniy medZiagy gamyba

a) I natrio metilato tirpalg, gautg is§ 40 ml metanclio
ir 0,54 g natrio, pridedama 0,86 g formamidino acetato
ir 2 g (2-metoksi-fenilsulfanil)-malono riagsSties
dimetilo esterio (J. Org. Chem. 55, 33-38 [1990]).
Reakcijos midinys maidomas 4 valandas esant 80°C ir
koncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp toluolo ir
vandens, vandenine fazes pH koreguojamams iki pH3.
Liekana nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama.
Gaunama 0,4 g 6-hidroksi-5-(2-metoksi~fenilsulfanil) -

3,4-dihidro-pirimidin-4-ono. L.t. 291°C.

b) 0,35 g 6-hidroksi-5-(2-metoksi-fenilsulfanil) -3,4-
dihidro-pirimidin-4-ono tirpinama 10 ml dioksano ir
sumaiSoma su-0,7 ml Hiunigo bazés ir 0,65 ml POClgz,
Oranzinis tirpalas maidomas 20 valanduy, esant 80°C, po
to reagenty perteklius ir dioksanas
nudistiliuojami.Liekéna tirpinama dichlormetane ir
plaunama vandeniu, soc¢iu natrio bikarbonato tirpalu ir
vandeniu. Organine fazé dziovinama, koncentruojama,
liekana gryninama praleidZiant per silikagelio sluoksnij
(eliventas dichlormetanas). Gaunama 0,27 g 4,6-
dichlor-5~(2-metocksi-fenilsulfanil)-pirimidino. L.t.
103°cC.

c) 0,24 g 4,6~dichlor-5-(2-metoksi-fenilsulfanil)-
pirimidino ir 0,415 g p-tret-butilsulfonamido kalio
druskos 3ildoma 1 valanda argono atmosferoje 120°C su 5
ml sauso dimetilsulfoksido. Po to reakcijos miSinys
maisomas su 50 ml vandens ir pH nustatomas 1. Liekana
filtruojama, plaunama vandeniu ir paskirstoma tarp
vandens ir etilo acetato. Organineé faze dziovinama, °
tirpiklis nugarinamas, liekana gryninama praleidZiant

per silikagelio sluoksni (eliuentas - dichlormetanas ir
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chloroformas). Gaunama 0,26 g 4-tret-butil-N-[ 6-chlor-
5-(2-metoksi-fenilsulfanil)-pirimidin-4-
il] benzolsulfonamido. L.t. 186°C.

d) I natrio glikolato tirpalg, sudaryta i35 0,015 g
natrio ir 0,326 g etilenglikolio, pridedama 0,1 g 4-
tret-butil-HN-[ 6-chlor-5- (2-metoksi-fenilsulfanil)-
pirimidin-4-il] benzolsulfonamido. Reakcijos misinys
maifomas argono atmosferoje 2 valandas 60°C ir
paskirstoma tarp 1N druskos rigSties ir etilo acetato.
Organiné fazé plaunama vandeniu, dZiovinama vir$ natrio
sulfato, tirpiklis nugarinamas. Liekana gryninama
chromatografiniu bidu praleidZiant per silikagelio
sluoksni (eliuentas - chloroformas). Gaunama 0,077 g 4-
tret-butil-N-[ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksi-
fenilsulfan;l)-pirimidin—4—il]benzolsulfonamido. Putos.
MS: 489 (M) . '

83 Pavyzdys

Pagal 82 Pavyzdyje apra3yta metodika i3 4-tret-butil-N-
[6—(2—hidroksi—etoksi)-5—(2—metoksifenilsulfanil)-2,2'—
bipirimidin-4-il] -benzolsulfonamido gaunamas piridin-3-
ilkarbamino rugsties 2-[ 6-tret-
butilfenilsulfonilamino)=-5-(2-metoksifenilsulfanil)-

2,2'-bipirimidin-4-il] -etilo esterio, l.t. 115°C.

Pradiniy medzZiagu gamyba

a) Pagal 82a Pavyzdyje apradyta metodika 18 (2-metoksi-
fenilsulfanil)-malcno rGgSties dimetilo esterio ir 2-
amidinpirimidino gaunama 6-hidroksi-5-(2-metoksi-
fenilsulfanil)-3,4-dihidro-2,2'-bipirimidin-4-onas
(alyva), kuris, pagal 82b Pavyzdyje apradytg metodika,

veikiamas POCl3z. Gaunamas 4,6-dichlor-5-(2-
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metoksifenilsulfanil)-2,2"'-bipirimidinas, 1% jo - pagal
82c Pavyzdyje apraSyta metodikg - veikiant 4-tret-
butilbenzolsulfonamido kalio druska, gaunamas - 4-tret-
butil~-N-[ 6~-chlor-5~(2-metoksifenilsulfanil)-2,2"'-
bipirimidin-4-il]} benzolsulfonamidas, kuris, pagal 82d
Pavyzdyje aprasyta metodika, veikiant natrio
glikoliatu, paverciamas 4-tret-butil-N-[ 6-(2-hidroksi-
etoksi)-5-(2-metoksifenilsulfanil)-2,2"'-bipirimidin-4-

il} benzolsulfonamidu.

84 Pavyzdys

a) Pagal 82 Pavyzdyje apraéyta metodikg 15 4-tret-
butil-N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5- (2~
metoksifenilsulfanil)-2-metilpirimidin-4-

il] benzolsulfonamido ir 2-piridilkarboninés rugities
azido gaunamas piridin-4-ilkarbamino ragsties 2-[ 6- (4-
tret-butilfenilsulfonilamino)-5-(2-
metoksifenilsulfanilf~2—metilpirimidin—4—il—oksi]~etilo
esteris. L.t. 157°C.

Pradiniu medZiaguy gamyba

b} Auksciau minimas sulfonamidas sintetinamas pagal
metodikas 1§ 82a-d Pavyzdziy, o formamidinacetatas i$§

a) pakeiciamas acetamidinhidrochloridu.

85 Pavyzdys

a) Pagal 82a Pavyzdyje apraSytg metodikag 18§ 4-tret-
butil-N-[ 5- (2-brom-5-metoksifenoksi) -6~ (2-hidroksi-
etoksi)-4-pirimidinil] benzolsulfonamido ir 2-
piridilkarboninés rugs$ties azido gaunamas piridin-2-

ilkarbamino rugsSties 2-[ 5- (2-brom-5-metoksifenoksi)-6-
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(4-tret-butilfenilsul fonilamino) -pirimidin-4-iloksi] -

etilo esteris.

Pradiniy medZziagy gamyba

b) 4,6-dichlor-5- (3-metoksifenoksi)-pirimidinas
brominamas N-bromsukcinimidu acto ridgsSties ir acto
rugsties anhidrido miSinyje, esant 100°C , ir gaunamas
4,6-dichlor-5- (2-brom-5-metoksifenoksi)-pirimidinas;
kuris - veikiant 4-tret-butilbenzolsulfonamido kalio
druska, paverciamas N-[ 5- (2-brom-5-metoksifenoksi) -6-
chlorpirimidin-4-il] -4-tret-butilbenzolsulfonamidu, o
pastarasis, veikiant

veikiant natrio glikoliatu, paverciamas p-tret-butil-N-
[ 5~ (2-brom-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-4-

pirimidinil] -benzolsulfonamidu.

86 Pavyzdys

a) Pagal 82a Pavyzdyje apradyta metodika 1§ 4-tret-
butil-N-[ 5- (3, 4-dimetoksifenoksi)-6- (2-hidroksi-
etoksi)-4-pirimidinil] benzolsulfonamido gaunamas
piridin-4-ilkarbamino rtgsties 2-[ 6~ (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(3,4-dimetoksifenoksi) -

pirimidin-4-iloksi) —etilo esteris.

Pradiniy medZziagu gamyba

b) Kondensuojant 2-(3, 4-dimetoksifencksi) -propan-
1,3diono rigéti su formamidinacetatu gaunamas 5-(3,4-
dimetoksifenoksi)pirimidin-4,6-diolas, 15 jo - 4,6-
dichlor-5-(3,4-dimetoksifenoksi)-pirimidinas, kuris,
veikiant 4-tret-butilbenzolsulfonamido kalio druska,

paverClamas d-tret-butil-N-[ 6-chlor-5-(3, 4-
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dimetoksifenoksi)-pirimidin-4-il} -4-tret-
butilbenzolsulfonamidu, o pastarasis,

veikiant natrio glikoliatu, pavercéiamas p-tret-butil-N-
[ 5-(3,4-dimetoksifenoksi)~6-(2~hidroksi-etoksi)-4-

pirimidinil] -benzolsul fonamidu.

87 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSytg metodikag i§ 2-
piridilkarboninés ragsties azido ir 4-tret-butil-N-[ 5-
(3,4-dimetcksifenoksi)-6~(2-hidroksi-etoksi)-4-
pirimidinil] benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbamino rGgsties 2-[ 6- (4~tret-
butilfenilsulfonilamino)~-5-(3,4-dimetoksifenoksi)-
pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. MS: 624,2 (M+H).

88 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikag is 2-
piridilkarboninés ruUg$Sties azido ir 3,4-dimetoksi~N-[ 5-
(2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-4-
pirimidinil] benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbamino rtGgsties 2-[ 5- (2-chlor-5-metoksifenoksi) -6~
(3,4~dimetoksifenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -
etilo esteris. MS: 632,5 (M+H).

b) Pradiné medZiaga gaunama i$ junginio, aprasSyto le
Pavyzdyje, pagal metodikas, aprasSytas lg ir 1lh
Pavyzdziuose, naudojant 3,4-dimetoksibenzolsulfonamido
kalio druskg. MS: 412 (M-S50,Cl).

89 Pavyzdys

a) Pagal la Pavyzdyje aprasyta metodikag 1§

fenilizocianato ir acto rigsSties 2-[ 4-[ 6- (2-hidroksi-
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etoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-
ilaminosulfonil] fenoksi] etilo esterio gaunamas acto
rigsties 2-[ 4-[ 5- (2-metoksifenoksi)-6-(2-
fenilkarbamoil-etoksi)-pirimidin-4-

ilaminosulamoil] fenoksi] etilo esteris. MS: 639,4 (M+H) .

b) 9 g acto rugities 2-fenoksi etilo esterio tirpinaam
75 ml metileno chlorido ir tirpalas sula$inamas i 11 ml
atSaldyta chlorsulfono ragdti. Reakcijos midinys
paliekamas 1 valandai kambario temperatiroje,
paskirstomas tarp ledinio vandens ir metileno chlorido,
organiné faze dziovinama ir tirpiklis nudistiliuojamas
rotaciniu garintuvu. Liekana kristalinama i3 etilo
acetato ir heksano midinio. Gaunama 4,3 g acto rugsties

2- (4-chlorsulfonilfenoksi)etilo =sterio.

c) Tirpalas, sudarytas 13 0,783 g 6-[ 2- (t-butil-
dimetilsililoksi)etoksi]—5~(2—metoksifenoksi)pirimidin—
4-ilamino (apradyto EP 526708) ir 30 ml
tetrahidrofurano, sumaidomas su 0,436 g NaH (60%) ir
maisomas 1 valanda kambario temperatfiroje. Po to
pridedama 0,7 g acto riigsSties 2-(4-
chlorsulfonilfenoksi)etilo esterio. Reakcijos misinys
maifomas kambario temperatfiroje 3,5 valandos, iSpilamas
ant ledo, ekstrahuojamas etilo acetatu, organine faze
dziovinama. Paalinus tirpikli, chromatografuojama per
silikageli (eliuentas - metileno chlecridas
etiloacetatas 10:1) ir gaunama 460 mg sililinto
produkto - balty puty. 5i medZiaga leétail sumaisoma 20
ml acetonitrilo, esant 0°C, su 3 ml 40% HF. Reakcijos
misinys maisomas 30 minu¢iy esant 0°C ir 90 minuciy
kambario temperatiroje, ispilamas ant ledo ir 2N KHCO3
tirpalo mi%inio, ekstrahuojamas metilenc chloridu,
organine fazé dZiovinama. PaSalinus tirpikli,

chromatografuojama per silikageli (eliuentas - metileno
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chloridas-metanolis 30:1) ir gaunama 319 mg
pageidaujamo produkto. MS: 520 (M+H).

90 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasSyta metodika i3 2-
piridilkarbonines rUgdties azido ir acto rugdties 2-[ 4-
[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-pirimidin-
4-ilaminosulfonil] fenoksi] etilo esteric gaunamas acto
rigsties 2-[ 4-[ 5-(2-metoksifenoksi)-6-(2-piridin-2-il-
karbamoil-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] fenoksi]etilo
esteris. MS: 640,5 (M+H).

