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(57)  Referatas:

Siame i$radime pateikiami kortikotroping i$laisvinancio faktoriaus (CRF) antagonistai, kuriy formulés (1)
arba (ll):
R' R'

skirti panaudoti nerimo, depresijos ir kity psichiniy ir neurologiniy sutrikimy gydymui.
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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su naujais junginiais, farmacinémis
kompozicijomis ir su jy panaudojimu psichiniy sutrikimy ir neurologiniy ligy,
jskaitant gilig depresijg, sutrikimus, susijusius su nerimu, potrauminj stresg,

antbranduolinj paralyziy ir maitinimo sutrikimus, gydymui.

ISradimo prielaidos

Kortikotroping i$laisvinantis faktorius (toliau Zymimas CRF) - 41
aminortgstj turintis peptidas - yra peptido - proopiomelanokortino (POMC)
darinio sekrecijos iS priekinés hipofizés pirminis fiziologinis reguliatorius [J.
Rivier et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 80:4851 (1983); W. Vale et al,,
Science 213:1394 (1981)]. Apart jo endokrininio vaidmens hipofizéje, CRF
imunohistocheminé lokalizacija parodé, kad Sis hormonas turi platy
nehipotalaminj pasiskirstymg centrinéje nervy sistemoje, ir sukelia platy
spektrg autonominiu, elektrofiziologiniy ir elgsenos efektu, susijusiy su
nerviniy signaly perdavimo arba neuromoduliacijos vaidmeniu smegenyse
[W. Vale et al., Rec. Prog. Horm. Res. 39:245 (1983), G.F. Koob, Persp.
Behav. Med. 2:39 (1985); E.B. De Souza et al., J. Neurosci. 5:3189 (1985)].
Taip pat yra duomeny, kad CRF vaidina svarby vaidmen] sujungiant | visumag
imuninés sistemos atsakg | fiziologinius, psichologinius ir imunologinius
stresorius [J.E. Blalock, Physiological Reviews 69:1 (1989); J.E. Morley, Life
Sci. 41:527 (1987)].

Klinikiniai duomenys rédo, kad CRF vaidina vaidmenj psichiniuose
sutrikimuose ir neurologinése ligose, jskaitant depresijg, sutrikimus,
susijusius su nerimu, ir maitinimo sutrikimus. Taip pat daroma prielaida, kad
CRF vaidina vaidmenj Alchaimerio ligos, Parkinsono ligos, Hantingtono ligos,
progresinio antbranduolinio paralyziaus ir amiotropinés lateralinés sklerozes

etiologijoje ir patofiziologijoje, nes Sie sutrikimai yra susije su CRF neurony
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disfunkcija centrinéje nervy sistemoje [apZvalgg Zr. E.B. De Souza, Hosp.
Practice 23:59 (1988)].

Afekto psichozes arba gilios depresijos atveju CRF koncentracija
vaisty negavusiy individy galvos-nugaros smegeny skystyje (CSF) yra labai
padidejusi [C.B. Nemeroff et al., Science 226:1342 (1984); C.M. Banki et al.,
Am. J. Psychiatry 144873 (1987); R.D. France et al., Biol. Psychiatry 28.86
1(1988); M. Arato et al., Biol. Psychiatry 25:355 (1989)]. Be to, CRF receptoriy
tankis yra labai sumazéjes savizudziy kaktos smegeny Zievéje, o tai sutampa
su CRF hipersekrecija [C.B. Nemeroff et al., Arch. Gen. Psychiatry 45:577
(1988)]. Be to, depresija serganéiy pacienty atveju stebimas neryskus
adrenokortikotropino (ACTH) atsakas j CRF (jvestas i.v. badu) [P.W. Gold et
al., Am. J. Psychiatry 141619 (1984); F. Holsboer et al.,
Psychoneuroendocrinology 9:147 (1984); P.W. Gold et al., New Eng. J. Med.
Zmonémis) taip pat paremia hipoteze, kad CRF hipersekrecija gali bdti
susijusi su Zzmoniy depresijg lydiniais simptomais [R.M. Sapolsky, Arch.
Gen. Psychiatry 46:1047 (1989)]. Yra preliminariniy duomeny, kad tricikliniai
antidepresantai gali pakeisti CRF kiekius ir tokiu bidu moduliuoti CRF
receptoriy skaicius smegenyse [Grigoriadis et al.,
Neuropsychopharmacology 2:53 (1989)].

Taip pat buvo padaryta prielaida, kad CRF vaidina vaidmenj susirgimuy,
susijusiy su nerimu, etiologijoje. CRF sukelia nerimo efektus gyvuliukams, ir
buvo pademonstruotos saveikos tarp benzodiazepininiy/nebenzodiazepininiy
nerimg slopinanciy vaisty ir CRF jvairiuose elgsenos nerimo modeliuose
[D.R. Britton et al., Life Sci. 31:363 (1982); C.W. Berridge and A.J. Dun,
Regul. Peptides 16:83 (1986)]. Préliminariniai tyrimai, panaudojant gerai
Zinomg CRF receptoriaus antagonistg a-spiralinj avies CRF (9-41) jvairiuose
elgsenos modeliuose, rodo, kad S§is antagonistas sukelia “panaSius |
anksiolitiky” efektus, kurie yra kokybiskai panasls | benzodiazepiny efektus
[C.W. Berridge and A.J. Dunn, Horm. Behav. 21:393 (1987), Brain Research

suriSimo tyrimai parodé, kad yra saveika tarp CRF ir benzodiazepininiy
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anksiolitiky, ir tai duoda papildoma patvirtinima, kad CRF dalyvauja tokiuose
sutrikimuose. Chlordiazepoksidas susilpnina CRF “anksiogeninius” efektus
tiek konflikto teste [K.T. Britton et al., Psychopharmacology 86:170 (1985);
K.T. Britton et al.,, Psychopharmacology 94.306 (1988), tiek ir akustinio
iS8ggsdinimo teste [N.R. Swerdlow et al., Psychopharmacology 88:147 (1986)]
bandymuose su Ziurkémis. Benzodiazepininis receptoriaus antagonistas
(Ro15-1788), kuris vienas neturi poveikio | elgseng konflikto teste, panaikina
CRF efektus nuo dozés priklausanéiu bidu, tuo tarpu kai benzodiazepininis
inversinis agonistas (FG7142) sustiprina CRF poveikj [K.T. Britton et al.,
Psychopharmacology 94:306 (1988)].

Mechanizmai ir poveikio vietos, per kurias standartiniai anksiolitikai ir
antidepresantai duoda terapinius efektus, vis dar néra iSaidkinti. Tadiau
daroma prielaida, kad jie dalyvauja CRF hipersekrecijos, stebimos tokiy
sutrikimq atveju, mazinime. Ypatingai jdomu tai, kad preliminariniai CRF
receptoriaus antagonisto (a-spiralinio CRFg.4s) tyrimai jvairiuose elgsenos
modeliuose parodé, kad Sis CRF antagonistas sukelia “panaSius |
anksiolitiky” efektus, kurie yra kokybiSkai panasls | benzodiazepiny efektus
[apZvalgg Zr. G.F. Koob and K.T. Britton, In: Corticotropin-Releasing Factor:
Basic and Clinical Studies of Neuropeptide, E.B. De Souza and C.B.
Nemeroff eds., CRC Press, p.221 (1990)].

DuPont Merck PCT paraiSkoje US94/11050 aprasomas Kkortikotroping
iSlaisvinancio faktoriaus antagonistai » junginiai, kuriy formulé:

Ry

Z/gy
P
S

ir ju panaudojimag psichiniy sutrikimy ir neurologiniy ligy gydymui. | $§j

apraSyma jeina kondensuoti piridinai ir pirimidinai, kuriy formulé:
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R3 R1
A
)k Z \’\D = { //K\
R; \Y R; /N N
ijl X—X A=D X
Kyt

‘kurioje: V yra CR™ arba N; Z yra CR? arba N; A yra CR® arba N; ir D yra CR*

arba N.
Pfizer WO 95/33750 apra$o kortikotroping iSlaisvinancio faktoriaus
antagonistus - junginius, tinkamus CVS ir stresiniy sutrikimy gydymui.

Aprasyme duoti junginiai, kuriy formules:

R,
O
= Z
B N—Rg
R; Ry7
Rs R16
B R,
A N N A/ N

B
>:
=z
\
@
= ]
:
)
\
m;U

pel
A,
N/
—Z =z
hig
®
4
=
\
A

Rs G
kuriose: A yra CR; arba N; B yra -NR;Rz; R; yra pakeistas arba nepakeistas
alkilas: R yra pakeistas arba nepakeistas alkilas, arilas arba heteroarilas; Rs

yra metilas, halogenas, cianogrupé, metoksigrupé ir t.t.; Rs yra H, pakeistas
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arba nepakeistas alkilas, halogenas, aminogrupé, nitrogrupé ir t.t.; Rs yra
pakeistas arba nepakeistas arilas arba heteroarilas; Re yra H arba pakeistas
arba nepakeistas alkilas; R; yra H, metilas, halogenas, cianogrupé ir t.t.; Rsir
Ri7 Kartu paimti sudaro okso (=0) grupe; o G yra =0, =S, =NH, =NCHj,
vandeniljmetilg, metoksigrupe ir t.t. Pfizer WO 95/33750 taip pat apra$o

tarpinius junginius, kuriy formuleé:

D

e S
P

Ry "N~ ZR,

kurioje: A gali bati N, D gali bati OH, R4 gali bati nitrogrupeé, Ry yra metilas
arba etilas, Z gali bati NH arba N(CHs), o Rs yra pakeistas fenilas arba
pakeistas piridilas, ir juose yra 2 arba 3 pakaitai, pasirinkti i$ C;-Cs-alkilo,
chloro arba bromo.

Pfizer WO 95/34563 aprado kortikotroping i8laisvinan&io faktoriaus

antagonistus - junginius, jskaitant tokius, kuriy formulé:

B R,
R?
z \
S | ’A -
R, N IT
R

kurioje A, B ir R grupiy reikSmes yra panaéﬂios | nurodytas WO 95/33750.
Pfizer WO 95/33727 apraSo Kortikotroping iSlaisvinangio faktoriaus

antagonistus - junginius, kuriy formulé:

kurioje A yra CHy, o Z gali bati heteroarilo liekana.
Ganguly et al., U.S. Patent 4,076,711 apraSo triazolo[4,5-d]pirimidinus,

kuriy formulé:



6 LT 4533 B

X Y

Ng7 | ?’\\N N|675\4N
2 = /
.4 37 X/K(k —
Q/l\N f?l 1 S/N Y
Y N=N

kurioje: X yra halogenas, -NR:R arba alkoksigrupé, kuriose kiekvienas Ry ir R
yra H arba alkilas; Y yra alkilas, cikloalkilas, hidroksicikloalkilas, fenilas,
bicikloalkilas arba fenilalkilas, arba bicikloalkilalkilas; o Q yra H arba Y.
Patente konstatuojama, kad $ie junginiai tinka psoriazés gydymui.

Tanji et al., Chem. Pharm. Bull. 39(11), 3037-3040 (1991) aprado

triazolo[4,5-d]pirimidinus, kuriy formule:

N,Me Hal
~Ph PY
N N65\4N
Ng7 N |
/h I 32/N = Phs A
XAH-~N N 3IN—Ph
Hal N | | 12/
Ph Me N=N

kurioje: Hal yra |, Br arba Cl, Ph yra fenilas, o Me yra metilas. Junginiy
panaudojimas neaprasytas.
Settimo et al., Il Farmaco, Ed. Sc., 35 (4), 308-323 (1980) apraso 8-

azaadeninus (triazolo[4,5-d]pirimidinus), kuriy formule:

RZ\N’H PO
) - N| N
N= N\\ = R2\ =
k\ | N N N—R!
N N H N=N

I
Rt

kurioje R' yra H arba benzilas, o R? yra p-metilfenilas.
Biagi et al., Il Farmaco, 49 (3), 183-186 (1994) apraSo N(6)-pakeistus

2-n-butil-9-benzil-8-azaadeninus, kuriy formule:
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7
RZ\N,H C,Hg
Z N N55\4N
N6 7 " - 2 |7
S | 2N = RX =
NW N N IN—CH,CH
H,C N ! 1 2/ 2ve' s
94 l H N:N

CH,CgH,

kurioje R? gali bati alkilas, fenilas arba benzilas. Straipsnyje konstatuojama,
“kad $ie junginiai yra afini$ki adenozino receptoriams.

Thompson et al., J. Med. Chem., 1991, 34, 2877-2882 aprado N°9-

dipakeistus adeninus, kuriq formulé:

Ph\ H arba CI
5 N1 \N
1 B 7\
> Ph\
H arba CI N gN CH,

3
kurioje Ph yra fenilas arba (jeigu néra pakaito prie C-2) - 2-fluorfenilas.
Straipsnyje konstatuojama, kad $ie junginiai turi selektyvy afiniskumg A,
adenozino receptoriui.
Kelley et al., J. Med. Chem. 1990, 31, 606-612, apra3o jungin|

R5
NS ;\J NI/'Z’\\3N
E s\> = | e N
3/4 9N R S sN— R
N [ N7g
Rg

kuriame R® yra NHCgHs, 0 R® yra CH,CeHs, ir teigia, kad Sis junginys buvo
neaktyvus, tiriant jo antikonvutsinj aktyvuma. Straipsnyje konstatuojama, kad
jvairis auksSCiau duoto junginio 6-(alkilamino)-9-benzil-9H-purino analogai
pasizymi prieSkonvulsiniu aktyvumu.

Kelley et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 1360-1363 apraso 6-anilino-9-

benzil-2-chlor-9H-purinus, kuriy formulé:
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= le ° 4
5 N 4
N|1 2 78\ IJ\S‘{EQN_BZ
/Q 32, 9N H N:/
Cl N |

Bz
“kurioje Bz yra benzilas arba (jeigu R4 yra H) p-metilbenzilas, o R* yra H arba
alkilas, alkoksigrupé, halogenas, cianogrupé, nitrogrupé ir t.t. Aprasomi
junginiy priesrinovirusinio aktyvumo bandymai.
Kelley et al., J. Heterocyclic Chem., 28, 1099 (1991) apraso 6-

pakeistus 9-(3-formamidobenzil)-9H-purinus, kuriy formulé:

NHCgH,
s N NT SN
N|1 B N = I6/ 4
8
Q§/4 QN ; CeHsHN 5 7jNCH2C6H4-O-R1
| N=
CH2C6H4-O-R1

kuriojp R' yra NH, arba NHCHO. Junginys, kuriame R' yra NHCHO,
susirisimo su benzodiazepino receptoriumi teste buvo neaktyvus, tadiau
jvairls analogai buvo aktyvis.
Khairy et al., J. Heterocyclic Chem., 22, 853 (1985) apraSo kai kuriy 9-
aril-9H-purin-6-aminy, kuriy formulé:
R! R2 )

R®  _R¢ CH,
HN‘<'i>>R13 _ R2 Rbi\l%I\N
N—Z>N . | X |
H,c— | RS R¢ g N NH
2 < M Hoo o
N™ °N7 “cH, N‘<

H CH,

kurioje R grupés yra H, metilas, etilas, izopropilas, chloras arba fluoras,

sinteze.

ISRADIMO SANTRAUKA
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Sis i¥radimas yra klasé naujy junginiy, kurie yra CRF receptoriaus
antagonistai ir kurie gali bati atvaizduoti formule | arba formule II:
N A
N)\( NI X
| Ar
S
Ar\N ~ . \rij \Z
I /
R4 =Y R4 /N\<

R?3 G
f li

arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy provaisty formos, kuriose:

X yra N arba CR";

Y yra N arba CR?

z yra NR®, O arba S(O)a;

G yra O arba S;

Ar yra fenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekvienoje i$ iy grupiy, kaip pakaitai,
gali bati nuo 1 iki 5 R® grupiy;

R' bet kuriuo atveju yra H, C-Cs-alkilas, C»-Cs-alkenilas,
C>-Cs-alkinilas, halogenas, CN, C-C4-halogenalkilas, -NR°R'™,
-NR°COR', -OR", SH arba -S(0)sR"?;

R®  yraH, C-Cs-alkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, halogenas, CN, -NRCR’,
-NR®COR'", C;-C.-halogenalkilas, -OR’, SH arba -S(0),R';

R®  yraH, Ci-Cio-alkilas, Co-Cio-alkenilas, Co-Cio-alkinilas, C3-Ce-
cikloalkilas arba C4-Co-Cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C4-Cs-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Ci-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)sR™, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NR!COR’, -N(COR),,
-NR°CONR®R’, -NR®*CO.R™, -NR°R’, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C;-Cs-alkilo,

-
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C4-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Ca-halogenalkilo, cianogrupes, -OR’,
SH. -S(0)sR™, -COR’, -CO,R", -OC(O)R™, -NR°COR’, -N(COR)z.
-NRECONRCR’, -NR®CO,R"?, -NR°R’, -CONR°R’;

R* yra H, C-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir Ci-Cs-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali bti Cs-Cs-alkilas, o Ci-Cs-alkile, kaip
pakaitas, gali bati -OR’, -S(O)R™ arba -COR’;

'R°  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C;-Cio-alkilas, Co-Cro-alkenilas,
C»-Cio-alkinilas, Cs-Ce-cikloalkilas, Ca-Cio-cikloalkilalkilas, -NO.,
halogenas, -CN, Ci-Cs-halogenalkilas, -NR°R’, -NRECOR’, NR®CO.R’,
_COR’, -OR’, -CONRPR’, -CO(NOR®)R", COzR’ arba -S(0O)aR, kur
C4-Cyo-alkile, Co-Cio-alkenile, C2 Cro-alkinile, Ca-Ce-cikloalkile, C4-Ciz-
cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ Ci-Cq-alkilo, -NO2, halogeno, -CN, -NR°R’, -NRECOR’,
NRECO,R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’, -CO(NOR®)R" arba
-S(0)aR";

R® ir R’ nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, Ci-C4-alkilas, C1-Cs-
halogenalkilas, C»-Cs-alkoksialkilas, Cs-Cs-cikloalkilas, C4-Ci2-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C1-Cas-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril (C1-Cs-alkilas)-; arba NRPR’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C:-Cq-alkilas;

R? ir R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C1-Gs-alkilo
arba Cs;-Ce-cikloalkilo; —

R yraH, Ci-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas arba Ca-Ce-cikloalkilas;

R™  yra Cy-Cs-alkilas arba Cy-Cs-halogenalkilas;

R  yra Cy-Cs-alkilas, C1-C4-hélogenalkila's, C.-Cg-alkoksialkilas, C3-Ce-
cikloalkilas, C4-Cio-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C;-Ca-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C;-Cs-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba nattilas, ir juose gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C,-Cs-alkilo, Cas-Ce-cikloalkilo, halogeno,
C,-Ca-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0)aR™, -COR’, -CO-R’,
-OC(0)R™, -NR®COR’, -N(COR")2, -NR®*CONR°R’, -NR®CO,R"™,
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-NR°R’ ir -CONR®R’;
heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kKiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ Cy-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0).R'®, -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR’),, -NRE.CONR®R’, -NR!CO,R",
-NRPR’ ir -CONR°R’;
heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C;-Cs-alkilo,
Ca-Ce-cikloalkilo, halogeno, Ci-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR™, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NRECOR’, -N(COR’),,
-NR°CONR®R’, -NR®CO.R"®, -NR°R’ ir -CONR®R’;
n yra nepriklausomai bet kuriuo atveju 0, 1 arba 2;
su salyga, kad R* | formuléje néra H:
(a) kai X yra N, YyraN, Z yra NR® R' yra H, R® yra H arba benzilas, o
Ar yra p-metilfenilas;
(b) kai X yra N, Yyra N, Z yra NR?, R' yra butilas, R® yra benzilas, o Ar
yra fenilas;
(c) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR? R® yra metilas, R' yra H, o Ar yra
fenilas arba 2-fluorfenilas;
(d) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR®, R® yra metilas, R' yra CI, o Ar yra
fenilas; , ‘
(e) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR?, R’ yra Cl, R® yra benzilas o Ar yra
fenilas arba pakeistas fenilas;
(f) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR®, R® yra p-metilbenzilas, o Ar yra
fenilas;
(9) kai X yra N, Y yra CR?, Z yra NR®, R® yra CHs, R®yra H, o Ar yra
fenilas arba fenilas, kuriame kaip pakaitai yra metilas, etilas, izopropilas,

fluoras arba chioras;
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(h) kai X yra N, Y yra N, Z yra NR®, R® yra ciklopropilmetilas, -R' yra H,

o Ar yra 2-brom-4-izopropilfenilas arba
() kai X yra N, Y yra N, Z yra S, R' yra H, o Ar yra 2-brom-4-

izopropilfenilas.