91 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradSytg metodika 13 4-
piridilkarbonines rogsties azido ir acto rug3dties 2-[ 4-
[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-
4-ilaminosulfonil] fencksiletilo esterio gaunamas acto
riagsdties 2-{ 4-[ 5~ (2-metoksifencksi)-6-(2-piridin-4-il-
karbamoil-etoksi) -pirimidin-4-ilsulfamoil] fenoksi]etilo
esteris. MS: 640,5 (M+H).

92 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasSyta metodiksg 1§ 3-
piridilkarboninés rigsSties azido ir acto rugdties 2-[ 4-
[ 6-{2-hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-
4-i1laminosulfonil] fenoksi] etilo esterio gaunamas acto
riagdties 2-[ 4-{ 5- (2-metoksifenoksi)-6- (2-piridin-4-11-
karbamoil-etoksi)~pirimidin-4-ilsulfamoil] fenoksi] etilo

esteris. MS: 640,4 (M+H).
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93 Pavyzdys"

Pagal la Pavyzdyje aprasytg metodikg 18 2-
fluorfenilizocianato ir acto rugS$ties 2-[ 4-[ 6-(2-
hidroksi-etoksi)-5- (2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-
ilaminosulfonil] fenoksi] etilo esterio gaunamas acto
rugities 2-[ 4-[ 6-2-(2-fluorfenilkarbamoiloksi)-etoksi] -
5- (2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-

ilsul famcilj fencksi] etilc esteris. MS: 657,4 (M+H).

94 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini i3 89 Pavyzdzio bazinémis
salygomis gaunamas fenilkarbamino ruagSties 2-[ 6-[ 4-(2-
hidroksi-etoksi)-fenilsulfonilamino] —-5-(2-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris. MS:
597,3 (M+H).

95 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini 1% 90 PavvzdZio bazinémis
salygomis gaunamas piridin-2-ilkarbamino rogSties 2-[ 6-
[ 4- (2-hidroksi-etoksi)-fenilsulfonilamino] ~5-(2-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. MS:
598,6 (M+H).

896 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini 1§ 91 PavyzdZio bazineémis
salygomis gaunamas piridin-4-ilkarbamino ragsties 2-[ 6-
[ 4- (2-hidroksi-etoksi)-fenilsulfonilamino} -5~ (2~
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi} -etilo esteris. MS:
596,6 (M+H).
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97 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini i3 92 PavyzdZio bazineémis
sglygomis gaunamas piridin-3-ilkarbamino rugsties 2-[ 6-
[ 4- (2-hidroksi-etoksi)-fenilsulfonilamino] -5- (2~
metoksifencksi)-pirimidin-4-iloksi] —etilo esteris. MS:
598,4 (M+H).

98 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini 1% 93 PavyzdZio bazinémis
sglygomis gaunamas 2-fluorfenilkarbamino rigsties 2-[ 6-
[ 4- (2-hidroksi-etoksi)-fenilsulfonilamino] -5- (2~
metoksifencksi)~-pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris. MS:
615,4 (M+H).

99 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg 18 N-[ 6- (2~
hidroksi-etoksi) -5~ (2-metoksifencksi)-pirimidin-4-il} -
d-metoksi-3-(2-morfolin—-4-il-2-okso-etoksi) -
benzolsulfionamido gaunamas Z-fluorfenilkarbamino
rigsties 2-{ 6-[ 4-metoksi-3-(2-morfolin-4-il1-2-okso-
etoksi)~fenilsulfonilamino] -5~ (2-metoksifenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -—etilo esteris. MS: 728,5 {(M+H).

Pradines medZiagos sintetinamos veikiant 2- (2-metoksi-
fenoksi)-1-morfolin-4-il)-etang chlorsulfonine rigs$timi
ir pastarajg veikiant aminu i$ 89c PavyzdZio analogisku
badu.

MS: 591 (M+H).
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100 Pavyzdys

2-

piridilkarbonines rigsties azido ir N-[ 6- (2-hidroksi-

UK

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodiks i

etoksi)—S—(2—metoksifenoksi)—pirimidin—4—il]—4—metoksi—
3-(2-morfolin-4-i1-2-0okso-etoksi)-benzolsul fonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbanino ragdties 2-1 5~ 4-
metoksi-3-(2-moxfolin-4-il-2-okso-etoksi) -
fenilsulfonilamino]~5~(2—metoksifenoksi)—pirimidin44—

iloksi] -etilo esteris. MS: 709,2 (M+H).

101 Pavyzdys

Pagal Za Pavyzdyje apra3yta metcdikg i& 4-
piridilkarbonines ragsties azido ir N-[ 6- (2-hidroksi-
etoksi)—5—(2~metoksifenoksi)—pirimidin—4—il}—4—metok51—
3—(2-morfolin—4—;l~2—okso—etoksi)—benzolsulfonamido
gaunamas piridin-4-ilkarbamino riigéties 2~ 6-[ 4-
metoksi—3—(Z"morfolin—4—il—2—okso—etoksi)—
fenilsulfonilaminol -5~ (2-me toksifenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris. MS: 711,4 (M+H).

102 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg 1§
irazinkarboninés rigdties azido ir N-{ 6-{2-hidroksi-
etoksi)~5- (2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-i1] ~4-metoksi-
3-(Z2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-benzolsul fonamido
gaunamas pirazin-2-ilkarbawmino rags$ties 2-{ 6-[ 4-
metoksi-3-(2-morfolin-4~il-2-oksc-eto
fenilsulfonilamino]—5—(2~metoksifenﬂksi)—pirimidin—4—

1loksi]} ~etilo esteris. MS: 712,.5 (M+H).

103 Pavyzdys
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a) Pagal la Pavyzdyje aprasyta metodikg i& 2-
fluorizocianato ir acto rigsSties 2-[ 4-[ 5- (2-chlor-5-
metoksi—fenoksi)—6—(2—hidroksi—etoksi)-pirimidin—4—
ilaminosulfonil] fenoksi] etilo esterio gaunamas acto
rigsties 2—[4—[5—(2—chlor—S—metoksi~fenoksi)—6—[2—(2—
fluor—fenilkarbamoiloksi—etoksi]—pirimidin—4-

ilsulfamoil] fenoksi] etilo esteris. MS: 661,6 (M+H).

Pradiniy medZaigu gamyba

b) Pagal 89%c¢c Pavvzdyje apraidyta metodika 18 6-[ 2- (t-
butil—dimetilsilaniloksi)—etoksi}—5—(2—chlcr-5~metoksi—
fenoksi)pirimidin-4-ilamino ir sulfonilo chlorido i3
89b PavyzdZio gaunamas auk&fiau paminetas junginys. MS:
554,3 (M+H) .

c) I tirpala, uriame yra 9,9 g 4,6-dichlor-5-(2-chlor-
5—metoksi—fenoksi)pirimidino 18 le PavyzdZio ir 400 ml
etanolio,leidZiama esant -78°C mazdaug 500 ml amoniako.
MaiSoma 50 valandy kambario temperatiroje ir
nugarinamas tirpiklis. Liekana paskirstoma tarp etilo
acetato ir vandens, organiné fazé dZiovinama ir
tirpiklis nudistiliuojamas rotaciniu garintuvu. Gaunama
8,53 ¢ -5~—chlor—5-—(2—chlor-S-metOKSi—fr:—:‘m,.ksi)pirimidino-~

4-i1lamino. Geltoni kristalai. MS: 285 (M).

d) 8,53 g auksCiau apradyto junginio sudedama j,
tirpalg, sudarytg i3 0,82 g natrio ir 100 ml
etilenglikolio, esant 50°C. Tirpalas $ildomas 20
valandy 100°C, po to paskirstomas tarp pusiau sotaus
amonio chlorido tirpalco ir metileno chlorido. Gaunama
8,3 g 2—[6—amino~5-(2—chlor—5—metoksi—fenoksi)—4—
pirimidin-4-iloksi] ~1-etanoclio (kKieta medZiaga), kuris
be papildomo valymo sililinamas. Auk&&iau aprasytas

junginys (8,3 g) tirpinamas 300 ml metileno chlorido,



10

15

20

30

- 64 - LT 3723 B

sumaiSomas su 8,15 g dimetilaminopiridino ir poto
kambario temperatiroje su 1),05 g t-
butildimetilchlorsilanu. Reakcijos miSinys maiSomas 5
valandas kambario temperatiiroje. Po to filtruojamas,
tirpalas koncentruojamas, liekana paskirstoma tarp
pusiau sotaus amonio chlorido tirpalo ir etilo acetato.
Organine fazé apdorojama ir po kristalizacijos 1§
metileno chloridi /heksano gaunama 7 g 6-[ 2-[ tret-
butil-dimetil-silaniloksi)-etoksi] -5-(2-chlox-5-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-ilaminas. MS: 410 (M+CH3).

104 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini 1§ 103a PavyzdZio bazineémis
salygomis gaunamas 2-fluorfenilkarbamino rugsties 2-[ 5-
(2-chlor-5-metocksi-fenoksi)~-6-[ 4~ (2-hidroksi-etoksi) -

fenilsulfonilaminc] -pirimidin-4-iloksi} —etilo esteris.

105 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta mstodika 15 acto ruagsties
2-[ 4-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2-hidroksi-

etoksi)-pirimidin-4-ilaminosulfonil] fenoksijetilo

Cm

esterio ir 2-piridilkarbonines rQgs$ties azlido gaunamas

acto rigsties 2-[4~(5—(2—chlor—5—metoks' fenoksi)-6-[ 2-
{(2-piridin-2-ilkarbamoiloksi-etoksi] -pirimi

ilsulfamoil] fenoksi]l etilc esteris. MS: 674,5 (M+H).

106 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini i§ 105 PavyzdZic bazinémis
salygomis gaunamas piridin-2-ilkarbaminc rtgsties 2-[ 5-
(2—chior—5~metoks¢~renok51)—6—[4—(2-n1dr0£51—et0K81)—
fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris
MS: 632,4 (MtH).
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107 Pavyzdys

a) Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikg 18§ N-[ 5-(2-
chlor—S—metoksifenoksi)—6—(2—hidroksi—etoksi)—
pirimidin—4—il]—4—metoksi—3—(2—morfolin-4—il—2—okso—
etoksi)-benzolsul fonamido

ir 2-fluorizocianato gaunamas 2-riluorfenilkarbamino
rugsties 2—[5—(2—chlor-5—metoksifenoksi)—6—[4—metoksi—
3-(2~morfolin-4—il—2—okso—etoksi)—fenilsulfonilamino]—

pirimidin-4-iloksijetilo esteris. MS 762,5 (M+H).

b) Pagal 89c Pavyzdyje apradyta metcdika 18 sulfonilo
chlorido (99 Pavyzdys) ir 6-[ 2- (t-butil-
dimetilsilaniloksi)etoksi] -5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)pirimidin-4-ilamino gaunamas auvkscCiau

minimas junginys. MS: 525 (M-S0,C1) .

108 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika 1§ N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksifenocksi)-6-(2-hidroksi-etoksi) -
pirimidin-4-il] ~4-metoksi-3-(2-morfolin-4-il-2-okso-
etoksi) -benzolsul fonamido

ir 2-piridilkarboninés rugsties azido gaunamas piridin-
2-ilkarbamino rugdties 2-[ 5- (2-chlor-5-met ksifenoksi) -
6~[ 4-metoksi-3-(2-morfolin-4-il-2-okso-etcksi) -
fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.
MS 745,5 (M+H).

108 pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg i3 N-[ 5-(2-

chlor—S—metoksifenoksi)—6—(2—hidroksi—etoksi)—
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pirimidin-4-il] -4-metoksi-3- (2-morfolin-4-il1-2-okso-
etoksi)-benzolsulfonamido

ir 4-piridilkarboninés rigSties azido gaunamas piridin-
4-ilkarbamino rugdties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-
6-[ 4-metoksi-3- (2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi) -
fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi]etilo esteris.
MS 745,6 (M+H).

110 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika 13 N-{ 5-(2-
chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi) -
pirimidin-4-il] ~4-metoksi-3- (2-morfolin-4-il-2-okso-
etoksi)-benzolsulfonamido

ir pirazinkarboninés rig$ties azido gaunamas pirazin-2-
ilkarbamino.rigsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-
[ 4-metoksi-3~-(2-morfolin-4-il-2-ckso-etcksi) -
fenilsulfonilamino}—pirimidin—4—iloksi]etilo esteris.
MS 745,4 (M+H).

111 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apra$yta metodika 15 fenilizocilanato
ir N-[ 5-(2-chlor-5-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksi-
etoksi)-pirimidin-4-il] -4-metoksi-3- (2-morfolin-4-11-2-
okso-etoksi)-benzolsul fonamido gaunamas fenilkarbamino
rigsdties 2-[ 5-(2-chlecr-5-metoksifenoksi)-6-[ 4-metoksi-
3-(2-morfolin-4-il-2-ckso-etoksi)-fenilsulfonilamino] -

pirimidin-4-iloksi} etilo esteris. MS 710,5 (M+H).