Tinkamiausi $io iSradimo junginiai yra tokie | ir Il formulés junginiai, jy
farmaciskai tinkamos druskos ir jy provaisty formos, kuriuose nepriklausomai
-arba konkuruojandiai:

X yra N arba CR’;

Y yra N arba CR?;

y4 yra NR®, O arba S(O)n;

G yra O arba S;

Ar yra fenilas arba piridilas, kuriuose kaip pakaitai gali bati nuo 1 iki 3 R®
grupiy;

R’ nepriklausomai bet kuriuo atveju yra H, C;-Cs-alkilas, halogenas, CN,
C-Cy-halogenalkilas, -NR°R™®, -OR"" arba -S(O)oR'™;

R?  yraH, Ci-Cs-alkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, halogenas, CN, -NR°R’,
-NR°COR'®, C;-Cs-halogenalkilas, -OR’ arba -S(0),R'%;

R® yra H, C4-Cyo-alkilas, C2-Cqo-alkenilas, Cz-Cio-alkinilas, C3-Cg-
cikloalkilas arba C4-C12-cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju is C,-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, -OR’,
-S(0)aR"™, -COR’, -NRECOR’, -NR®CONR®R’, -NR°CO:R", -NR°R’,
arilo  ir heteroarilo, kur arile arba heteroarile gali bt 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti  bet kuriuo atveju i C,-Cs-alkilo, halogeno,
cianogrupés, -OR’, -S(0).R’, -CO2R’, -NR®COR’, -NR®(CONRR’, -
NR®CO,R’ ir -NR°R’;

R* yra H, C,-Cs-alkilas, alilas arba propargilas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C,-Ce-alkilas, C,-Ces-alkenilas,
C»-Cs-alkinilas, Ca-Ce-cikloalkilas, Cs-Ce-cikloalkilalkilas, -NO,
halogenas, -CN, Ci-Cs-halogenalkilas, -NR°R’, -COR’, -OR’,
-CONR®R’, -CO(NOR®R’, CO,R’ arba -S(0).R’, kur C;-Ce-alkile,

-
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C»-Ce-alkenile, Co-Ce-alkinile, Ca-Ce-cikloalkile, Cs-Cs-cikloalkilalkile gali
bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C,-C,-
alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR®R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’,
-CO(NOR®R’ arba -S(0),R":

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C;-Cy-alkilas, C1-Cy-
halogenalkilas, C,-Cg-alkoksialkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-Ca-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C,-Cq-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C:-Cs-alkilas)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cs-alkilas;

R® ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i5 H, C4-Cg4-alkilo
arba C;-Ce-cikloalkilo;

R yraH, Ci-Cs-alkilas, Ci-C4-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas:

R'  yra C,-Cs-alkilas arba Ci-Cs-halogenalkilas;

R'®  yra C;-Cy-alkilas, C-Cshalogenalkilas, Co-Ce-alkoksialkilas, Ca-Ce-
cikloalkilas, C4-C1o-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C,-C,-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir juose gali bt 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i C;-Cs-alkilo, halogeno, cianogrupés,
-OR’, -S(0)aR™, -CO,R?, -NR®COR’, -NR®CONRPR’, -NR®CO,R"?ir
-NR°R’;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas; triazinilas, furanilas, tienilas,
imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas, oksazolilas, izoksazolilas,
pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir kiekviename i§ jy
gali b{ti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$
C1-Cs-alkilo, halogeno, cianogrupés, -OR’, -S(0).R'?, -CO.RE,
-NR®COR’, -NR*CONRPR’, -NR®CO,R " ir -NR°R’;

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

I3 tinkamiausiy junginiy labiausiai tinkami yra tokie | formulés junginiai,
ju farmaciskai tinkamos druskos ir jy provaisty formos, kuriuose Z yra NR®,
Sis iSradimas taip pat apima Zinduoliy afekto psichozés, nerimo,

depresijos, Zarnyno  suerzinimo  sindromo, potrauminio  streso,
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antbranduolinio paralyZiaus, imuninés supresijos, Alchaimerio ligos,
skrandzio ir Zarny ligos, nervinés anoreksijos arba kitokiy mitybiniy sutrikimy,
vaisty arba alkoholio abstinencijos simptomy, narkomanijos vaistams,
uzdegiminiy sutrikimy arba vaisingumo problemy gydymo blda, kuris apima
| arba Il formulés junginio terapi$kai efektyvaus kiekio skyrimg tokiam
Zinduoliui.

Sis isradimas taip pat apima farmacines kompozicijas, kurios susideda
i§ farmaciskai tinkamo nesiklio ir terapiskai efektyvaus kiekio kurio nors vieno
i$ aukScCiau aprasyty junginiy.

Sis isradimas taip pat apima tarpinius junginius, kurie tinka
junginiams-CRF antagonistams pagaminti, ir tokiy tarpiniy junginiy gavimo
bldus, atskleistus toliau duodamame apraSyme ir apibréZtyje.

Sio idradimo junginiai-CRF antagonistai (ir ypatingai Zymeétieji $io
iSradimo junginiai) yra taip pat naudingi kaip standartai ir reagentai, nustatant

potencialaus vaisto sugebéjima prisijungti prie CRF receptoriaus.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Daug 8io iSradimo junginiy turi vieng arba daugiau asimetriniy centry
arba plokStumy. Jeigu nenurodyta kitaip, visos chiralinés (enantiomerinés ir
diastereomerinés) ir raceminés formos jeina | §j iSradimg. Junginiuose taip
pat gali bati daug olefiny, C=N dviguby jungdiy ir panasiy geometriniy
izomery, ir visus tokius stabilius izomerus taip pat apima $is iSradimas. Gali
bati iskiriami optiskai aktyviy arba raceminiy formy junginiai. Specialistai
Zino kaip pagaminti optiékai'j. aktyvias formas, pavyzdziui, iSskirstant
racemines formas arba susintetinant i§ optiSkai aktyviy pradiniy medziagy.
ISradimas apima visas chiralines (enantiomerines ir diastereomerines) ir
racemines formas ir visas struktros geometriniy izomery formas, jeigu néera
nurodyta specifine stereochemija arba izomero forma.

Terminas “alkilas” apima ir Sakotosios, ir tiesiosios grandines alkilus,
turinCius nurodyta atomy skaiCiy. “Alkenilas” apima tiesiosios arba

Sakotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba daugiau
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anglis-anglis nesoCiy jungCiy, kurios gali bati bet kurioje stabilioje grandinés
vietoje, tokius kaip etenilas, propenilas ir pan. "Alkinilas” apima tiesiosios
arba Sakotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba
daugiau anglis-anglis triguby jungciy, kurios gali bati bet kurioje stabilioje
grandinés vietoje, tokius kaip etinilas, propinilas ir pan. “Halogenalkilas”
apima ir Sakotosios, ir tiesiosios grandinés alkilus, turindius nurodytg atomy
_skaiCiy, kuriuose pakaitais yra 1 arba daugiau halogeny; “alkoksigrupe”
reiSkia nurodyto anglies atomy skaiCiaus alkilo grupe, prijungtg per
deguonies tiltelj; “cikloalkilas” apima socias Ziedines grupes, jskaitant mono-,
bi- arba policiklines Ziedines sistemas, tokias kaip ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas ir t.t. “Hal” arba “halogenas” apima fluorg, chlorg,
bromg ir jods.

Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiskia, kad vienas arba daugiau
vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors i$ nurodyty grupiu, su
sglyga, kad nurédyto atomo normalus valentingumas yra nevirSytas ir kad
pakeistas junginys yra stabilus. Kai pakaitas yra ketogrupe (t.y. =0), tada
prie atomo yra pakeisti 2 vandeniliai.

Pakaity ir/arba kintamyjy kombinacijos yra leistinos tik tokios, jeigu jos
duoda stabilius junginius. Terminas “stabilus junginys” arba “stabili struktdra”
reiSkia junginj, kuris yra pakankamai atsparus iSskyrimui i$ reakcijos misinio
ir iSgryninimui iki tinkamo laipsnio, o taip pat ir pavertimui | efektyvy terapinj
agenta. : :

Terminas “tinkama aminorlgsties blokavimo grupé” reiSkia bet kokig
organinéje sintezéje Zinomg grupe, skirtg apsaugoti Sios rlgsties
aminogrupei arba karboksigrupei. Tokios aminogrupe blokuojancios grupés
apima grupes, idvardintas Greene and Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis” John Wiley & Sons, New York (1991) ir “The Peptides: Analysis,
Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, New York (1981), kurios
duodamos kaip literatGros Saltiniai. Gali blti naudojama bet kokia Zinoma
aminogrupe blokuojanti grupé. Aminogrupe blokuojanciy grupiy pavyzdziais
yra (bet jomis neapsiribojama) tokios grupeés: 1) acilo tipo grupés, tokios kaip

formilas, trifluoracetilas, ftalilas ir p-toluensulfonilas; 2) aromatinio karbamato
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tipo grupés, tokios kaip benziloksikarbonilas (Cbz) ir pakeisti
benziloksikarbonilai, 1-(p-bifenil)-1-metiletoksikarbonilas ir 9-
fluorenilmetiloksikarbonilas (Fmoc); 3) alifatinio karbamato tipo grupés,
tokios kaip tret-butiloksikarbonilas (Boc), etoksikarbonilas,
diizopropilmetoksikarbonilas ir aliloksikarbonilas; 4) ciklinio alkilkarbamato
tipo grupés, tokios kaip ciklopentiloksikarbonilas ir adamantiloksikarbonilas;
-5) alkilo tipo grupés, tokios Kkaip trifenilmetilas ir benzilas; 6) trialkilsilanai,
tokie kaip trimetilsilanas; ir 7) tiolg turinios grupés, tokios kaip
feniltiokarbonilas ir ditiasukcinoilas.

Cia naudojamas terminas “aminorigstis” reidkia organinj junginj, turint]
ir bazing aminogrupe, ir ragstine Kkarboksigrupe. Sis terminas apima
gamtines aminorigstis, modifikuotas ir nejprastas aminorlgstis, o taip pat
aminortgstis, kurios atsiranda biologiSkai laisvoje arba sujungtoje formoje,
bet kurios paprastai nebiina baltymuose. Sis terminas apima modifikuotas ir
nejprastas aminordgétis, tokias kaip apraSytos, pavyzdziui, Roberts and
Vellaccio (1983) The Peptides, 5: 342-429, kuris Cia duodamas kaip

literatUros Saltinis. Modifikuotos arba nejprastos aminorigstys, kurios gali
bati panaudotos Sio iSradimo praktikoje, apima (bet jomis neapsiribojama) D-
aminordgstis, hidroksilizing, 4-hidroksiproling, N-Cbz-blokuota aminorgstj,
orniting,  2,4-diaminosviesto  rgstj, homoargining, norleucing, N-
metilaminosviesto rugstj, naftilalaning, fenilglicing, B-fenilproling, tret-leucina,
4-aminocikloheksilalaning, N-metil-}\orleuciha. 3,4-dehidropraling,  N,N-
dimetilaminoglicing, N-metilaminoglicing, 4-aminopiperidin-4-karboksirligstj,
6-aminoheksano ragst], trans-4-(aminometil)-cikloheksankarboksirtigstj, 2-, 3-
ir 4-(aminometil)-benzenkarboksirligstj, 1-aminociklopentankarboksiragstj, 1-
aminociklopropankarboksiragstj ir 2-benzil-5-aminopentano rugstj.

Cia naudojamas terminas “aminorigities liekana” reiskia
aminorugsties dalj (kaip ¢ia apibrézta), kuri yra peptide.

Cia naudojamas terminas “peptidas" reidkia junginj, kuris susideda i$
dviejy arba daugiau aminoragsciy (kaip Cia apibrézta), kurios yra sujungtos
peptidine jungtimi. Terminas “peptidas” taip pat apima junginius, turincius ir

peptidinius, ir nepeptidinius komponentus, tokius kaip pseudopeptidy arba
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peptidy imitatoriy liekanas, arba kity neaminorig3éiy komponentus. Toks
junginys, Kkuris turi ir peptidinius ir nepeptidinius komponentus, taip pat gali
bdti apibreziamas kaip “peptido analogas”.

Terminas “peptidine jungtis” reidkia kovalentinj amidinj ry$j, susidariusj
atskelus vandens molekule nuo vienos aminorligsties karboksigrupés ir
antros aminortigsties amino grupés.

Terminas “farmaciskai tinkama druska” apima | ir Il formuliy junginiy
druskas su rugstimis arba bazémis. Farmaciskai tinkamy drusky pavyzdziais
yra (bet jomis neapsiribojama) baziniy liekany, tokiy kaip aminogrupés,
mineraliniy arba organiniy rdgsciy druskos; ragétiniy liekany, tokiy kaip
karboksigrupés, Sarminiy metaly arba organinés druskos; ir pan.

Sio i$radimo junginiy farmaciSkai tinkamos druskos gali bditi
pagaminamos, veikiant Siy junginiy laisvos rlgsties arba bazés formas
stechiometriniu kiekiu atitinkamos bazés arba rlgsties vandenyje arba
organiniame tirpiklyje, arba jy misinyje; paprastai geriau tinka nevandenine
terpe, tokia kaip eteris, etilacetatas, etanolis, izopropanolis arba acetonitrilas.
Tinkamy drusky sgrasg galima rasti Remington's Pharmaceutical Sciences,
17th ed., Mac Publishing Company, Easton, PA, 1985, p.1418, kuris &ia

duodamas kaip literatdros $altinis.

“Provaistais” laikomi bet kokie kovalentiSkai prijungti nesikliai, kurie
iSskiria veiklyjj pirminj | arba Il formulés vaistg in vivo, kai tokj vaistg vartoja
Zinduolis. 1 ir Il formuliy junginiy provaistai yra pagaminami, modifikuojant
junginiuose esancias funkcines grupes taip, kad tokios modifikacijos yra
suskaldomos arba jprastomis manipuliacijomis, arba in vivo iki pradiniy
junginiy. Provaistai apima junginius, kuriuose hidroksilo, amino arba
sulfhidrilo grupés yra prijungibs prie kokios nors grupés taip, kad jeigu
provaistus vartoja Zinduolis, jie suskyla ir atitinkamai susidaro laisvos
hidroksilo, amino arba sulfhidrilo grupés. Provaisty pavyzdZiais yra (bet jais
neapsiribojama) | ir Il formulés junginiy alkoholio ir amino funkciniy grupiy

acetato, formiato ir benzoato dariniai; ir pan.
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Terminas $io i$radimo junginio “terapiSkai efektyvus kiekis" reiskia
kiekj, kuris efektyviai antagonizuoja nenormaly CRF kiek| arba gydo subjekto

afektinés psichozés, nerimo arba depresijos simptomus.

Sintezé

Sio idradimo bicikliniai kondensuoti pirimidinai ir piridinai gali bati

pagaminti pagal vieng i$ toliau duodamy bendrujy schemy (1-9 schemos).

() formulés junginiai, kuriuose X =

pagaminti kaip parodyta 1 schemoje.
OH

N7 1) rakstanti HNO3
| = 2) POC(3 tlrplkhs /l\

R1 N OH

NHR3 Cl
~ N (+/- baze,
R? N I}J/ tirpiklis) [-7(1/k
Ar Ar )
Vil ~ Vi
baze, tirpiklis
R3 R3
N\
—N N—-N
il Il
N7 N bazé, tirpiklis, R“L N
|
R“)\N/ N,H )\
|
Ar Ar

IX I

= NirZ

= NR?® gali bdti

1 schema

Cl
redukcijos NH

agentai NT X 2
—_—

P
R? N Cl
\
Ar-NH,
(+/- bazé,
tirpiklis)

NH2
diazotinimas
ciklizacija - )\

Vi

kurX=Y=N; Z=NR3

4,6-Dihidroksipirimidinus (Ill) galima nitrinti, panaudojant rakstancig

nitrato ragstj, o po to paversti tarpiniais junginiais (IV), veikiant fosforo
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oksichloridu, jeigu reikia, dalyvaujant katalizatoriui, tokiam kaip dialkilanilinai
(Zr.: Brown, D.J. et al. J. Chem. Soc., 1954, 3832). (V) formules pirimidiny
aminogrupé gali blti gauta i$ atitinkamy nitrojunginiy (IV), veikiant redukcijos
agentais, tokiais kaip (bet jais neapsiribojama) natrio ditionatas, gelezis arba
cinkas, arba katalitiSkai hidrinant (Zr.. Larock, R.C. Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, New York, 1983, 411). (Vl) formulés
junginiams gauti gali bdti panaudojama reakcija su Ar-NHz. Salygos,
palengvinancios $ig transformacijg, yra galimas protoniniy arba aprotoniniy
ragsciy arba baziy, tokiy kaip $arminiy metaly hidridai, trialkilaminai, $arminiy
metaly karbonatai arba $arminiy metaly bis(trimetilsililjamidai, kuriuose $is
metalas gali bati natris, litis arba kalis, pridéjimas. Sios reakcijos gali bati
vykdomos tarp gryny medziagy arba galima prideéti tirpiklio, tokio kaip (bet
jais neapsiribojama) cikliniai eteriai, pvz. tetrahidrofuranas, dialkilformamidai,
etilenglikolis, 2-etoksietanolis, halogenangliavandeniniai, alkanonitrilai arba
alkilalkoholiai, kambario temperatroje arba aukStesnése temperatlrose iki
panaudoto tirpiklio virimo temperattros. - Patyres organinés sintezés
specialistas nesunkiai suras optimalias tokiy virsmy kombinacijas daugeliui
(VI) formulés junginiy pagaminti. Ciklizacija | (VIl) formulés
triazolopirimidinus gali blti nesunkiai realizuojama diazotinant ir ciklinant (Vi)
formulées diaminojunginius Sarminio metalo nitritu  esant  rugsciai
vandeniniame tirpale, pridéjus arba nepridéjus organinio Kkotirpiklio, tokio
kaip halogenangliavandeniniai arba cikliniai eteriai. Tada paveikus (Vi)
formulés junginj pirminiais aminais, galima gauti tarpinius junginius (VIIl),
panaudojant reakcijos salygas, panasias | (V) pavertimo | (VI) salygas.
Pergrupuotas (IX) formulés triazolpirimidinas gali bati gaunamas S (Vi)
formulés triazolpirimidino, '-'veikiant baze, tokia kaip (bet jomis
neapsiribojama) Sarminiy metaly hidridai, Zemés Sarminiy metaly hidridai,
Sarminiy metaly dialkilamidai, inertiniuose tirpikliuose, tokiuose Kkaip
dialkilformamidai, dialkilacetamidai, 0-200 °C temperatdry intervale. Pagaliau,
veikiant tinkamu R°L, kuriame L yra tinkama atskylanti grupé, tokia kaip
halogenas, metansulfonatas, p-toluensulfonatas arba triflatas, esant arba
nesant bazés, tokios kaip (bet jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly
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hidridai, 2emés Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai,
inertiniuose  tirpikliuose,  tokiuose  kaip dialkiformamidai  arba
dialkilacetamidai, 0-200 °C temperatiry intervale galima gauti () formules
junginius.

Kitu badu Sio idradimo (1) formulés junginiai, kuriuose X = Y=NirZ=

NR?, gali bati pagaminti taip, kaip parodyta 2 schemoje.

2 schema
Gl NHR3
NH
)NI\\ ? RONH, bazé, tipiklis N7 NH,
% Siluma | —
R N°Cl R“)\N cl
vV X
diazotinimas,
ciklizacija
R3
“N— R
NN N _ANH, Siluma N_E
X e
1 N N~ Z
R | R! N Cl
IX Ar Xl

baze, R"‘\
tirpiklis, N—N
R4L I
NT N

|

Z
R1/kN N/R4

|
Ar

o
kurX=Y=N,Z=NR3

Veikiant (V) formulés junginj pirminiais aminais galima gauti diamino
pakeistus pirimidinus (X). Salygos, kuriomis palengvinama $i transformacija,
detalizuotos anks&iau (VIl) konversijos | (VIll) atveju. (XI) formulés
triazolopirimidiny ciklizacija gali blti nesunkiai atlikta jau apradytomis 1
schemoje (V1) konversijos | (Vi) sglygomis. Atskylanti grupé, tokia kaip
halogenas (bet ja neapsiribojama), tada gali bati pakeiiama, prijungiant Ar-
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NHa, ir gaunamas (IX) formulés junginys, panaudojant sglygas, aprasytas (V)
konversijos | (VI) atveju. (IX) formulés junginiai gali bati paveréiami () tuo
paciu bidu, kaip parodyta 1 schemoje.