Pradiniy medziagy gamyba

b) Pagal 8%c Pavyzdyje apradSytg metodikg 18 sulfonilo’
chlorido i% 99 Pavyzdzio ir 6-[ 2- (t-butil-

dimetilsilaniloksi)-etoksi] -5-(3-metoksi-
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fenoksi)pirimidin-4-ilamino gaunamas auks&iau paminetas

junginys.

c) Aminas, panaudotas b), gaunamas i3 4,6-dichlor-5-(3-

metoksi-fenoksi)-pirimidino (apradyta EP 526708) pagal

103¢c irx d Pavyzdyje apradyta metodika.

ll%mE}Vj dys

p=a “

a) Pagal la Pavyzdyje apradvta metodiks i3 2-

fluorizocianato ir 5-[ N-[ 5-(2-chlor-5-

metoksifenoksi)-6- (2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-il) -

aminosulfonil) ~2-metoksi-fenoksiacto

esterio gaunamas [ 5-[ 5~ (2¢ gaunamas

- .

rig&ties etilo

5-[ 5-(2- chlor-5-metoksifenck

fluorfenilkarbamoiloksx\~°LOK°1]~pirimidin—4—il—

sulfamoil] -2-metoksi-fenoksil acto r
steris. MS: 621 (M-SOzCl).

1g3ties etilo

b) Pagal 89c Pavyzdyje apradyta metodika 1§ 6-{ 2- (t-

butil-dimetilsilaniloksi)-etoksi] -

- (2-chlor-5-metoksi-

fenoksi)pirimidin-4-ilamino ir {(2-metoksi-5-

chlorosulfonil)-fenoksi acto rugs
(gamyba apraSyta EP 526708) gaunam

junginys.

113 Pavyzdys

Hidrolizuojant jungini i§ 112a PavyzdZi

salygomis gaunamas [ 5-[ 5- (2-chlor-5-me

ties etilc esterio

as

ackidiau minimas

[ 2-{2-fluorienilkarbamoiloksi)-etoksil ~pirimidin-4-il-
i

sulfamoil] ~Z2-metoksi-feno
(M+H) .
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114 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodikg 1§ 2-
piridilkarboninés ridg3ties azido ir N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksifenoksi)—-6- (2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-1i1} -
4~ (2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-benzolsulfonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbaminc ruagsties 2-[ 5-(2-chlor-
S5-metoksifenoksi)-6-{ 4-(2-morfolin-4-i1l1-2-okso-etoksi) -
fenilsulfonilamino] ~pirimidin-4-iloksi] etilo esteris.
MS 715,3 (M+H).

Pradiniy medZliagy gamyba

b) Pagal 89c Pavyzdyje aprasytag metodika 15 6-[ 2-(t-
butil-dimetilsilaniloksi)-etoksi] -5~ (Z2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)pirimidin-4-ilamino ir 4-(2-morfolin-4-11-2-
okso-etoksi)-benzolsulfonilo chlerido gaunamas auk3Ciau

paminetas junginys. MS: 495 (M-S0pCl).
c) RAuks&cCiau paminetas sulfonilo chloridas gaunamas
pagal 89b is 4- (fenoksiacetil)-morfolino ir

chlorsulfoninés ragsties.

115 Pavyzdys

'Y
=

agal 2a Pavyzdyje apradytg metodika 1% N-[ 5-(2-chlor-

w
t

-metoksifenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-

[N

1] -4-(2-morfolin-4-1l1-2-okso-etoksi)-kenzolsulfonamido
ir pirazinkarboninés rugsSties azido gaunamas pirazin-
2-ilkarbaminoc ruagdties 2-[ 5- (2-chlcr-S-retoksifenocksi) -
6-[ 4- (2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi) -
fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi} etilo esteris.
MS: 716,4 (M+H). )
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116 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg i& 2-
piridilkarboninés riigdties azido ir N-[ 5-(2-
metoksifenoksi)—6—(Z—hidroksi—etoksi)—pirimidin—4—il]—
4—(2—morfolin-4—il—2—okso—etoksi)—benzolsulfonamido
gatnamas piridin-2-ilkarbamino ragities 2-[ 5- (2-
metoksifenoksi)—6—[4—(2—morfolin~4~1l—2~okso—etoksi)—
fenilsulfonilamino]—pirimidin—4—iloksi]—etilo esteris.
MS: 681,3 (M+H).

Pradiniy medZiagu gamyba

b) Auksliau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradytsg metodika. Naudojamas 114 Pavyzdyije

apraSytas sulfonilo chloridas.

117 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apra3yta metodika i$s
piridilkarboninés rigsties azido ir N-[ 6-(2-hidroksi-
etoksi)-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-il] -4- (2-
morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-benzolsulfonamido gaunamas
piridin-4-ilkarbamino rogdties 2-[ 5- (2-metoksi-
fenoksi)~6-[ 4-(2-morfolin-4-il-2-cksc-etoksi) -

fenilsulfonilamino) -pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris.

MS: 681,5 (Mt+H).

118 Pavyzdys

~

a) Pagal Z2a Pavyzdyvje apraSytg metodika i3 2-
piridilkarbonineés riagsties azido ir N-[ 6-(2-hidroksi-
etoksi)-5-(2-metcksifenoksi)-pirimidin-4-il] -4- (3~
morfolin-4-il-3-okso-propil)-benzolsulfonamido gaunamas

piridin-2-ilkarbamino rugdties 2-[ 5- (2-metoksifenoksi)-
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6-[ 4- (3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-
fenilsulfonilamino] ~pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris.

MS: 679,4 (M+H).

Pradiniy medZiagu gamyba

b) Auksciau paminétas junglinvs gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradytg metodikg. Kaip sulfonilo chloridas
naudojamas 4- (3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-

benzolsulfonilo chloridas. MS: 558 (M).

c) AuksCiau paminetas sulfonile chloridas gaunamas
pagal 8%b Pavyzdyije apradSyta metodikg 1§ 4-(l-okso-3-
fenilpropil)-morfolino ir chlcocrsulfonineés rigsties. MS:
317 (M+H) .

119 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apraSyts metodika 18 2-
piridilkarbonineés rug$ties azido ir N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-i1] -
4- (3-morfolin-4-il1-3-okso-propil)-benzolsulfonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rtg3ties 2-[ 5-(2-chlor-
5-metoksi-fenoksi)-6-[ 4- (3-morfolin-4-il-3-okso-
prooil)-fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi] -etilo

esteris. MS: 713,6 (M+H).

Pradiniy medzZiagu gamyba

b) Auksiiau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradyta metodikg i3 6-[ Z-tret-butil-dimetil-
silaniloksi)-etoksi] -5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-ilamino ir sulfonilo chlorido 135 118
Pavyzdzio. MS: 557 (M-Cl).
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120 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodiks i35 2-
piridilkarboninés rigSties azido ir N-[ 6-(2-hidroksi-
etoksi)-5-(2-metoksifenoksi)-pirimidin-4-il] ~4-metoksi-
3-(3-morfolin-4-i1-3-okso-propil)-benzolsul fonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rigsties 2-{ 6-[ 4--
metoksi-3- (3-morfolin-4-il-3-ckso-propil)-5-(2-
metoksifenoksi)—fenilsulfonilamino}—pirimidin—4—

iloksi] -etilo esteris. MS: 709,5 (M+H).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) AuksCiau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apraSyta metodika pradiniu junginiu naudojant
4-metoksi-3+ (3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-

benzolsulfonilo chlorida. MS: 524 (M-S05).
C) AukSciau paminetas sulfochloridas gaunamas pagal 89b
Pavyzdyje aprad$yta metodikg i35 3- (2-metoksifenil)-1-

morfolin-4-ilpropanono ir chlorsulfoninés rugdties.

121 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika 1§ 2-
piridilkarboninés rugdties azido ir N-[ 5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-il] -
4-metoksi-3-(3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-
benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-ilkarbamino
rugdties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 4--
metoksi-3-(3-ricrfolin-4-il-3-okso-propil)-
fenilsulfonilamine] -pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris.
MS: 743,4 (M+H). )
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Pradiniy medZiagy gamyba

b) Auk3iiau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradyta metodika pradiniais junginiais
naudojant 6-[ 2-tret-butil-dimetil-silaniloksi)-etoksi] -
5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-ilamino ir
sulfochloridg i3 120b PavyzdzZio. MS: 623,5 (M+H).

122 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje apra3ytg metodika 13 N-{ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-
4

pirimidin-4-i1) -4-metoksi-3-(3-morfolin-4-il-3-okso-

It

propil)-benzolsulfonamido ir pirazinkarbonines rigSties
azido gaunamas pirazin-2-ilkarbamino ridgSties 2-[ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fencksi)-6-{ 4-—metoksi-3-(3-moriolin-4-
il-3-ckso-preopil)-fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-

iloksi} ~etiloc esteris. MS: 744,5 (M+H).

123 Pavyzdys

P
piridilkarboninés rag3ties azido ir N-[ 6-{(2-hidroksi-
etoksi)-5-(Z2-metoksifeno

3

i

ksi)-pirimidin-4-il] -4-metoksi-

1

3-(3-piperidin-1-il-3-okso-propil)-benzolsul foramido
b I8 b X

gaunamas piridin-2-ilkarbamino rigsSties 2-{[ 5-(2-

is. MS: 707,55 (M+E).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) Auvk3&iau pamineétas junginys gaunamas pagal 89c

Pavyzdyie apradvtg metodikg pradiniu junginiu naudojant
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4-metoksi-3- (3-0okso-3-piperidin-1--il-propil)-
benzolsulfonilo chloridag. MS: 524 (M-S0») .

c) AuksCiau paminetas sulfochloridas gaunamas pagal 89b
Pavyzdyje apradytg metodikg 15 3-(2-metoksifenil)-1-
piperidin-l-il-propanono ir chlorsulfoninés ragities.
MS: 345.

124 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodikg 1§ 2-
piridilkarboninés rigdties azido ir N-[ 6- (2-hidroksi-
etoksi)—S—(2—metoksifenoksi)—2,2‘—bipirimidin—4—il]—4~
metoksi-3- (3-piperidin-1-il-3-okso-propil)-
benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-ilkarbamino
ruagsties 2-[ 5-(2-metoksifenoksi)-6-[ 4--metoksi-3- (3-
piperidin-1-il-3-okso-propil)~-fenilsulfonilamino] -2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. MS: 785,5 (M+H).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) AukSciau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradytg metodika pradiniu junginiu naudojant
sulfonilo chloridg 1% 123b PavyzdZio ir 6-[ 2-tret-
butil-dimetil-silaniloksi)-etoksi] -5- (2-metoksi-

fenoksi)-2,2'-bipirimidin-4-ilaming. MS: 665,5 (M+H).
Cc) AukSCiau pamineétg pradini jungini gauna pagal 103c
ir d Pavyzdyje apradyta metodikg i3 4, 6-dichlor-5-(2-

metoksi-fenoksi)-2,2 -bipirimidino. MS: 454 (M-CH3) .

125 Pavyzdys

a) Pagal la Pavyzdyje apradytg metodika i35 2-

fluorizocianato ir N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5-(2-
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metoksifenoksi)-pirimidin-4-il] -4-metoksi-3- (2-okso-2-
piperidin-1-il-etoksi)-benzolsulfonamido gaunamas 2-
fluorfenilkarbamino rugsSties 2-[ 6-[ 4--metoksi~3-(2-
okso-2-piperidin-l1-il-etoksi)-fenilsulfonilamino] -5-(2-
metoksifenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. MS:
726,6 (M+H).

Pradiniy medzZiagy gamyba

b) AukSCiau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradyia metodikg pradiniu junginiu naudojant
4-metoksi-3-(2-0oxso-2-piperidin-l1-il-etoksi)-
. MS: 524 (M-SO»p).

[N
Q.

benzolsulfonilo chior

c) Auksciau paminétas sulfonilo chloridas gaunamas
pagal 89%b Pavyzdyje apraSyta metodikag 1§ 2-(2-metoksi-

fenoksi)-l-piperidin-1-il etanono.

a) Pagal la Pavyzdyje apradyta metodikag 1§ 2-
piridilkarboninés riGgdties azido ir N-{ 6-(2-hidroksi-
etoksi)-5-(2-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-il] -4-
metoksi-2- (3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-
benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-ilkarbamino
rigdties 2-[ 6-[ 4--metoksi-2~-(3-morfolin-4-il-3-ckso-
propil)-fenilsulfonilamino]l -5 (2-metoksi-fencksi)~

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. MS: 709,4 (M+H).