(VI) formulés junginiai taip pat gali blti pagaminami kitu keliu (3

schema), panaudojant Ar-NH prijungimg prie (IV), gaunant (XIl) formulés

junginius.
3 schema
Cl 0 Cl
NO NO NO
N7 2 ANH HN > pocl N 2
2 o l 3
/t _ )\\ tirpiklis )l\ P
R? N Cl R! N leH R! N |\|]H
|V X Ar Xl Ar
ArNH, redukcijos
agentai
Cl : Cl
NO NH
N| N 2 redukcijos NT 2
)\ _ agentai )I\ _
R! N I?IH R! N [TjH
Ar Ar
Xl Vi

Galima suredukuoti (XIl) nitrogrupe, ir gauti (VI) formulés junginius
sglygomis, panaSiomis | 1 schemoje aprasytas (IV) transformacijos j (V)
salygas. Kitu bldu, kaip parodyta 8 schemoje, prijungus Ar-NHz prie (IV)
formules junginiy, galima gauti in situ pirimidonus (XHI). PavyzdZiui, veikiant
(IV) formulés dichlorpirimidinus vienu ekvivalentu Ar-NHp, esant tirpikliui,
tokiam kaip (bet jais neapsiribojama) dialkilsulfoksidai, dialkilformamidai ir
alkilo alkoholiai, lengvai gaur’l'ami pirimidonai (XIll). (XIl) formulés junginiai
gali bati paversti j (IV), veikiant fosforo oksichloridu, jeigu reikia, pridéjus
katalizatoriaus, tokio kaip dialkilanilinai, esant arba nesant inertinio tirpiklio.
(VI) formulés junginiai paverCiami j (I) formulés struktdras taip, kaip parodyta
1 schemoje.

4 schemoje parodytas kitas Sio iSradimo  kondensuoty
triazolopirimidiny gavimo kelias.

4 schema
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OH OSO,R NHR3
NO, NO
)N|\\ sulfonanhidridas /N[\ 2 R3NH, N7 X NO,
Z — |
=
R” 'N° OH R N7 TOSO,R R1/kN 0SO,R
XV XV
Ar-NH,
NHR?3 NHR3 NHR3
NH
N7 N diazotinimas N*~ 2 B N NG,
)\ | ILEI WJ\\ ] redukcijos |
N P t
R ONT N R N7 TNH agenal o N7 NH
Ar Ar Ar
Vil Xvii XVi
baze diazotinimas
ciklizacija
3 R3
R\ \
—HN . )
N7 N baze, tirpiklis NT
| R4L —
R4
R1)\N/ N’H R1 N ;I]/
/lkr Ar
IX |

kurX=Y=N;Z=NR3

4,6-Dihidroksi-5-nitropirimidinai gali bati veikiami arilsulfonanhidridais,
arilsulfonilchloridais, alkilsulfonanhidridais, arba alkilsulfonilchloridais, esant
arba nesant bazéms, tokioms kaip $arminiy metaly hidridai, Zemes Sarminiy
metaly hidridai, Sarminiy metalq‘ dialkilaﬁidai. inertiniuose tirpikliuose,
tokiuose kaip dialkilfformamidai, dialkilacetamidai, 0-200 °C temperatdry
intervale, ir gaunami (XIV) formulés tarpiniai junginiai. Paveikus (XIV) formules
junginius pirminiais aminais, gaunami aminonitropirimidinai (XV). Paveikus
(XV) Ar-NHaz, galima gauti (XVI) formulés junginius. (XVI) formulés junginius
galima suredukuoti j aminodarinius (XVIl), panaudojant reagentus, aprasytus
1 schemoje (IV) konversijos | (V) atveju. Tarpinis junginys (XVIl) gali bati
paverstas j (VIII) ir (IX) miSinj diazotinant ir ciklinant. (Vi) formulés junginius
galima paversti j (IX), veikiant baze, tokia kaip (bet jomis neapsiribojama)

Sarminiy metaly hidridai, Zemés Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly
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dialkilamidai, inertiniame tirpiklyje. (IX) formulés junginiai paveréiami (I)
formuleés junginiais 1 schemoje parodytu bidu.

(I) formules kondensuoti imidazolopirimidinai, kuriuose X = N, Y =
CR? o Z = NR® gali biti pagaminami i§ junginio (X) taip, kaip parodyta 5

schemoje.
5 schema
NHR3 B Ran R
NH acilinimo agentas, I
/NlL AN 2 rigstis, Siluma _ N/S:N
Z |
~
X XVIII
ArNH,,
Siluma
s ) R3 R2
R \N—C/ R \N_"(ﬁ/
I baze, tirpiklis, R4L N
I .. .H
R1/kN/ N/R4 R1/1\N I}J
' Ar
Ar XIX

l
kurX=N,Y=CR2 Z=NR3

Veikiant (X) acilinimo agentu, tokiu kaip (bet jais neapsiribojama)
alkilanhidridai,  halogenalkilanhidridai, .-alkilamidai, halogenalkilamidai,
trialkilortoesteriai  R*(OR)s (kuriuose R yra C;-Cy-alkilas), guanidinai,
bromcianas, R°COOH, karbamidai arba tiokarbamidai, esant arba nesant
ragsties (tokios kaip HOAc, HCI, H.SO4), be tirpiklio arba su organiniu
kotirpikliu, tokiu kaip alkilalkoﬁoliai, ciklir‘l'iai eteriai arba aromatiniai tirpikliai,
0-200 °C intervale, galima gauti (XVIIl). Veikiant (XVII) Ar-NH,, galima gauti
(XIX) formulés junginius. Pagaliau, alkilinant (XIX) junginj, galima gauti
imidazolpirimiding (I, kuriame X = N, Y = CR?, Z = NR?®).

(I) formules (kurioje X = Y = N, o Z = S) 1,2,3-tiadiazolo[5,4-
d]pirimidinai gali b(ti pagaminami taip, kaip parodyta 6 schemoje.

6 schema
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Cl S—N S—N
f
N~ N tiokarbamidas, N N baze, tirpiklis, N N
/l\\ l |[\|j tirpiklis )l\ H R4X )l\ 4
R NTON Siluma RN N RN SNR
i
Ar Ar Ar
Vil XX |
kur X=Y=N, Z=S
oksidinimo
agentai
KON
S—H
| 4
R’/kN/ '\er
Ar

(VIl) formules junginiai su tiokarbamidu gali reaguoti kaitinant
tirpikliuose, tokiuose kaip (bet jais neapsiribojama) cikliniai eteriai, pvz.
tetrahidrofuranas, dialkilformamidai, pvz. dimetilformamidas,
dialkilacetamidai, etilenglikolis. 2-etoksietanolis, halogenangiiavandeniliai,
pvz. metileno chloridas, alkanonitrilai, pvz. acetonitrilas, arba alkilalkoholiai,
pvz. metanolis, etanolis, susidarant junginiui (XX), kurj alkilinant, gaunamas
tiadiazolpirimidinas (I) (kuriame X =Y =N, 0Z = ). (I) formules junginius
galima paversti sulfoksidais bei sulfonais, panaudojant jvairius oksidinimo
agentus, tokius kaip (bet jais neapsiribojama) NalOs, KMnO., arba m-
perchlorbenzenkarboksirigstis.

Sio i$radimo triazolpiridiny sintezes bldas parodytas 7 schemoje.

7 schema
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OH Cl NHR3
NO _ _NO
I A 2 POCI, AN 2 RINH, N NO,
— o >
. P tirpiklis, — baze, tirpiklis y
R1 N OH Siluma R N Cl R? N Cl
XXI XX XX
redukcijos
agentai
3 R,
- N NH
N ArNH,, Siluma | N _diazotinimas N 2
I _ H (#/- tirpiklis) P> ciklizacija l _
R N r?r R 'N° Ci R'" 'N° °Ci
xxvi AT XXV XXIV
bazé, tirpiklis, acilinimo
R4L agentai
R3 R3 R2
\N—h[ 3 \N—%/
I
N N 1) ANH, N
] 2) baze tirpiklis, |
= 4 2
R ONTONT R N RN al
Ar
1 | XXVI
kur X = CR!. kurX=CR‘,
Y=N,Z=NR3 Y=CR? Z=NR3

(XXI) junginio hidroksigrupés gali bdti paverstos chloro grupémis,

veikiant fosforo oksichloridu, jeigu reikia, pridéjus Katalizatoriaus, tokio kaip

dialkilanilinas (zr.: Brown, D.J. et al. J. Chem. Soc., 1954, 3832), ir gaunamas

(XXIl) formulés junginys. Prijungus pirminius aminus prie (XXIl) junginio,

galima gauti alkilaminonitropiridinus (XXIl). (XX!ll) junginio nitrogrupé gali

biti redukuojama, panaudojant sglygas kaip ir (IV) transformacijos | (V)

atveju,

ir gaunamas (XXIV). (XXIV) diazotinimas ir ciklizacija gali duoti

chlortriazolpiridino darinius (XXV), kaip aprasyta 1 schemoje (VI) konversijos j

(VII) atveju. Tada chloro grupé gali biti pakeista prijungiant Ar-NH,

susidarant junginiams (XXVI), o po to veikiant R‘L, gaunamas (1).

Sio isradimo imidazolpiridinai gali bati pagaminami i$ (XXIV) junginio,

kaip parodyta 7 schemoje, salygomis,

nurodytomi§ 5 schemoje (X)
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konversijos | (XVIll) atveju. Veikiant (XXVIl) junginj Ar-NH2 1 schemoje

nurodytomis salygomis, galima gauti | formulés junginius (kuriuose R* = H).

Alkilinant RqL, galima gauti | formulés imidazolpiridinus (kuriuose R* néra

Kitu bdu, triazolpiridinai gali bdti sintetinami taip, kaip parodyta 8

lygus H).
schemoje.
OH
NO
R? ITJ
H
XXI XXVIII
NHR3 NHR3
redukcuos
agental
diazotinimas,
ciklizacija
R3 R3
___w N ___.N
I
N baze tipikis AN
y >
| A o4 R | _
RN N RY N7 N
xxxi A ;A

8 schema

NHR3

X 2 1) baze P RNH,
| oo
2) POCI,
@]

XXIX

POCI,

NHR3

ArNH
suluma

XXl

kur X=CR'", Y=N,Z=NR3

Veikiant (XXI) formulés junginius alifatiniu arba aromatiniu aminu

tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip (bet jais neapsiribojama)

alkilalkoholiai, pvz. metanolis, etanolis, propanolis, butanolis, alkilalkanoatai,

pvz. etilacetatas, alkanonitrilai, pvz. acetonitrilas, dialkilformamidai, pvz. DMF,

gaunama atitinkama amonio druska, Kkurig veikiant POCl; 25-120 °C

temperatdry intervale, gaunami (XXVIIl) formulés junginiai, Veikiant (XXVIil)
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formulés junginius atitinkamais pirminiais aminais organiniame tirpiklyje,
tokiame kaip (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai, pvz. metanolis, etanolis,
propanolis, butanolis, alkilalkanoatai, pvz. etilacetatas, alkanonitrilai, pvz.
acetonitrilas, dialkilformamidai, pvz. DMF, dialkilsulfoksidai, 25-120 °C
temperatlry intervale, gaunami (XXIX) formulés junginiai. Sie junginiai
paverCiami | (XXIIl), veikiant POCl; 25-120 °C temperatiry intervale. (XXIII)
formulés junginiai gali buti kopuliuojami su Ar-NH; tirpiklyje arba be tirpiklio
25-200 °C temperatdry intervale, ir gaunamas produktas (XXX). Jj galima
paversti tarpiniais junginiais (XXXI), redukuojant nitrogrupe jvairiose
redukcijos saglygose, tokiose kaip apradyta 1 schemoje (IV) konversijos j (V)
atveju. Galutine ciklizacija atliekama taip, kaip apraSyta 1 schemoje (VI)
konversijos j (Vil) atveju.

() bendrosios formulés junginius galima pagaminti pagal metodikas,
nurodytas 9 schemoje.

9 schema
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G

3
NHR B R N,/(
acilinimo agentas,
+/- baze, tirpiklis NH
A e
=
(X)X=N,D=Cl
(XXNV) X =CH, D=Cl! (XXXl G=0,S

(XV) X = N, D = OSO,R A:Ny
G bazeé,

R3 N‘( R¥L

NH
XX G
A e
~
R! N NH NR™
A i
(XXXIV)
N
(XXXV)
G baze R4L,
Rs3 N"‘/< tirpiklis
NR13
X7\
|
R1)\N/ NR
(XXXVI) Ar

(X), (XV) arba (XXIV) formuliy tarpiniai junginiai gali buti paverciami
(XXXIll) formulés junginiais, veikiant acilinimo agentu, esant arba nesant
bazés, inertiniame tirpiklyje, reakcijg vykdant -78 - 200 °C temperatlry
intervale. Acilinimo agentais yra (bet jais neapsiribojama) fosgenas,
tiofosgenas, difosgenas, = trifosgenas, karbonildiimidazolas,
tiokarbonildiimidazolas, dialkilkarbonatai (tokie kaip dietilkarbonatas) arba
R°R°N(C=G)OR® (kuriuose G = O, S; R?, RP ir R®, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra Cs-Ce-alkilas). Bazémis yra (bet jomis neapsiribojama) Sarminiy
metaly alkoksidai, $arminiy metaly hidridai, trialkilaminai, piridinas, 4-
dimetilaminopiridinas, $arminiy metaly dialkilamidai arba Sarminiy metaly
bis(trimetilsilil)amidai. Inertiniais tirpikliais yra (bet jais neapsiribojama)

halogenangliavandeniliai, alkanonitrilai, dialkilformamidai, dialkilacetamidai,
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dialkilo eteriai, cikliniai eteriai, kaip antai tetrahidrofuranas arba dioksanas,
arba alkilalkoholiai. Tarpiniai junginiai (XXXIIl) gali bdti pavergiami (XXXIV)
formulés (Il formulés, kurioje R* = H) junginiais, veikiant ArNH,, panaudojant
1 schemoje apra8ytas junginio (V) konversijos j (VI) salygas.

(XXXV) formulés junginiai gali bati pagaminami i§ (XX struktdros
junginiy, veikiant R™L (kur L yra atskylanti grupé, tokia kaip halogenas,
-alkansulfonatas arba arilsulfonatas), esant arba nesant bazés, inertiniame
tirpiklyje. Bazés ir inertiniai tirpikliai gali bdti tie, kurie idvardinti auksdiau
(XXXIIl) sintezés atveju. (XXXV) formulés tarpiniai junginiai gali bdti veikiami
ArNH,, ir gaunami (XXXVI) formulés (Il formulés, kurioje R* = H) junginiai,
panaudojant 1 schemoje apraSytas (V) junginio konversijos j (VI) salygas.
(XXXVI) tformules junginiai gali bati paverciami (XXXVII) formulés (Il formulés,
kurioje R* nelygus H) junginiais, veikiant R*L (kur L yra atskylanti grupe, tokia
kaip halogenas, alkansulfonatas arba arilsulfonatas), esant arba nesant
bazés, inertiniame tirpiklyje. Bazés ir inertiniai tirpikliai gali bdti tie, kurie
iSvardinti auk3¢iau (XXXIII) sintezés atveju.

Kaip parodyta 10 schemoje, veikiant (XXI) formulés junginius alifatiniu
arba aromatiniu aminu tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip (bet
jais neapsiribojama) alkilalkoholiai, pvz. metanolis, etanolis, propanolis,
butanolis, alkilalkanoatai, pvz. etilacetatas, alkanonitrilai, pvz. acetonitrilas,
dialkilfformamidai, pvz. DMF) gaunama atitinkama amonio druska, Kurig
veikiant POCl3 25-120 °C temperatlry intervale, gaunami (XXVIII) formulés
junginiai. Veikiant (XXVIII) formulés junginius atitinkamais pirminiais aminais
R®NH, organiniame tirpiklyje, tokiame kaip (bet jais neapsiribojama)
alkilalkoholiai, pvz. metanolis, etanolis, propanolis, butanolis, alkilalkanoatai,
pvz. etilacetatas, alkanonitrilai.' pvz. acetonitrilas, dialkilformamidai, pvz. DMF,
dialkilsulfoksidai) 25-120 °C temperatiry intervale, gaunami (XXIX) formulés
junginiai, Sie junginiai paver&iami j (XX, veikiant POCI; 25-120 °C
temperatury intervale. (XXIIl) formulés junginiai gali bGti paverCiami tarpiniais
junginiais (XXIV), redukuojant nitrogrupe jvairiose redukcijos salygose,
tokiose kaip apraSyta 1 schemoje (IV) konversijos | (V) atveju. (XXIV)
diazotinimas ir ciklizacija gali ducti chlortriazolopiriding (XXV), kaip aprasyta 1
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schemoje (VI) konversijos | (VIl) atveju. Po to chloro grupé gali bt
pakeiCiama, prijungiant Ar-NH,, esant rig3giai, tokiai kaip (bet jomis
neapsiribojama) HCI, H.SOy,, AcOH, metansulfonrigstis, p-
toluensulfonrlgstis, inertiniuose tirpikliuose, tokiuose kaip toluenas, ksilenai,
0-200 °C temperatdry intervale, ir gaunamas produktas |. | junginio druskos
gali blti pagaminamos veikiant laisvg baze tinkama rlgstimi tinkamame

“organiniame tirpiklyje.

10 schema
OH Cl NHR3
NO NO
N 2 1) baze N 2 RNH, N0
2) POCI,
R? I?l O Rt |T] O R1 N O
H H N
XXI XXVIII XXIX
PoCl,
R3
“N—N NHR? NHR3
I
N diazotinimas, NH NO
, E ciklizacija r\/[ 2 redukcijos | AN 2
- agentai
~ o~ =
R1 N Cli R1 N Cl R1 N Cl
XXV XXIV XXIIl
ArNH,
ragstis, tirpiklis -
AN R3

N ragstis, tirpikiis

_ : - ragstis
R” 'N™ NH R "N” TNH
I Ar Ar
kur X=CR', Y=N, Z=NR3 | adityvineé druska
su ragstimi

Kaip parodyta 11 schemoje, (XXIX) formulés 4-amino-3-nitropiridono
reakcija su redukcijos agentu, tokiu kaip Na;S;04, duoda atitinkama (XXXVHH)
formulés 4-amino-3-aminopiridong. Si transformacija gali bdti atliekama

Ivairiomis redukcijos salygomis, tokiomis kaip katalitinis hidrinimas, redukcija
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metalais (Fe, Sn, Zn), redukcija hidridais (NaBH,, LiAlH,) ir t.t., kurios yra
Zinomos 8ios srities specialistams. 4-Amino-3-aminopiridonas gali bdti
paverCiamas | (XXXVIll) formulés triazolopiridona, veikiant Sarminio metalo
nitritu, tokiu kaip NaNO; rlgstinése sglygose. Gautas triazolopiridonas gali
blti paverCiamas atitinkamu (XXXIX) formulés (X = Cl, Br) halogen-
triazolopiridinu, veikiant halogeninimo agentu, tokiu kaip POCIs, PBrs, POBra.
Kitu atveju, X gali bati atitinkama atskylanti grupé, gauta veikiant §j
triazolopiridong triflo, 4-metilbenzensulfonrigsties arba metansulfonrigsties
anhidridais, esant bazei. Sis triazolcpiridinas gali biti kopuliuojamas su
arilaminais ArNH. ragstinés, bazinés arba terminés Kkatalizés sglygomis,

paverciant j | formulés junginius.

11 schema
NHR3 NHR3
NO, NH
/Ei_ Na:S0, JI\/%\[ * NaNO,
THF/H,0 ACOH/H.,.O0
R1 N 0 1 N 0 2
N NHOH R N
XXIX XXXV
R3 R3
\ \
N’h{\ N'r\{\
N <N
l HZNAI' l
s
R ﬁ 0 R! N I‘TJH
Ar
XXXV XXXIX I

1 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-3-propil-3H-1,2,3-triazolo

[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: | rikstancig nitrato rdgstj (120 ml) 0 °C temperatlroje, Saldant
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kolbg, dalimis pridedama 4,6-dihidroksi-2-metilpirimidino (60 g). Sudeéjus visg
medziagg, reakcijos misinys maiomas 1 val. 0 °C temperatlroje, o po to dar
1 val. kambario temperatroje. Tada reakcijos misinys i$pilamas ant ledo
(200 @), ir leidZiama ledui istirpti. Svelniai roZinés spalvos kieta medziaga
nufiltruojama ir perplaunama $altu vandeniu (100 ml). 18dZiovinus Sig kietg
medziagg vakuume per nakt, gaunamas 4,6-dihidroksi-2-metil-5-

-nitropirimidinas (72,5 g).