Pradiniy medZiagu gamvba

b) Auksciau pamindtas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyie apradyta metodikg pradiniu junginiu naudojaﬁt
4-metoksi-2-(3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-
benzolsulfonamida. MS: 524 (M-5Cy).
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c) Auk3Ciau paminetas sulfochloridas gaunamas pagal 89b
Pavyzdyje apradytg metodikg i$ 3-(3-metoksi-fenil)-1-

morfolin-4-il-propancno ir chlorsulfono ragsties.

127 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodika i3 2-
piridilkarboninés riag3ties azido ir 4-(2-brometoksi)-N-
[6-(2—h1droksi—etokci)—5—(2~metoksi—fenoksi)~4—
pirimidinil] -benzolsulfonamido gaunamas piridin-2-
ilkarbamino rdgdties 2-[ 6-[ 4- (2-brom-etoksi) -
fenilsulfonilamino] -5- (2-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi) ~etilo esteris. MS: 660,3 (M+H).

Pradiniy medZiagy gamyba

b) Auksciau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apraSytg metodika pradiniu junginiu naudojant
4- (2-brom-etoksi)-benzolsulfonilo chlorida. MS: 475 (M-
SO5) .

128 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradyta metodiks 13 2-
piridilkarbonineés riugSties azido ir acto ragdties 3-[ 4-
[6—(2—hidroksi—etoksi)—5—(Z—metéksi—fenoksi)»pirimidin—
4-ilsulfamoil]} -~fenoksi] -propilo esterio gaunamas acto
rigsties 3-[ 4-[ 5- (2-metoksi-fenoksi) -6~ (2-piridin-2-
ilkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

1
fenoksi] -propilo esteris. MS: 654,5 (M+H).
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Pradiniy medZziagy gamyba

b) Auk3Eiau paminétas junginys gaunamas pagal 89c
Pavyzdyje apradyta metodika sulfonilo chloridu
naudojant acto rugdties 3-(4-chlorsulfonil-fenoksi)-

propilo esteri. MS: 534 (M+H).

c) Auks&iau paminétas sulfochloridas gaunamas pagal 89b

Pavyzdyje apradyta metodika 15 3-fenoksi-1-

propanolacetato ir chlorsulfono rigsties.

129 Pavyzdys

Hidrolizucjant jungini 18 128a PavyzdZio bazinémis
sglygonis gaunamas piridin-2-il-karbamino rGgities 2-

[ 6-[ 4- (3-hidroksi-propoksi)-fenilsulonilamino] -5-(2-
metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. MS:
612,4 (M+H).

130 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apraSvta metodiksa i3 N-[ 6-(2-
hidrcksi-etoksi)-5-(2-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-11] -
4-metoksi-3-(2-morfolin-4-i11-2-ckso-etil) -
benzolsulfonamido ir 2-piridilkarboninés rugSties
azido gaunamas piridin-2-ilkarbamino rag3ties 2-[ 6-[ 4--
metoksi-3-{2-morfolin-4-11-2-okso-etil) -
fenilsulfonilaminec] -5~ (2-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi]} ~etilo esteris. MS: 635,56 (M+H).

Pradiniy medziagy gamyba

b) Auk3&iau paminétas junginys gaunamas pagal 8Sc

Pavyzdyje apradytg metodikag pradiniu junginiu naudojant
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4-metcksi-3- (2-morfolin-4-il-2-ckso-etil)-
benzolsulfonilchloridg. MS: 510 (M-SO»p).

c) AuksCiau paminétas sulfochloridas gaunamas pagal 89b
Pavyzdyje apra3ytg metodikag 18 2- (2-metoksi-fenil)-1-

(morfolin-4-il)-etanono ir chlorsulfono rigsties.

131 Pavyzdys

~

a) Pagal la Pavyzdyje apradvtg metodika 18 4d-tert-
butil—N*[6—(2—amino~etok51) 5-(2-chlcr-5-metoksi-
enoksi)-pirimidin-4-il] -benzolsulfonamido ir
fenilizocianato gaunamas 4-tert-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-
si-fenoksi)-5-[ 2- (3-fenil-ureido)-etoksi) -
plirimidin-4-il] -benzolsulfonamidas. MS: 526 (M=-5S05,C1) .

Pradiniy medZiaguy gamvba

b) ARukSciau paminétas junginys gaunamas pagal 1lh
Pavyzdyje aprasyta metodika, naudojant vietoj
etilenglikolio etanclaming ir jurgini i3 20b PavyzdZio.

MS: 310 (M-80,Cl).

132 Pavyzdys

Pagal la Pavyzdyje apras$yta metodika 15 4-tret-butil-
N-[ 6- (2-amino-etoksi)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-1i1} ~benzolsulfonamido ir 2-fluorizocianato
gaunamas 4-tert-butil-N-{ 5-(2-chlor-5-mstoksi-fenoksi) -
6—[2—(3—(2—fluorfenil)—ureido)~etoksi)—pirinidin—4—il]—

penzolsulfonamidas. MS: 544 (M-S0,Cl).
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133 Pavyzdys

Pagal Z2a Pavyzdyje apraSyta metodikag i3 2-
piridilkarboninés rugSties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2-amino-etoksi)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-il] ~benzolsulfonamido gaunamas 4-tret-
butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fencksi)-6-[ 2- (3-piridin-
2-il-ureido) -etoksi)-pirimidin-4-ilj -
benzolsulfonamidas. MS: 627,4 (M+H).

134 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasyta metodikg 13 4-
piridilkarboninés rutgsties azido ir 4d-tret-butil-N-[ 6-
(2-amino-etoksi)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-il] ~benzolsulfonamido gaunamas 4-tret-
butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)~-6~[ 2~ (3-piridin-
4-il-ureido)-etoksi)-pirimidin-4-il] -
benzolsulfonamidas. MS: 627,5 (M+H).

135 Pavyzdys

Pagal 2a Pavyzdyje aprasyta metodikg 1§ 3-
piridilkarboninés rigS$ties azido ir 4-tret-butil-N-[ 6-
(2~amino-etoksi) -5~ (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-il] -benzolsulforamidc gaunamas 4-tret-
butil-N-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2- (3-piridin-
3-1l-ureido)~etoksi)-pirimidin-4-1i1] -
benzolsulfonamidas. MS: 407 (M-SOp-CgHgNpO) .

136 Pavyzdys

Pagal 38 Pavyzdyie aprasytg metodika oksiduojant
jungini 1§ 135 PavyzdZio, gaunamas 4-tret-butil-N-

[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2~ (3~ (l-oksi-piridin-
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4-il)ureido] -etoksi)-pirimidin-4-1i1] -

benzolsulfonamidas.

137 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apra3yta metodika 1% 4-tret-
butil—N~[6—(2—amino—etoksi)—5—(2~metoksi—fenoksi)—2—
metil-pirimidin-4-il) -kenzolsulfonamido ir 2-
piridilkarboninés rOg3ties azido gaunamas 4-tert-butil-
N—[5—(2—metoksi—fenoksi)—2—metil—6-[2—(3—piridin—2—il~
ureido)-etoksi) -pirimidin-4-il] -benzolsul fonamidas. MS:
607,4 (M+H).

Pradiniy medZiagy gamyba

L) AukSciau. paminétas junginys gaunamas pagal 1h
Pavyzdyje apradyta metodikg, naudojant vietoj
etilenglikolio etanolaming ir 4-tret-butil-N-[ 6-chlor-
5-(2-metoksi-fenoksi)-2-metil-pirimidin-4-il] -
benzolsulfonamida, kurio sintezeé apradyta EP 510526.
MS: 487,5 (M+H).

110 mg N-[ 6~ {2-hidroksi-etoksi)-5- (3,5~
dimetoksifenoksi)-pirimidin-4-11] -1, 3-benzodioksol-5-

-

sulfonamido tirpinama 3 ml sauso THF, po to pridedama 3
ml 2M COCl, tirpalo tolucle. Paliekama reaguoti 2
dienas kambario temperatiroje. Po to tirpiklis ir
reagenty perteklius nudistiliuojami. Liekana tirpinama
2 ml abscliutaus dioksano ir pridedara 250 mg 2-
hidroksimetilpiridino. Tirpalas laikcmas 2 valandas
esant 70°C. Lakls komponentai nudistiliuojami. Liekana
gryninama chromatografiniu bidu per silikageli,

eliuventas - etilo acetatas. Gaunama 70 mg karbonineés
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rigsties 2-[.6-(1,3-benzodioksol-5-ilsulfonilamino)-5-
(3,5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksijetilo

esterio piridin-3-ilmetilo esterio. MS: 627,3 (M+HT).

139 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyje apradytg metodikay is§ 250 mg N-[ 6-
(2-hidroksi-etoksi)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-11] -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamidc gaunama
karboninés ragsties 2-{ 6~ (1, 3-benzodiocksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-piridin-

2-metilo esterio. L.t. 148-150°C (i3 etanolio).

140 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyje apradyta metodikg i35 250 mg N-[ 6-
(2-hidrcksi-etoksi)-5-(2-chlor-5-metoksi~-fenoksi) -

pirimidin-4-il] -1, 3-kenzodicksol-5-sulfonamido gaunama
karbonineés rig3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-
pirimidin-4-iloksi] ~etilo esterio-piridin-2-metilo

esterio. MS: 529,22 (M-H7).

141 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyje apradytg metodiks i3 175 mg 4-tret-
butil—N*[6—(2—hlarok51—et0£si)—5"(2—chlor—5—metoksi~
fenoksi)-pirimidin-4-il} -benzolsulfonamido ir 2-
hidroksimetil-piridino gaunama karbonineés rilg3ties
2-[ 6-{4-tret-butil-benzolsulfonilaminc)-5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-pirimidin~4-iloksi] -etilo esterio-
"L

piridin-2-metilo esteris. IR:1751 cm esterineé C=0).
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142 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyje apradytsg metodika i 125 mg 4-tret-
butil-N-[ 6- (2-hidroksi-etoksi)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-il1] -1, 3-benzodioksol-5-sulfonamido
ir 3-hidroksimetil-furano gaunama karboninés rigdties
2-[ 6-(1,3-benzocdioksol~-5-ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esterio-

furan-3-ilmetilo esteris. MS: 620 (M+H'1).

143 Pavvzdys

I tirpaelg, sudarytg 18 0,1 g 4-tret-butil-N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-(2-hidroksi-etoksi)-2-metil-
pirimidin-4-il] ~benzolsulfonamido (EP-A 0526708) ir 1
ml dichlormetano pridedama 0,3 ml 20% fosgeno tirpalo
toluocle. Reakcijos miSinys mai%omas 30 minucdiy esant
20°C  ir koncentruojamas. Liekana tirpinam 5 ml toluolo
ir maiSoma su 0,183 ml 3-hidroksimetilpiridino ir
koncentruojama. Liekana paskirstoma tarp chloroformo ir
vandens, organiné fazé dZiovinama ir koncentruojama. Po
chromatografijos per silikageli (eliuentas -
dichlormetanas-etilo acetatas 8:2) ir kristalinimo i3
etanolio gaunama 43 mg karboninés rlag3ties 2-[ 6~ (4-
tret-butil-fenilsulfonilamine)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-metil-pirimidin-4-iloksil -etilo esterio-

piridin-3-ilmetilo esteris. L.t. 118-1199C. MS: M=657.

144 Pavyzdys

Pagal 143 Pavyzdyje apradvtg metodika 1& 4-tret-butil-
N-[ 5-(2-chlor-5-nmetoksi-fenoksi)-56-(2-hidroksi-etoksi) -
Z-metil-pirimidin-4-il} -benzolsulfonamido ir 2- )
hidroksimetil-piridino gaunama karboninés rugdties 2-

[ 6-(4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
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metoksi-fendksi)-2-metil-pirimidin-4-iloksi]) ~etilo
esterio-piridin-2-ilmetilo esteris. L.t. 122°9C. MS:
657.

145 Pavyzdys

Pagal 143 Pavyzdyje apradSyta metodiks 18 4-tret-butil-
N-[ 5-(2~chlor-5-metoksi-fenoksi)-6- (2-hidroksi-etoksi) -
2-metil-pirimidin-4-il] -benzolsulfonamido ir 4-

hidroksimetil-piridino gaunama karboninés rigSties 2-

[ 6-(4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-2-metil-pirimidin-4-iloksil -etilo

esterio-pirimidin-4-ilmetilo esteris. Putos, MS: 657.

145 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyjie apraéyt@ metodikq 1§ 4-tret-butil-
N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksi-fenilsulfanil) -
2,2'"-bipirimidin-4-il1] ~benzoclsulfcenamido ir 3-
hidroksimetil-piridino gaunama karbconines rigsties 2-
[ 6-(4-tret-putil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi
fenilsulfanil)-2,2'-bipirimidin-4-ilcksi] -etilo

esterio-piridin-3-ilmetilo esteris.

Pagal 138 Pavyzdyie apraSyta metodiks 15 4-tret-butil-
N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-5-(2-metoksi-fenilsulfanil)-2-
metil-pirimidin-4-il] -benzclsulionamido ir 3-
hidroksimetil-piridinc gaunama karbonines riogsSties 2-
[ 6-(4-tret-butil-fenilsulfonilamino) -5~ (Z2~metoksi-
fenilsulfanil)-2-metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo

esterio-piridin-3-ilmetilo esteris.
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148 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apraSyta metodika id N-[ 2- (2-
benziloksi—etil)45—(2—chlor~S—metoksi—fenoksi)—6-(2—
hidroksi-etoksi)-pirimidin-4-il] -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir 2-piridilkarboninés ridgdties azido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rugsties 2-[ 6-(1, 3~
benzodioksol-5~-il-sulfonilaminc)-2- (2-benziloksi-
etil)]~5—(2—chlor—S—metoksi—fenoksi)—2—metil—pirimidin—
i1-1loksi] ~etilo esteris.

b) AuksSc¢iau minimg jungini sintetina pagal 1d ir e bei
2b, ¢ ir d PavyzdZiuose apradytas metodikas, pakeiciant
1d Pavyzdyje formamidinacetata 2-benziloksietilamidino

hidrochloridu.

149 Pavyzdys

a) Pagal 2a Pavyzdyje apradytag metodika i& N-[ 5-(2-
chlor-5-metoksi-fenoksi)-56-(2-hidroksi-etoksi) -
pirimidin-4-il} -3-izopropil-4-meioksi-benzolsul fonamido
ir 2-piridilkarboninés rigsties azido gaunamas piridin-
2-ilkarbamino rigdties 2-[ 5-(2-chlor-5-metcksi-

fenoksi)-6-(3-izopropil-4-me 2toksi-fenil-sulfonilamino) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. L.t. 191-193°C.

p) AuksCiau minimg jungini sintetina pagal le Pavyzdyije
aprasyta metodiksg i3 4-metoksi- 3-izopropil-fenil-
sulfonamido kalio druskos pagal 1lg Pavyzdyije aprasyta
metodikg ir po to atliekant glikolize pagal lg

7-1

58€C.

T 1

Pavyzdyje apraSyts metodikag. L.t. 167-

150 Pavyzdys
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a) Pagal 2a Pavyzdyje aprasytg metodika i3 N-[ 5-(2-
chlor—S—metdksi—fenoksi)—6—(2-hidroksi—etoksi)— - (3~
metoksi-propil)-pirimidin-4-il) -1, 3-benzodioksol-5-
sulfonamido ir 2-piridilkarbonineés rtCg3Sties azido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino rgs$ties 2-[ 6-(1, 3-
benzodioksol-5-sulfonilamino)-5-{2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2- (3-metoksi-propil)-pirimidin-4-iloksi] -—etilo
esteris. L.t. 163-164°C.

b) Auksc¢iau minimag jungini sintetina pagal 10 b ir g
Pavyvzdyje apra8yta metcdika, naudojant 10b Pavyzdyje
vietoje metoksipropicnitrile metoksibutironitrila. L.t.
1370c.

151 Pavyzdys

Pagal 2a Paﬁyzdyje apradytg metodiksg 1s 2-
piridilkarbonines riigSties azido ir 4-dimetilamino-N-
[ 6-{2-hidroksi-etoksi) -5~ (2-metoksi-fenoksi)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-11] -benzolsulfonamido
gaunamas piridin-2-ilkarbamino riogsties 2-[ 6- (4~
dimetilamino-fenilsulfcnilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-
2-morfolin-4-il-pirimidin-4-ilcoksi) -etilo esteris. MS:
564,4 (M-H).
Auksciau minimg jungini, sintetina pagal 72 b Pavyzdyje
aprasSytg metodika, naudojant kaip komponenta 4-

dimetilamino-benzolsulfonamido kalio druska.

—

52 Pavyzadys

o]

1 1 Pavyz zdyje apradytg metodikg sintetinami tokie

<

Pag

-

[Wh
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-
o
O
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Furan-2-ilkarbamino riGg3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] —etilo esteris. MS: 604,9 (M+HT),

Piridin-2-ilkarbamino rugsSties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. L.t.
171-1720C (i% etanolio). MS: 604,9 (M+HY),

Piridin-2-ilkarbaminc rigsSties 2-[ 6- (1, 3-benzodiocksol-
5-ilsulfonilamino)=-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-(4-
metoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. L.t.
135°C (skyla),

Furan-3-ilkarbamino rag&ties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metcksi-fenoksi)-2- (4-
metoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. MS:
711,2 (M+HT),

Piridin-2-ilkarkamino rigsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenil-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-iloksi} -etilo esteris. L.t.

155°C (i% etanolio),

Piridin-2-ilkarbamino riag3ties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-
5-ilsulfonilaminc)-5- (2-metoksi-fenoksi) -2~ (3-metoksi-
fenil)-pirimidin-4-iloksi) ~etiloc esteris. L.t. 199-
200°c,

Piridin-2-ilkarbamino rug$Sties 2-[ 5-(1,3~benzodioksol-
5-ilsulfonilaming)-5-{(2-chlor-5-metoxsi-fenoksi)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. L.t.

199-200°C,

-
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Piridin-2-1ilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenil-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-(4-
metoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. L.t.
168°cC,

Piridin-2-ilkarbamino rug$Sties 2-{ 6-(1, 3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-(2-
metoksi-etoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris.
L.t. 188°cC,

Piridin-2-ilkarbamino rilgsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
morfeolin-4-il-pirimidin-4-iloksi]l -etilo esteris. L.t.
219-220°0¢,

Piridin-2-ilkarbamino rtgsties 2-[ 6-{4-tret-butil-
fenil-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fencksi)-2-(3-
metoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi) -etilo esteris. L.t.

178-179°C (i8 etanolio),

Piridin-2-ilkarbamino rig3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-(3,4,5-
trimetoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi]) -etilo esteris.
MS: 748,4 (M+HT),

Piridin-2-ilkarbamino rugsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-[ 4-metilsulfanil-3- (morfolin-4-ilkarbonil) -
fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi] -etilc esteris.

L.t. 203°C (skyla),

Piridin-2-ilkarbamino riugsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenil-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris. L.t.
168-169°C (i3 etanolio),
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(1,3—

5-(2-chlor-
-2—(2,3—dimetoksi~propoksi)—yirimidin—4~

-metoksi-

L.t. 173-174¢C (i3 etanolio),

(1, 3-benzodioksol-

onilamino)-5-(2-chlor-5-metcksi-fenoksi)-2-(2-

metilsulfanil-etoksi)-pirimidin-4-ilcksi]

esteris.

L.t. 158-1599C

(18 etanolic},

—e

tilo

Piridin-2-ilkarbamino rigsSties 2-{ ¢~ {(4-tret-butili

sulfonilanino)-5-(2-meto

iloksi] -e

Piridin-2-

H

enoksi) -2
nmorfolin-

iloksi] -e

Piridin-
benzodiok
fencksi)

iloksi] -e

Ticfen-3-
il-sulifon
metoksi-e
685

P

iridin-2
fenilsultf

tilo esteris.

ilkarbamino ro

’—.(3-metoksi-feni

ni
nil-sulfonilamino)-pirimidin-4-

4-jlkarbonil-fe

tilo esteris.

~ilkarbamino raQ

sol-5-il-sulfon

-2-{2-metil-sulf

A

tilo esteris.

ilkarbamino rig
c

X
ilaming) -5-(2-

toksi)-pirimidin-4-iioksi] ~etilo

YY|),

~ilkarbamino ragsties 2-f 6- (4-tret-but

cnilamino)~-5-(2~chlor-5-metoksi-fenok
ester

ksi-fenoksi)-pirimidin-4-

MS: 690,272 (M+HT),

gSties 2-[ 5- (2-metoksi-

- (4-metilsulfanil-3-

—
~
|

u
MS: 801,4 [ (M~HY)],

gdties (RS) 2-[ 6-

inil-etoksi)-pirimidin-

(1,3-

ilamino)-5-(2~-chlor~-5-metoksi-

L.t. 183%C (i3 etanolio),

fenil-

Sties 2-[ - (1, 3-kenzodioksol-5-

metil-sulfanil-pirimidin-4-iloksi] ~etilo

211-212¢C

(18 etanolio),

hlor-5-metoksi-fenoksi) -

2-(2-

esteris. MS:
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Tiofen-3-ilkarbamino rig3ties (RS) 2-[ 6-(1,3-
benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-(2-metil-sulfinil-etoksi)-pirimidin-4-
iloksi]) ~etilo esteris. MS: 727,3 (M+H1),

Piridin-2-ilkarbamino rugsties 2-[ 6-(4-metoksi-5-
fenilsulfonilamino) -5~ (2-metoksi-fencksi)-2,2"~
bipirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. L.t. 188-189°C

(15 etanolio),

Tiofen-3-ilkarbamino ridgsties 2-[ 6~ (tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-{2-metoksi-fencksi)-2,2'-
bipirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris. MS: 677,3
(M+HT),

Tiofen-2-ilkarbamino riig3ties 2-{ 6- (tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2,2"~
bipirimidin-4-iloksi] ~etile esteris. MS: 675,3 [ (M-H"

)]

Piridin-2-ilkarbamino rtgs8ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-
5-il-sulfonilamino)-5- (3, 5~-dimetoksi-fenoksi)-2-fenil-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rug$ties 2-[ 6-(1,3-benzodicksol-
5-il-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-(2-metoksi-
fenil)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 157°C
(skyla),
Tiofen-3-ilkarbamino rigs3tie
il-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi
fenil)-pirimidin-4-iloksi] -e

[ (M+HT)],
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Piridin-2-ilkarbamino ridgSties 2-[ 2- (1, 3-benzodioksol-
5-i1)-6-(1, 3-benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-
metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,
L.t. 185-186°C (i§ etanolio),

Pirimidin-2-ilkarbamino ruig3ties 2-

(3\
O w

benzodioksol-5-il-sulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] —etilc esteris, MS: 615,2

[ (M-HY)],

Piridin-2-ilkarbamino ragSties 2-{ 5-(2-metoksi-
fenoksi)-6-fenilsulfonilamino-2,2'-bipirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris, L.t. 190°9C (i§ etanclio),

Piridin-2-ilkarbamino rGgsSties 2-[ 5-(2-metoksi-
fenocksi)-6-(4-metil—-fenilsulfonilamino)-2,2"-
bipirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 1949C (is

etanolio),

Tiofen-3-ilkarbamino rig3ties 2-[ 5-(2-metoksi-fenoksi)-
- (4-metoksifenilsulfonilamino)-2,2'-bipirimidin-4-

iloksi] -etilo esteris, MS: 649,4 [ (M-HT)],

Pirimidin-2-ilkarkbaminc ritgsties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metcksi-fennksi)-2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris, MS: 71,4 [ (M-H"

)

Furan-2-ilkarbamino rugéties 2-[ 5- (2-metoksi-fenoksi)-

6~ (4-metoksifenilsulfonilamino)-2,2 ' -bipirimidin-4-

iloksi] -etilo esteris, MS: 635,4 { {M+HT)],

Piridin-2-ilkarbaminc rdgsties 2-[ 6-(4-izcbutil-

fenilsulfonilamino}-5-(2-metoksi-fenoksi)~-2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 176-177°cC,
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(2-metoksi-

fenoksi)-6- (4-metoksi-fenilsulfonilamine)-2,2"'-
esteris, L.t. 182-183°C,

bipirimidin-4-iloksi] —etilo

Furan-Z-ilkarbamino riig3ties 2-[ 6
=

fenilsulfonilamino)-5
bipirimidin-4-iloksi] - lo

)],

~(4~-tret-butil-

2-metoksi-fenoksi) -2,
eti

2'-

esteris, MS: 659,5 [ (M-H™

Piridin-2-ilkerbaminoc rig3ties (S8)

benzodioksol~5-il-sulfonilamino)-5-

2-[ 6-(1,3

(2-chlor-5-metoksi-

fenoksi)-2-(2,2-dimetil-1, 3-dicksclan-4-ilmetoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

etanolic),

Piridin-2-ilkarbaminc rigsSties 2-[ 6-

morfolin-4-ilkarbonil-fenilsulfonilamino)~

fenoksi)-2-(2-metoksifenil)
esteris, L.t. 147°C (skyla),

-pirimidin-

Piridin-2-ilkarbamnino ragsSties 2-[6

5-il-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi) -2

l-il-pirimidin-4-iloksi] ~etilo

2159c¢,

Piridin-2-ilkarbamino rQgS3ties 2-[ 6-

r

L.t. 178

- (1, 3-benzo
-piperidin-

esteris, L.t.