B dalis: | fosforo oksichloridg (400 ml) azoto atmosferoje dalimis
sudedamas A dalies produktas, o po to suladinamas N N-dietilanilinas (80
mi). Reakcijos misinys maiant pavirinamas su grjztamu Saldytuvu 2,5 val.,
atSaldomas iki kambario temperatdros, iSpilamas ant ledo (2,0 kg), ir
maiSoma 1 val. Vandeninis sluoksnis iSekstrahuojamas dietilo eteriu (4 x 500
ml), ir ekstraktai sumaiSomi. Sumaidyti ekstraktai plaunami so&iu NaCl tirpalu
(500 ml), dZiovinami bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojami, ir nugarinus
gaunamas 4,6-dichlor-2-metil-5-nitropirimidinas, kuris yra geltona Kkieta

medZiaga (68,8 g), turinti nemalony kvapa.

C dalis: B dalies produktas (42 g) sudedamas | acto rugstj (77 ml) ir
metanol] (350 ml). | §] misinj dalimis pridedama gelezies milteliy (42 g),
pamaiSoma 2 val. 60-65 °C temperatlroje, at3aldoma iki kambario
temperatdros ir nufiltruojama. Filtratas nugarinamas iki rudos kietos
medziagos, kuri ekstrahuojama etilacetatu (2 x 500 ml), plaunama 1N NaOH
(250 ml) ir socCiu NaCl tirpalu (500 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas
bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojamas, ir nugarinus gaunamas 5-amino-

4,6-dichlor-2-metilpirimidinas, kuris yra gelsva kieta medziaga (25,4 g).

D dalis: C dalies produktas (14,2 g) ir 2-brom-4-izopropilanilinas (171
g) istirpinami 2-etoksietanolyje (60 ml), ir virinama su griztamu Saldytuvu 135
°C temperatdroje 30 val. Reakcijos midinys atSaldomas, nugarinamas tirpiklis,
liekana ekstrahuojama dichlormetanu, ekstraktas plaunamas vandeniu ir
dzZiovinamas bevandeniu magnio sulfatu. Ekstraktas: nufiltruojamas,
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nugarinamas tirpiklis, ir liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu per silikagelio kolonéle, naudojant metanolj + CHyCl, (1:100), ir
gaunamas 5-amino-4-(2-brom-4-izopropilfenil)-amino-6-chlor-2-

metilpirimidinas, kuris yra kreminés spalvos kieta medZiaga (16,05 g).

E dalis: D dalies produktas (12,5 g) iStirpinamas dichlormetane (125
mi) ir 50 % vandeninéje acto rugstyje (125 ml). | maiSoma §j misinj kambario
temperatiroje suladinamas natrio nitrito (2,55 g) tirpalas vandenyje (10 ml).
Pabaigus lasinti, reakcijos miSinys maiSomas dar 15 min. Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas vandeniu, dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu ir
nugarinamas ki liekanos. I8gryninus $ig liekang sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (CH.Cly), gaunama rusva alyva. I3kristalinus $ig
alyvg i§ 1:1 heksano + pentano (15 ml), gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]-7-chlor-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinas,  kuris yra

nevisai balta kieta medziaga (12,15 g).

F dalis: E dalies produktas (0,65 g) istirpinamas dichlormetane (20 ml)
ir po to kambario temperatlroje pridedama 1,0 g 1-propilamino. Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 1 val., plaunamas vandeniu,
dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu ir nugarinamas iki baltos Kietos
medziagos. Perkristalinus negryng kietg medziaga i§ 2-propanolio (2 ml),
gaunamas balty adaty pavidalo 3-[2-5rom—‘4-(1-metiletil)fenil]-5-metiI-N-propil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas (0,58 g; lyd. temp.: 156-157 °C).
Elementiné analizé pagal Ci7H21BrNs: teoridkai C: 52,45, H: 5,45, N: 21,59;
rasta: C: 52,47, H: 5,33, N: 21,46.

G dalis: produkto F pergrupavimas: F dalies produktas (0,40 g)
iStirpinamas sausame DMF (10 ml), ir kambario temperatiroje azoto
atmosferoje pridedama NaH (0,103 g, 60 % alyvoje). MiSinys pamaiSomas
kambario temperatlroje 14 val. ir paskirstomas tarp etilacetato (25 ml) ir
vandens (25 ml). Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,

dziovinamas ir nugarinamas vakuume iki kietos medziagos. Perkristalinus $ig

-
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kieta medziaga i$ 2-propanolio (0,5 ml), gaunamas tikslinis junginys, kuris yra
balta kristaliné kieta medziaga (0,35 g; lyd. temp.. 80-81 °C). Elementiné
analizé‘ pagal Ci7H21BrNe: teoridkai C: 52,45, H: 5,45, N: 21,59; rasta: C:
52,19, H: 5,37, N: 21,48.

2 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-5-metil-3-propil-3H-1,2,3-triazolo

[4,5-d]pirimidin-7-aminas

1 pavyzdzio tikslinis junginys (0,30 g) istirpinamas sausame DMF (10
ml) ir kambario temperatiroje azoto atmosferoje pridedama NaH (62 mg; 60
% alyvoje). Reakcijos misinys pamaiSomas 5 min., po to pridedama Etl (0.2
ml), ir maiSoma dar 24 val. Reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato
(25 ml) ir vandens (25 ml), organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas, ir nugarinus vakuume gaunama gelsva alyva. |8gryninus meginj
spardiosios Kkolonéliy chromatografijos metodu (1:100 MeOH+ CH:Cl2),
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra bespalvé alyva (0,16 g). Elementiné
analizé pagal C1oH2sBrNs: teoridkai C: 54,68, H: 6,05; rasta: C: 54,66, H: 6,02,

3 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-butil-N-etil-5-metil-3H-1 ,2,3-triazolo

[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 1-butilaminu taip
pat, kaip apradyta F dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-butil-
5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta kieta
medZiaga (lyd. temp.: 149-151 °C). Elementiné analizé pagal C1gH23BrNs:
teorikai C: 53,60, H: 5,76, N: 20,84; rasta: C: 53,46, H: 5,62, N: 20,80.

B dalis: 3 pavyzdzio A dalies produktas (0,34 g) istirpinamas sausame
DMF (10 mi), ir kambario temperatiroje azoto atmosferoje pridedama NaH

(67 mg; 60 % alyvoje). Reakcijos miSinys maidomas 24 val., po to pridedama
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Etl (0,1 ml) ir vél maiSoma 24 val. Tikslinis junginys iSskiriamas taip pat, kaip
apradyta 2 pavyzdyje, ir gaunama bespalvé alyva (0,21 g). Elementiné analizé
pagal CxoH27BrNeg: teoridkai C: 55,69, H: 6,32, N: 19,48, rasta: C: 55,61, H:
6,19, N: 19,23.

4 pavyzdys
~ N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-(ciklopropilmetil)-N-etil-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas
aminometilciklopropanu taip pat, kaip apradyta F dalyje, ir gaunamas 3-[2-
brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-(ciklopropilmetil)-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta adaty pavidalo medziaga (lyd. temp.:
166-167 °C). Elementiné analizé pagal CigH21BrNe: teoriSkai C: 53,87, H: 5,27,
N: 20,94, rasta: C: 54,11, H: 5,32, N: 21,08.

B dalis: Naudojant 1 pavyzdZio G dalyje apradytq metodika,
pergrupuojamas 4 pavyzdzio A dalies produktas, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 100-101 °C).
Elementiné analizé pagal CisH21BrNs: tecriSkai C: 53,87, H: 5,27, N: 20,94,
rasta: C: 53,93, H: 5,28, N: 20,78.

C dalis: Naudojant 2 pavyzdynj-e apradytg metodikg, auksciau
apraSytas B dalies produktas alkilinamas, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris
yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal CaoH2sBrNs: teoridkai C: 55,95,
H: 5,88, N: 19,57; rasta: C: 56,11, H: 6,04, N: 19,23. |

5 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metil)etilfenil]-5-metil-3-[(1-metoksimetil)-2-metoksietil]-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas
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A dalis: | tritilo chlorido (8,36 ) ir trietilamino tirpalg 75 ml sauso DMF
pridedama serinolio (3,42 g). PamaiSius kambario temperattiroje per naktj,
reakcijos misinys supilamas j vandenj ir ekstrahuojamas du kartus toluenu.
Sumaisyti organiniai sluoksniai dZiovinami Kkalio karbonatu ir sausai
nugarinami. Perkristalinus i§ verdancio 1:1 benzeno/heksano (du idskyrimai),

gaunamas N-trifenilmetilserinolis (7,59 g).

B dalis: | N-trifenilmetilserinolio (6,34 g) ir natrio hidroksido milteliy
(7,60 g) suspensijg 95 ml sauso DMSO pridedama metilo jodido (2,60 ml).
PamaiSius per naktj, dar pridedama metilo jodido (0,35 ml). PamaiSius dar 24
val., reakcijos misinys supilamas | vanden] ir ekstrahuojamas toluenu,
toluenu/eteriu ir po to eteriu. SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami kalio
karbonatu, ir sukoncentravus gaunamas 1,3-dimetoksi-2-

trifenilmetilaminopropanas (7,00 g), kuris yra tirSta klampi alyva.

C dalis: | B dalies produkto (1,45 g) tirpalg metanolyje (32 ml)
pridedama 1M HCI eteryje (8,4 ml). PamaiSius per naktj, | reakcijos misinj
pridedama heksano ir  ekstrahuojama  1:1 metanoliu/vandeniu.
Metanolio/vandens sluoksnis plaunamas du kartus heksanu, ir sausai
nugarinus gaunamas 1,3-dimetoksi-2-aminopropano hidrochloridas (600

mg), kuris yra vasko pavidalo kieta medziaga.