5-il-sulfonilamino)-5-(2-metoksi-fencksi)-2-

tiomorfolin-4-il-pirimidin-4-iloksil -etilo

L.t. 210°c,

Piridin-2-ilkarbamino rugutlps 2-[ 6

OC (i3

(4-metoksi-3-

214-

esteris

Dy

5-(2-metoksi-

4-iloksi] —etilo

dioksol-

(1, 3-benzodioksol-

-{1,3-benzodiocksol-

-

5-il-sulfonilamino)~-5- (2-metoksi-fenoksi)-2-prop-2-

iniloksi-pirimidin-4-iloksi]
178°c,

-etilo

esteris,

L.t.

177~
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Piridin-2-ilkarbamino rGg$ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-
S-il-sulfonilamino)-5- (2-metoksi~fenoksi)-2-pirolidin-
2-il-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris, L.t. 236°C
(skyla),

Piridin-2-ilkarbamino riogdties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-
S-1l-sulfonilamino)-5- (2-metoksi~fenoksi)-2-azepan-1-

)__
il-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 201-202°0cC.

153 Pavyzdys

I tirpala, sudaryta 15 125 mg N-[ 6-(2-hidroksi-etoksi)-
2- (2-metoksi-fenoksi)-2,2"'-bipirimidin-4-il] -4~
izobutil-benzolsulfonamido ir 2 ml dichlormetano,
sulaSinama 3 ml 1,9 moliarinio fosgeno tirpalo toluole.
Reakcijos miSinys laikomas 1 valandg kamabario
temperatirocje - susidaro chlorformiatas. Reagentu
perteklius nudistiliuojamas ir liekana tirpinam 5 ml
tertahidrofurano. Po to stipriai maisant pridedama 2 ml
25%-inio amonio hidroksido tirpalo. Po 15 minudiy
kamabario temperattroje i3skiriamas susidares
karbamatas. Gaunama 100 mg karbamilo rigsties 2-[ 6-(4-
izobutil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-
2,2'-bipirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 138-

1400C (i§ dietilo eterio).

154 Pavyzdys

Pagal 153 Pavyzdyje apraSyta metodika sintetinami tokie

junginiai:

Morfolin-4-karboninés rgsties 2-[ 6~ (4-izobutil-

fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fencksi)-2,2'-



10

15

20

- 92 - LT 3723 B

bipirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris, L.t. 178-1790C

(1% dietilo eterio),

Imidazol-1l-karbonines rtgsSties 2-[ €-(4-izobutil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2,2"'-
bipirimidin~-4-iloksi] -~etilo esteris, L.t. 153°C
(skyla),

Imidazol-Z2-karbonineés ragsSties 2-[ 6- (4-ftret
fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-
metilsulfonil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, MS:
646,4 (M+HT),

Piridin-2-karbonineés rigs$ties 2-[ 6-{4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)~5-{2-metoksi-fencksi)-2-
metilsulfonil-pirimidin-4-iloksi] -etilc esteris, MS:
672,2 (M+HT),

(8)-2-[ 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-sulfonilamino)-5-(2-
metoksi-fenoksi)-2-fenilpirimidin-4-iloksi] -
etoksikarbonilamino] -3-fenil-propionines rig3ties tret-
butilo esteris, MS: 785,4 (M+HT),

(S)-2-[ 2-] 6-{1,3~-benzcdicksol-5~-sulfonilaminoc)-5- (2~
metoksi~-fenoksi)-2-fenilpirimidin-4-iloksi] -
etoksikarbonilamineg] -2-fenil-propionines rigsties etilo

esteris, MS: 757 (M+ET),

Tiazol-2-ilkarbamine rugéties 2-{ 5- (2-metoksi-fenoksi)-
6~ (4-metoksi~fenilsulfonilamino})-2,2'-bipirimidin-4-

iloksi) - etilo esteris, MS: 650,3 { (M-H7)!.
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155 Pavyzdys

Pagal 138 Pavyzdyije apradyta metodika sintetinami tokie

junginiai:

Karbonines rugsties 1,3-benzodioksol-5-ilmetilo esterio
2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-ilsulfonilamino)-pirimidin-4-

iloksi] - etilo esteris, L.t. 154-155°C (i5 etanolio),

Karboninés rugsties 2-[ 6-(1,3-banzodioksol-5-
ilsulfonilamino) -2~ (2-metocksi-fenil)-pirimidin-4-
ilcksi) - etilo esteris, MS: 692,4 (M+HT),

Karbonineés ruogs$ties 2~ 6-(4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2,2"'-
bipirimidin-4-iloksi] - etilc esterio piridin-3-ilmetilo

eteris esteris, MS: 692,4 [ (M-H7)],

Karbonines riQg3ties 2-[ 6-(4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2,2"'~
bipirimidin-4-iloksi] - etilo esterio furan-2-ilmetilo
eteris, MS: 674,4 [ (M-H7)],

Karboninés rigsSties 2-[ 5-(4
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)~-2,2"'-
bipirimidin-4-iloksi] - etilo

eteris, MS: 674,4 [ (M-H7)].

156 Pavyzdys

~

Hidrolizuojant kalio Sarmu [ 8] -2-[ 2~ 5- (1, 3~
berizodioksol~5-ilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi) -
2-fenilpirimidin-4-iloksi] —etoksikarbenilamino] -3-
fenilpropiono riigsties etilo esteri gaunama [ S] -2-{ 2-
[ 6-(1,3-benzodiokscl-5-ilsulfonilamino)-5-{(2-metoksi-
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fenoksi)-2-fenilpirimidin-4-iloksi] -
etoksikarbonilamino] -3-fenilpropiono rugstis. Balta
kieta medZiaga. MS: 729,3 (M+HT).

157 Pavyzdys

I8 piridin-2-ilkarbamino rug$ties (Sy-2-[6-1(1, 3~
benzodioksol-5-sulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-(2,2-dimetil~1,3-dioksclan-4-ilmetoksi) -
pirimidin-4-iloksil -etilo esterio veikiant 1N druskos
rigstimi dioksane 1 valandg esant 80°C temperatirai,
oiridin-2-ilkarbamino riagsties (R)-2-[ 6-(1,3-
Xxs0l-5-sulfonilamino) -5-{2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-2-(2,3-dihidroksi-propoksi)-6-(2-hidroksi-
etoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris, L.t. 142-

r
1439C (i% etanolio).
& Pevyzdys

Tabletes, i kuriy sudéti ieina Zemiau pateiktos

sudetinés dalys, gali biti pagamintos Zinomais biadais:

Sudétiné dalis Kiekis vienoje tabletéeje
Junginys, kurio formule I 10,0 - 100,0 mg
Laktozé 125,0 mg
Kukurazy krakmolas‘ 75,0 mg
Talkas 4,0 mg
Magnio stearatas 1,0 mg

B Pavyzdys

Kapsulés, 1 kuriy sudéti jeina Zemiau pateiktos

sudetines dalys, gali bati pagamint»os Zinomails bldais:
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Sudétine dalis Kiekis vienoje tabletéje
Junginys, kurio formule I 25,0 mg
Laktoze 150,0 mg
Kukurtzy krakmolas 20,0 mg
Talkas 5,0 mg

C Pavyzdys

Injekciniail tirpalai, kurie gali biti tokios sudeéties:

Junginys, kurio formuleé I 3,0 mg
Zelatina 150,0 mg
Fenolis 4,7 mg
Vanduo injekcijoms iki 1,0 ml

B Pavyzdys

Tirpale, sudarytame 18 3,5 ml migliolio 812 ir 0,08 g
benzilo alkoholio, suspenduojama 500 mg junginio, kurio
formulé I. $i suspensija supilama i inda su dozavimo
voztuvu. Per vozZtuva i inda suleidZiama 5,0 g freono
12. Purtant freonas isStirpinamas migliolio-benzilo
alkoholio miSinyje. Tokiame purSkimui pritaikytame inde
yra mazdaug 100 doziuy, kurios gali bliti atskirai

skiriamcs.
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ISRADIMO APIRREZTIS

1. Junginiai, turintys tokiag formule:

R? R!

RS R®

~
0y

1

Y

RL-R3 nepriklausomal vienas nuo kitc vra vandenilis,
Zzemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi-, Zemesnysis
alkiltio-, zemesnysis alkenilradikalas, halogenas,
trifluormetilas, hidroksi Zemesnysis alkoksi-,
halogenintas Zemesnysis alkoksi-, Zemesnysis
cikloalkilas, Zemesnysis hidroksialkilas, Zemesnysis
aminoalkilas, Zemesnysis aminoalkoksiradikalas,
Zemesnysis alkanoilaminoalkilas, Zemesnysis
karboksikoksiradikalas, Zemesnysis karboksialkilas,
zemesnysis alkoksikarbonil Zemesnysis alkilas,
Zemesnysis alkoksikarbonil Zemesnysis alkoksiradikalas,
alkanciloksi Zemesnysis alkilas, alkoksikarbonilas,
karboksi, amino, mono- arba di- (Zemesnysis
alkil)aminas arba liekana (RC,RA)N-C(0) (CHp)-40- arba
(RS, RA)N-C (0) (CHp) g-47

R2-R3 kartu sudaro butadienilg, metilendioksi,

etilendioksi arba izopropilendioksi;

R4 vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
cikloalkilas, trifluormetilas, Zemesnysis alkoksi-,

Zemesnysis alkinilcksiradikalas, Zemesnysis alkiltioc-—,
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Zemesnysis alkiltio- Zemesnysis alkilias, Zemesnysis
alkiltio- Zemesnysis alkoksiradikalas, Zemesnysis
hidroksialkilas, Zemesnysis hidroksialkoksiradikalas,
Zemesnysis dihidroksialkoksiradikalas, Zemesnysis
alkoksi- Zemesnysis alkilas, Zemesnysis hidroksialkoksi
Zemesnysis alkilas, di(Zemesnysis alkoksi-)
alkoksiradikalas, Zemesnysls hidroksialkoksi-

Zemesnysis alkoksiradikalas, Zemesnysis

alkilsulfinilas Zemesnysis alkilsulfinil Zemesnysis
alkoksiradika las, 2-nmetoksi-3-hidroksipropoksi, 2-
hidroksi-3-fenilpropilas, Zemesnysis aminoalkilas,

zemesnysis aminoalkilas Zemesnysis alkilas, aminas,
Zemesnysis alkilaminas, di-Zemesnysis alkilaminas,
arilaminas, arilas, ariltio, arilocksi, aril iemesnysis
alkilas, aril Zemesnysis alkocksli Zemesnysis alkila

aril Zemesnysis alkilas Zemesnysis alkoksi,
heterociklilas, heterociklil Zemesnysis alkilas arba

hetercciklilalkoksiradikaleas;

RO-RY nepriklausomai vienas nuc kito vandenilis,
halcgenas, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi-,
zemesnysis alkiltio-, Zemesnysis alkilsulfinil- arba

Zemesnysis alkilsulfonilradikalas;

N Iy . — - : .
R® kartu su R® ir R’ sudaro butadienila, metilendioksi-

, etilendioksi- arba izopropilendioksiradikala;

R& ir RP nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis,

Jemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi- arba Zemesnysis

alkiltioradikalas;

RC ir RrRd nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis,
Jemesnysis alkilas arba arilas; arba RC ir rd kartu su

N atomu sudaro 5-7 nariy hetervociklini Zieds:
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Y yra -0Co (0)NR1C RrI1Ll,  -ngC(0)NRIORLIL, -0C(0)OR1O arba
~NHC (0)OR10;

R10 yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis cikloalkilas,
hidroksi Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksikarbonil
Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkanoiloksi zemesnysis
alkilas, arilas, aril Zemesnysis alikilas,
arilkarbamoil Zemesnysis alkilas, heterociklilas,
heterociklil Zemesnysis alkilas arba liekana (RC,Rd)N—
C(O) (CHp)1-47

ril yra vandenilis arba liekana r10;

. 1 N " .
R10 iy R11 xartu su N atomu sudaro 5-7 nariy

heterociklini Zieda:

Zz yra -0O-, -S- arba -CHp;
X yra -0-, -8- arpba -NH;
n yra 0 arba 1;

rb

myra 1, 2 3

o
o

bei juy farmaciniu poZitriu tinkamos druskos.

2. Junginial pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad n=1l

ir Y= -0O-.

3. Junginiai pagal 2 punkta, besiskiriantys tuo, kad X =
-0-.

4. Junginiai pagal 1-3 punkta, besiskiriantys tuo, kad RO
o » . . I .
yra halogenas, R® yra Zemesnysis alkilas; RP, rR8 ir RY

yra vandenilis.
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5. Junginiai pagal 1-4 punktg, besiskiriantys tuo,
kad R3 yra Zemesnysis alkilas, o R1 ir R2 yra

vandenilis.

6. Junginiai pagal 1-5 punktg, besiskiriantys tuo,
kad R4 yra vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
alkoksi Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkiltio-,
fenilas, Zemesnysis alkoksifenilas, fenil-Zemesnysis
alkoksi Zemesnysis alkilas, cikloZemesnysis alkilas,

pirimidinilas, morfolinas arba tienilas.

7. Junginiai pagal 1-6 punkta, besiskiriantys tuo,
kad Y = -0C(0)NR10 R11,

8. Junginiai pagal 7 punktg, besiskiriantys tuo, kad

R10 yra heterociklilo radikalas, o R11l vra
vandenilis.

9. Junginiai pagal 8 punkta, besiskiriantys tuo, kad
heterociklilo liekana R10 yra piridilas.

10. Junginiai pagal 9 punktag, besiskiriantys tuo, kad

jie yra:

Piridin-2-karbamilo ragséties 2-[6-(1,3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi]-etilo esteris,

Piridin-2-karbamilo rag&ties 2-[6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-

metoksimetil-pirimidin-4-iloksi]-etilo esteris,

Piridin-2-karbamilo rigsties 2-[6-(1,3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
(2-metoksimetil) -pirimidin-4-iloksi]-etilo esteris,
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Piridin-2-karbamino rugsties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fencksi)-2-

(metoksietil)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-karbamino rugéties 2-[ 6~ (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlcr-5-metcksi-fenocksi)-2-

metilsulfanil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-karbamino riog3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-

ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fencksi)-2- (4-

metoksi-fenil)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,
Piridin-2-karbamino rigdties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-fenil-

pirimidin-4-iloksi]) ~etilc esteris,

Piridin-2-karbamilo rug3ties 2-{ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(3,5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] —etilo esteris,

Piridin-2-karbamino riGg3ties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

1-Oksi-piridin-2-ilkarbamino rogsties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi} -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino radgsties 2-[ 6-(4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-fencksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino riugSties 2-[ 6- {4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-2-izopropil-5-(2-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris,
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Piridin~2-ilkarbamino rugsSties 2-[ 6- (4-tret-
butilfenilsulfonilaminoc)-5-(2-metoksi-fenocksi)-2-

propil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 2-tret-butil-6- (4

tret-butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi~-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rtg$ties 2-{ 6- (4-tret-

butilfenilsulfonilamino)-2-ciklopropil-5-(2-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris,
Piridin-2-ilkarbaminc rugsSties 2-[ 6~ (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-

tiofen-2-il-pirimidin-4-iloksij -etiloc esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rOgSties 2-[ 6- (4-tret-

butilfenilsulfonilamino)-5-{2-metoksi-fencksi)-2-metil-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rQgsties 2-[ 6-(4-tret-

butilfenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2,2

bipirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarkamino rGgSties 2-[ 6~ (4-tret-
butilfenilsulfonilamino)~-5-(2-metoksi-fencksi)-2-

morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rlOgSties 2-[ 6-(4-ciklopropil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenoksi)-2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi) -~etilo esteris,
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Piridin-2-ilkarbamino rGgsties 2-[ 5- /2-metoksi-
fenoksi)-6-(4-metilsulfanil-fenilsulfonilamino)-2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi] -—etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 5-(2-wmetoksi-
fenoksi)-6-(4~vinil- fen*lculfonllamlno)—h 2'-

bipirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rigdties 2-[ 5~ (2-brom-5-metoksi-
fenoksi)-6-{4-tret-butil-fenilsulfcnilamino)-pirimidin-

4-i1loksi) -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino riugsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfeonilamino)-5-(3,4-dimetoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-ilcoksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarkamino rGgsties 2-[ 5-(Z2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-(3,4-dimetoksi-fenilsulfonilamino) -

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Acto rugdties 2-[ 4-5-(2-metoksi-fenoksi)-5-(2-piridin-
lkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-1ilsulfamoil] -

fenoksi] —etilo ester

s 2-[ 6- (4~ (2- (hidroksi-

Piridin-2-ilkarbamino rtgstie
10) -5- (2-metoksi-fenoksi) -

etoksi)-fenilsulfonilami

o o
o
7
ct
o
i
}_J
w

pirimidin-4-iloksi] -etilo

Piridin-2-ilkarbamino ragsties 2-[ 6~ (4-metoksi-3- (2~
(morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-feniisulfonilamino)-5-(2-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Acto riigi&ties 2-[ 4-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -6~ (2-
piridin-2-ilkarbamoiloksi-etceksi)-pirimidin-4-

ilsulfamoil] -fenoksi] —etilo esteris,
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Piridin-2-ilkarbamino rtags$ties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-{ 6- (4-hidroksi-etoksi)~-fenilsulfonilamino) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino ridgsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fernoksi)-{ 6- (4-metoksi-3-(2-moriolin-4-il-2-okso-
etoksi)-fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo

esteris,

Piridin-2-ilkarbamino ridgdties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)—{6~(4—(2—morfolin—4—11—2—okso-etoksi)—

fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino ridgsSties Z-[ 5-(2-metoksi-
fenoksi)-{ 6-"(4-{2-morfolin-4-il-2-oksoc~-etoksi) -

fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rugsties 2-[ 5-(2-metoksi-
fenoksi)-[ 6-(4- (3-morfeolin-4-il-3-oksc-propil) -

fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rugsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-[ 6- (4~ (3-morfolin-4-il1-3-oksc-propil) -

fenilsulfonilamino)-pirimidin-4~-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rtgsties 2-[ 6-(4-metoksi-3-(3-
morfolin-4-il-3-ckso-propil)-5-{2-metoksi-fenoksi) -

[ fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
enoksi)-6-(4-metoksi—-3—{

propil)-[ fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -etild

3-morfolin-4-il-3-okso-

()

esteris,
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Piridin—Z—iikarbamino ragsties 2-[ 5-f4-metoksi-

fenoksi)-6- (4-metoksi-3- (3-piperidin-1-il-3-okso-

propil)-[ fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -~etilo

esteris,

Piridin~-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 5- (2-metoksi-
(

S
fenoksi)-5-(4-metoksi-3- (3-piperidin-1-il-3-okso-

i
propil) -[ fenilsulfonilamino)-2,2'~bipirinidin-4-

iloksi]l ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rugSties 2-[ 6-[ 4-metoksi-3-(3-
morfolin-4-il-3-okso-propil)-fenilsulfonilamino] -5-(2-

metcksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rtgSties 2-[ 6-[ 4- (2-brom-etoksi-
fenilsulfonilamine] -5- {2~-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris,

Acto rGg3ties 3-[ 4-{ 5-(2-metoksi-fenoksi)-6-(2-piridin-
2-ilkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

fenoksi] ~propilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rugSties 2-[ 6-[ 4- (3-hidroksi-
propcksi)--fenilsulfonilamino] -5- (Z2-metoksi-fenoksl)-

pirimidin-4-iloksi] —etilo esteris,

Piridin-2-ilkarpamino rigsSties 2-[ 6-[ 4- (4d-metoksi-3-(2-
nmorfolin-4-il-2-ockso-etil)-fenilsulfconilamino] -5-(2-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rig3ties 2-[ 6-[ 1, 3-benzodiocksol-
S5-ilsulfonilamino] -2- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilc esteris,
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Piridin-2-ilkarbamino rug$ties 2-[ 5-{2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-[ 3-izopropil-4-metoksi-fenilsulfonilamino} -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rig¥ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-
5-ilsulfonilamino)-5-(2—chlor-5-metoksi-fenoksi)—2—(3—

metoksi-propil)—pirimidin-Q—iloksi]-etilo esteris,

Piridin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 6-(4-
dimetilaminofenilsulfonilamino)—5-(2-metoksi—fenoksi)—
2—morfolin-4—il—pirimidin—4—iloksi]—etilo esterls.

11. Junginiai pagal 9 punkta, besiskiriantys tuo,
kad jie yra:

Piridin-3-ilkarbamino rogdties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi]-6—(2,3—dihidro-l,4—benzodioksin—6—
ilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi) -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rig3ties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-
S—ilsulfonilamino)-s-(2-chlor—5—metoksi-fenoksi]-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-3-ilkarbamilo rugdties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-
S—ilsulfonilamino)—s—(2-chlor—5-metoksi-fenoksi]—

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-3-ilkarbamilo rig3ties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)—S-(2—chlor—5-metoksi—fenoksi]—2—
metoksi—metil—pirimidin-4—iloksi]—etilo esteris,

Piridin-3-ilkarbamino rigsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)—s—(2-chlor—5-metoksi—fenoksi]—

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,
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Piridin-4-ilkarbamino rtg3ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi] -

pirimidin-4-iloksi) ~etilo esteris,

1-Oksi-piridin~-4-ilkarbamino rdg3ties 2-[ 6-{4-tret-
butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-

fenoksi] ~pirimidin-4-iloksi} ~etilo esteris,

3-[ 2-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -6- (2, 3-dihidro-1,4-
benzodioksin-6-ilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -

etoksikarbonilamino] ~1-metil-piridinio jodidas,

N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi] -6-[ 2- (1-metil-piridin-
3-iliokarbamoiloksi)-etoksi] -5-pirimidin-4-il] -1, 3~

benzodioksol-5-sulfonamidas,

Piridin-4-ilkarbamino rtgs$ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-fenoksi] -pirimidin-4-

iloksi] —etilo esteris,

4-[ 2-[ 6- (4-tret-butilfenilsulfonilamino)-5-(2-chlor->5-
metoksi-fenoksi-pirimidin-4-iloksi] -

etoksikarbonilamino] -l1-metil-piridinio jodidas,

Piridin-4-ilkarbamino rtgsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-2-izopropil-5-(2-metoksi-fenoksi] -

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rag8ties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi] -2-propil-

pirimidin-4-iloksi} -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rGgSties 2-[ 2-tret-butil-6- (4~
tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi] -

pirimidin-4-iloksi] —etilo esteris,
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Piridin-4-ilkarbamino rdgsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-2-ciklopropil-5-(2-metoksi-

fenoksi] -pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Pirimidin-4-ilkarbamino rtgifties 2-[ 6- (4-tret-butil-6-
(4-tret-butil-fenilsulfonilaming)~5- (2-m=toksi-
fenoksi)-2-tiofen-2-il-pirimidin-4-ilo

esteris,

Piridin-4-ilkarbamino ragsSties 2-[ 6~ (4~tret-butil-6-(4-
tret-butil-fenilsulfonilamino)}-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-

metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rugsSties 2-[ 6-(4-tret-butil-6- (4~
tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi) -

2,2'-bipirimidin-4-ilcksi] ~etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino ragéties 2-[ 6~ (2-tret-butil-6-(4-
tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-

morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi] -etilc esteris,

Piridin-3-ilkarbamino rugities 2-[ 6-(2-tret-butil-6-(4-
tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,
Piridin-4-ilkarbamino rQgsSties 2-[6—(4—tret—butil"6—(4—
tret-butil-fenilsulfonilamineo)-5-(3,4-dimetoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Acto rogsties 2-[ 4-[ 5- (2-metoksi-fenoksi)-6-(2-piridin-
4-ilkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

fenoksi] ~etilo esteris,
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Acto rug3ties 2-[ 4-[ 5- (2-metoksi-fenoksi)-6-(2-piridin-
4-ilkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

fenoksi] ~etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rug3ties 2-[ 6-(4-(2-hidroksi-
etoksi)-fenilsulfonilamino] -5- (2-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-3-ilkarbamino rutg$ties 2-[ 6-(4-(2-hidroksi-
etoksi)-fenilsulfonilamino] -5~ (2-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rug$ties 2-[ 6- (4-metoksi-3-[ 2-
morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-fenilsulfonilamino] -5-(2-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rug&ties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-3-(2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-

fenilsulfonilamino] -pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rigs$ties 2-[ 5-(2-metoksi-
fenoksi)-6-[ 4- (2-morfolin-4-il1-2-okso-etoksi) -

fenilsulfonilamino] ~pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris.

12. Junginial pagal 8 punkta, besiskiriantys tuo, kad
jie yra:

1-Metil-pirol-2-karbamilo ruogsties 2-[ 6- (1, 3-
benzodioksol-5-ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Tiofen-3-ilkarbamino rug$ties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fencksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,
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Tiofen-3-ilkarbamilo riigsties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenocksi) -

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Tiofen-3-ilkarbamilo riag3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-

metoksi-metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Tiofen-2-ilkarbamilo rugsties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-

metoksi-metil-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Tiofen-3-ilkarbamino rugdties 2-[ 6-(1l,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-(2-

metoksi-etil)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Pirazin-2-ilkarbamino rtg3ties 2-[ 6~ (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)—5~(2—chlor—5—metoksi—fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Chinolin-2-ilkarbamino rtgdties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] -etilo esteris,

Furan-3-ilkarbamino rugsties 2-{ 6-(1,3-benzodioksol-5~
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fencksi) -

pirimidin-4-iloksi) ~etilo esteris,

Furan-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fencksi)-2-morfolin-4-

il-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

3-Metil-izoksazol-5-ilkarbamino rugsties 2-[ 6-(4-tret=
butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenoksi)-2-

morfolin-4-il-pirimidin-4-iloksi] -etilio esteris,
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'3-Metil-izoksazol-5-ilkarbamino rug3ties 2-[ 5-(2-

metoksi-fenoksi)-6-(4-metilsulfanil-
fenilsulfonilamino)-2,2'-bipirimidin-4-iloksi] -etilo

esteris,

Pirazin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 6-[ 4-metoksi-3-[ 2-
morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-fenilsulfonilamino)-5-(2-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Pirazin-2-ilkarbamino rtg3ties 2-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-[ 4-metoksi-3-[ 2-morfolin-4-il-2-okso-
etoksi)—fenilsulfonilamino)—pirimidin—4—iloksi]—etilo

esteris,

Pirazin-2-ilkarbamino riugsties 2-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-6-[ 4- (2-morfolin-4-il-2-okso-etoksi)-

fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Pirimidin-2-ilkarbamino rigsties 2-[ 5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-6-[ 4- (3-morfolin-4-il-3-okso-propil)-
fenilsulfonilamino)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris.

13. Junginiai pagal 7 punktg, besiskiriantys tuo,
kad R10 yra arilas arba Zemesnysis cikloalkilas ir
R11l yra vandenilis.

14. Junginiai pagal 13 punkta, besiskiriantys tuo,
kad jie yra:

1, 3-benzodioksol-5-ilkarbamino ragsties 2-[ 6-(4-tret-
butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,
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3-Fluorfenilkarbamino rtgdties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

2-Fluorfenilkarbamino rugsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi} ~etilo esteris,

Fenilkarbamino rtg3ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilaminoc)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

4-Chlor-fenilkarbamino rug3ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metcksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

3-Metoksi-fenilkarbamino rigsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

3-Fluormetil-fenilkarbamino rigs$ties 2-[ 6-(4-tret-
butil-fenilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

2-[ 2-[ 6- (4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-
metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -

etoksikarbonilamino] -benzoinés rigsties metilo esteris,

3-Tolilkarbamino ragsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi]) ~etilo esteris,

2-Metoksi-fenoksikarbamino ragsties 2-[ 6-(4-tret-
butil-fenilsulfonilamino)-5-(2-chloxr-5-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,
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Acto rlUgs8ties 2-[2-] 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-iloksi] ~etoksikarbonilamino} -fenilo

esteris,

2-Hidroksi-fenilkarbamino rGgsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-{(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

Benzilkarbamino ruogsSties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metcksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] —etilo esteris,

Fenilkarbamino rigdties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilaminec)-5-(3-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris,

(R)-1-Fenil-etilkarbamino rtgsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (3-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] -etilo esteris,

Cikloheksilkarbamino rugSties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-fencksi)-pirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris,

Acto rugdties 2-[ 4-[ 5-(2-metoksi-fenoksi)-6-(2-
fenilkarbamoiloksi-etoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

fenoksi] -etilo esteris,

Acto rigsties 2-[4-[ 6-(2-fluor-fenilkarbamoiloksi)-
etoksi)-5-(2-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-ilsulfamoil] -

fenoksi] —etilo esteris,
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Fenilkarbamino rogsties 2-[ 6-(2-hidroksi-etoksi-
fenilsulfonilamino)—S—(2—metoksi—fenoksi)—pirimidin—4—

iloksi] ~etilo esteris,

2-Fluor-fenilkarbamino ragsties 2-[ 6- (2-hidroksi-
etoksi-fenilsulfonilamino)—5—(2—metoksi—fenoksi)—

pirimidin—4—iloksi]—etilo esteris,

2_Fluor-fenilkarbamino rugsties 2-[ 6- (4-metoksi-3- (2~
morfolin—4—il—2—okso—etoksi—fenilsulfonilamino]—5—(2—

metoksi—fenoksi)—pirimidin-4—iloksi]—etilo esteris,

Acto ragsties 2—[4—[5—(2—chlor—5—metoksi-fenoksi)—6—
[2—(2—fluorfenilkarbamoiloksi)—etoksij—pirimidin—4—

ilsulfamoil] -fenoksi) —etilo esteris,

2—Fluor—fenilkarbaminorﬁgéties 2-[ 4-[ 5- (2-chlor-5-
metoksi—fenoksi)—G—[4—(2—hidroksi—etoksi)—

fenilsulfonilamino]—pirimidin—4—iloksi}~etilo esteris,

2-Fluor-fenilkarbaminorugsties 2-[ 4-[ 5- (2~chlor-5-
metoksi—fenoksi)~6—[4—metoksi“3—(2—morfolin—4—il—2—
okso—etoksi)—fenilsulfonilamino]—pirimidin—4—iloksi]—

etilo esteris,

Fenilkarbaminorigsties 2—[6~[4—metoksi—3—(2—morfolin—
4—11—2—okso-etoksi)—fenilsulfonilaminc]—4—[5—(3—

metoksi—fenoksi)—pirimidin—4—iloksi]—etilo esteris,

[5—[5-(2—chlor~5-metoksi—fenoksi)—6—[2—(2—
fluorfenolkarbamoiloksi)-etoksi)—pirimidin—4—
ilsulfamoil]—2—metoksi—fenoksi]acto rigsties etilo

esteris,
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5-[ 5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2- (2~
fluorfenolkarbamoiloksi)-etoksi)-pirimidin-4-

ilsulfamoil] ~2-metoksi-fenoksi] acto rutgstis,

2-Fluor-fenilkarbaminortigsties 2-[ 6-[ 4-metoksi-3-(2-
okso-2-piperidin-1-il-etoksi)-fenilsulfonilamino] -5-(2-

metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-iloksi) -etilo esteris.

15. Junginiai pagal 7 punktg, besiskiriantys tuo,
kad jie yra:-

Izopropilkarbamino rtgsties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Etilkarbamino rGgs$ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfqnilamino)—s—(2—chlor—S—metoksi—fenoksi)—

pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris,

2-[ 6- (4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etoksikarbonilamino} -acto

rigsties etilo esteris,

2-[ 6- (4d-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5- (3-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] —etoksikarbonilamino]} ~acto

ragstis,

2-Hidroksi-etilkarbamino rigsSties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (3-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] ~etilo esteris,

Morfolin-4-karboninés rOg3ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (3-metoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] -—etilo esteris,
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2-Morfolin-4-il-2-okso-etilkarbamininés rtgSties 2-[ 6-
(4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,
2-Okso-2-pirolidin-l-il-etilkarbamininés rugsties 2-

[ 6-(4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5- (3-metoksi-

fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Fenilkarbamoilmetilkarbamininés rugSties 2-[ 6-(4-tret-
butil-fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-fenoksi)-

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

2-[ 2-[ 6-{4-tret-butil-fenilsulfonilamino)-5-(3-metoksi-
fenoksi)-pirimidin-4-iloksi] ~etoksikarbonilamino] -4-

metil-pentano rug3ties etilo esteris.

16. Junginiai pagal 1-6 punkta, | besiskiriantys tuo, kad Y
= -NHC (0)NRIORL1I,

17. Junginiai pagal 16 punkta:

4-tret-butil-N-[ 5~ (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2- (3-
fenil-ureido)-etoksi] -pirimidin-4-

iil] benzolsulfonamidas,

4-tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-{ 2-[ 3-
(2-fluor-fenil)-ureido] ~etoksi] ~pirimidin-4-

il] benzolsulfonamidas,

4-tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-{ 2~ (3~

piridin-2-il~ureido] ~etoksi] -pirimidin-4-

il] benzolsulfonamnidas,
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4-tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2-(3-
piridin-4-il-ureido] -~etoksi] -pirimidin-4-

il} benzolsulfonamidas,

4-tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2- (3-
piridin-3-il-ureido] -etoksi] -pirimidin-4- '

il} benzolsulfonamidas,

4-tret-butil-N-[ 5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-6-[ 2- (3-
l-oksi-piridin-4-il] —ureido] -etoksi] -pirimidin-4-

il) benzolsulfonamidas,

4-tret-butil-N-[ 5- (2-metoksi-fenoksi)-2-metil-6-[ 2- (3~
piridin-2-il-ureido] —~etoksi] -pirimidin-4-

il] benzolsulfonamidas.

18. Junginiai pagal 1-6 puhktq, besiskiriantys tuo,
kad Y yra -0-C(0)OR10.

19. Junginiai pagal 18 punktg, besiskiriantys tuo,
kad jie yra:

Karboninés rigsties 2-[ 6- (1, 3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(3, 5-dimetoksi-fenoksi)-pirimidin-4-

iloksi] -etilo esterio piridin-3-ilmetilo esteris,

Karboninés rag3ties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin—4—iloksi]—etilo esterio piridin-2-ilmetilo

esteris,

Karboninés rigsties 2-[ 6-(1,3-benzodioksol-5-
ilsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-
pirimidin-4-iloksi) -etilo esterio piridin-2-ilmetilo

esteris,
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Karbonines rtgsties.2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-iloksi] -etilo esterio piridin-2-ilmetilo

esteris,

Karboninés rigities 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi) -
pirimidin-4-iloksi) -—etilo esterio furan-3-ilmetilo

esteris,

Karbonines rugities 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)=-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esterio piridin-3-il

metilo esteris,

Karboninés:riigdties 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)-5- (2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esterio piridin-2-1l

metilo esteris,

Karbonines rigsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)-5-(2-chlor-5-metoksi-fenoksi)-2-
metil-pirimidin-4-iloksi) -etilo esterio pirimidin-4-1il

metilo esteris,

Karboninés rigsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilqmino)—s—(2—metoksi—fenilsulfanil)—2,2'—
bipirimidin-4-iloksi) -etilo esterio piridin-3-il metilo

esteris,

Karboninés rigsties 2-[ 6- (4-tret-butil-
benzolsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenilsulfanil)-2-
metil-pirimidin-4-iloksi] -etilo esterio piridin-3-il
metilo esteris.

20. Junginiai pagal 1 punktg, besiskiriantys tuo,
kad n =1 ir 2 = -8-.
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21. Junginiai pagal 20 punkta, besiskiriantys tuo,

kad jie yra:

Piridin-2-ilkarbamino rigs$ties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-metoksi-fenilsulfanil) -

pirimidin-4-iloksi] -etilo esteris,

Piridin-3-ilkarbamino rugs$ties 2-[ 6- (4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5-(2-metoksi-fenilsulfanil)-2,2"'-

bipirimidin-4-iloksi] —etilo esteris,

Piridin-4-ilkarbamino rug$ties 2-[ 6-(4-tret-butil-
fenilsulfonilamino)-5- (2-metoksi~fenilsulfanil)-2-

metil-pirimidin-4-iloksi] ~etilo esteris.

22. Farmaciniai preparatai, besiskiriantys tuo, kad
turi jungini pagal 1-21 punktg ir standartinius

ne&iklius bei pagalbines medZiagas.

23. Junginiy pagal 1-21 punktg panaudojimas kaip
veikliyjy medZiaguy gaminant vaistus gydyti susirgimus,
susijusius su endotelino aktyvumu, ypac kraujo apytakos
susirgimams gydyti, pavyzdZiui, hipertonijg, 1iSemine

liga, vazospazmas bei Angina pectoris.

24. Junginiy pagal 1-21 punktg gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad jungini, turinti formule II,

R2 R"

. RS RS
R SO,NH
11

7

Wz | @n R

9 8

I =

X-(CR%R b),,A
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kur R1-R9, rR&, RP, x, Z, m ir n turi reik3mes,
pateiktas 1 punkte, o A yra hidroksigrupé arba aminas,

velkia

a) izocianatu, kurio formule vyra R10NCO arba karbamoilo
chloridu, kurio formule yra (RlORll)NCOC1, kur RIO ir

Rl turi 1 punkte pateiktas reiksmes, arba

b) fosgenu ir po to alkoholiu, kurio formulé yra r100H;
arba chlorskruzdziu rigsSties esteriu, kurio formulé yra
rY0oc(0)c1,

ir tokiu bidu gautame junginyle, kurio forrmle I,
esancCius pakaitus keifia pageidauijamu bidu ir
pageidaujamu bidu pavercia Jjungini, kurio formule I, i

jo farmaciniu pozitariu tinkamg druska.
L -
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