D dalis: C dalies produktas (576 mg), 3-[2-brom-4-(1-metil)etilfenil]-7-
chlor-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinas (0,733 g, i$ 1 pavyzdzio E
dalies) ir trietilaminas (0,56 ml) maiSomi per naktj kambario temperatdroje.
Reakcijos miSinys supilamas ' | vandeninj natrio dihidrofosfatg ir
ekstrahuojamas tris kartus dichlormetanu. Sumaisyti organiniai sluoksniai
dZiovinami magnio sulfatu ir koncentruojami. Perkristalinus i$ eterio/heksano,
0 po to i$ verdancio metanolio, gaunamas N-(1-metoksimetil-2-metoksietil)-3-
[2-brom-4-(1-metil)etilfenil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas
(855 mg), kuris yra kristalai, besilydantys 156,0-158,5 ° temperatiroje.
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ISskaiciuota pagal C1sHasNsO,Br: C, 50,79 %; H, 562 %; N, 18,70 %, Rasta:
C,50,48 %; H, 5,65 %: N. 18,41 %,

E dalis: D dalies produktas (449 mg), sausas t-butanolis (8 ml) ir 1M
kalio t-butoksidas (2 ml) virinami su grjztamu Saldytuvu 2 val. Reakcijos
misinys supilamas | soty vandeninj amonio chloridg ir ekstrahuojamas
“dichlormetanu. Sumai$yti organiniai sluoksniaj dZiovinami magnio sulfaty ir
sausai sukoncentruojami. Liekana perkristalinama  dalinai nugarinant
dichlormetano/eterio/heksano tirpalg, ir gaunamas tikslinis junginys (403 mg),
kuris yra amorfiné baita kieta medziaga, besilydanti 53,5-60,0 °C
temperatlroje. ISskaiGiuota pagal CigHasNsO2Br: C, 50,79 %. H, 562 %: N,
18,70 %. Rasta: C, 50,92 %; H, 5,62 %; N, 18,77 %,

6 pavyzdys
N- [2-brom-21:( 1-meti Ietil)fenil]-3-(2-metoksieti 1)-5-metil-3H-1 ,2,3-

1riazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 2-metoksietilaminu
taip kaip aprasyta F dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-(Q-
metoksietil)-S-metil-SH-1.2.3-triazolo[4,5-d]pirimidin-?-aminas, kuris yra balta
kieta medziaga (lyd. temp. 134-136 °C). Elementina analizé pagal
C17H21BrNgO: teoridkai: C: 50,38; H: 5,22:"N: 20,74; rasta: C: 50,37; H: 5,32
N: 20,52.

B dalis: Naudojant 1. pawyzdzio G dalyje aprasytg metodika, 6
pavyzdzio A dalies produktas pergrupuojamas, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristaliné Kieta medZiaga (lyd. temp.: 94-95 °C),
Elementiné analize pagal C17HxBrNsO: teoridkai: C: 50,38; H: 5,22: N: 20,74:
rasta: C: 50,40; H: 5,31; N: 20,65.

7 pavyzdys
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N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-(2-metoksietil)-5-metil-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

Naudojant 2 pavyzdZio metodika, 6 pavyzdZio B dalies produktas
alkilinamas, ir gaunamas tikslinis junginys, Kkuris yra bespalve alyva.
Elementiné analizé pagal C1sH2sBrNeO: teoriskai: C: 52,66; H: 5,81, N: 19,39;
‘rasta: C: 52,85; H: 5,96; N: 19,02,

8 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-(3-metoksipropil)-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 3-
metoksipropilaminu taip kaip aprasyta F dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]-N-etil-(3-metoksipropil)-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-aminas, kuris yra balta kieta medZiaga (lyd. temp. 109-110 °C). Elementiné
analizé pagal C1gH23BrNsO: teoriskai: C: 51,56; H: 5,54, N: 20,04; rasta: C:
51,57, H: 5,40; N: 20,23.

B dalis: 8 pavyzdZio A dalies produktas pergrupuojamas ir alkilinamas
taip pat, kaip apraSyta 3 pavyzdzZio B dalyje, ir gaunamas tikslinis junginys,
Kuris yra bespalveé alyva. Elementiné analizé pagal CxoH27BrNsO: teoridkai: C:
53,69; H: 6,08; N: 18,79, rasta: C: 53,63; H: 5,98; N: 18,59.

9 pavyzdys

(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fénil]-s-[1-(1-metoksimetil)propil]-s-metil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdZio E dalies produktas (0,72 g) istirpinamas etanolio
(10 ml) ir trietilamino (0,21 g) misinyje ir pridedama 2-amino-1-metoksibutano
(0,23 g). Reakcijos miSinys pavirinamas su griztamu S$aldytuvu 8 val,,

nugarinamas tirpiklis, liekana paskirstoma tarp etilacetato (25 ml) ir vandens
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(25 ml), organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas ir
nugarinamas iki liekanos. I8gryninus liekang sparCiosios koloneliy
chromatografijos metodu (1:100 MeOH+ CHzCl2), gaunamas (+/-)-3-[2-brom-
4-(11 -metiletil)fenil]-N-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta kieta medZiaga (lyd. temp.: 132-134 °C).
. Elementiné analizé pagal CigH2sBrNgO: teoridkai: C: 52,66, H: 5,81, N:
-19,39; rasta: C: 52,52; H: 5,72; N: 19,46.

B dalis: 9 pavyzdZio A dalies produktas pergrupucjamas pagal 1
pavyzdZio G dalyje aprasytg metodikg, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris
yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 115-116 °C). Elementiné
analizé pagal CigH2sBrNgO: teoriskai: C: 52,66; H: 5,81; N: 19,39; rasta: C:
52,61; H: 5,70, N: 19,41,

- 10 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-
metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

Naudojant 2 pavyzdzio metodikg, 9 pavyzdZio B dalies produktas
alkilinamas, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris yra bespalve alyva.
Elementiné analizé pagal C,1H29BriNgO: teoriskai: C: 54,66; H: 6,35; N: 18,21;
rasta: C: 54,76; H: 6,86; N: 17,85.

11 pavyzdys
(S)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-(1-metoksimetil)-2-feniletil]-5-
metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas (S)-(+)-2-amino-1-
metoksi-3-fenilpropano hidrochloridu taip pat, kaip apradyta 9 pavyzdzio A
dalyje, ir gaunamas (S)-3-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-[1-(1-metoksimetil)-2-
feniletil}-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta
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Kieta medziaga (lyd. temp.: 67-69 °C). Elementiné analizé pagal Cz4H27BrNgO:
teoriSkai: C: 58,18; H: 5,49; N: 16,96; rasta: C: 57,79; H: 5,39; N: 16,17.

B dalis: 11 pavyzdZio A dalies produktas pergrupuojamas pagal 1
pavyzdzZio G dalyje apraSytq metodika, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris
yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal CasH2/BrNgO: teoriskai: C:
-58,18; H: 5,49; N: 16,96; rasta: C: 57,94; H: 5,49; N: 16,43.

12 pavyzdys
(S)-metilo 7-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-[2-(metiltio) etil]-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-acetatas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas L-metionino metilo
esterio hidrochloridu taip pat, kaip apraSyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir
gaunamas (S)-metilo - 3-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-[2-(metiltio) etil]-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-acetatas, kuris yra balta kieta medZiaga .
(lyd. temp.: 135-137 °C). Elementiné analizé pagal CzoH2sBrNsO.S: teoridkai:
C: 48,68; H: 5,12; N: 17,03; rasta: C: 48,73; H: 5,21;'N: 16,90.

B dalis: 12 pavyzdZio A dalies produktas pergrupuojamas pagal 1
pavyzdzio G dalyje apraSytg metodika, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris
yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal CaoH2sBrNgO2S: teoriskai: C:
48,68; H: 5,12; N: 17,03; rasta: C: 48,55; H: 5,19; N: 16,82,

13 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1 ?etilpentiI]-5-meti|-3H—1 2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 3-aminoheptanu
taip pat, kaip aprasyta F dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-
[1-etilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta
kristaliné kieta medZiaga (lyd. temp.: 137-138 °C). Elementiné analizé pagal



41 LT 4533 B

Co1H29BrNe: teoriskai: C: 56,63; H: 6,56; N: 18,87, rasta: C: 56,53; H: 6,54; N:
18,79.

B dalis: Naudojant 1 pavyzdZio G dalyje apraSytg metodikg, 13
pavyzdZzio A dalies produktas pergrupuocjamas, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal Ca1H29BrNs:
“teoriSkai: C: 56,63; H: 6,56; N: 18,87, rasta: C: 56,78, H: 6,58; N: 18,79.

14 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-[1-etilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

Naudojant 2 pavyzdyje apradytg metodika, 13 pavyzdZio B dalies
produktas alkilinamas, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris yra bespalvé

alyva. Masiy spektras (ESI): 473,4.

15 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-propilbutil]-5-metil-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalieg produktas veikiamas 4-aminoheptanu
taip pat, kaip apraSyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]-N-[1-propilbutil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
aminas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 162-163 °C).
Elementiné analizé pagal C,1H29BrNs: teoriskai: C: 56,63; H: 6,56; N: 18,87;
rasta: C: 56,64; H: 6,56; N: 18,81. |

B dalis: Naudojant 1 pavyzdzio G dalyje apradytg metodikg, 15
pavyzdZio A dalies produktas pergrupuojamas, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 69-70 °C).
Elementiné analizé pagal C21Hx9BrNs: teoriskai: C: 56,63; H: 6,56; N: 18,87,
rasta: C: 56,69; H: 6,48; N: 18,97.
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16 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-butilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzZio E dalies produktas veikiamas 5-aminononanu
taip pat, kaip aprasyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]-N-[1-butilpentil]-5-metil-3H-1 .2.3-triazcjlo[4,5-d]pirimidin-7-
aminas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 132-133 °C).
Elementiné analizé pagal Cz3H33BrNs: teoridkai: C: 58,35; H: 7,04; N: 17,75;
rasta: C: 68,19; H: 7,00; N: 17,97,

B dalis: Naudojant 1 pavyzdzio G dalyje apraSytg metodikg, 16
pavyzdzio A dalies produktas pergrupuojamas, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal Ca3HzaBrNe:
teoriSkai: C: 58,35; H: 7,04; N: 17,75, rasta: C. 58,58; H: 7,12, N: 17,47.

17 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-etilbutil]-5-metil-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 3-aminoheksanu
taip pat, kaip apraSyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]-N-[1-etilbutil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas,
kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 154-155 °C). Elementiné
analizé pagal CaoH27BrNe: teoriékéi: C. 55,69; H: 6,32; N: 19,48, rasta: C:
55,57, H: 6,31; N: 19,41,

B dalis: Naudojant 1 pavyzdZio G dalyje apraSytq metodikg, 17
pavyzdzio A dalies produktas pergrupuojamas, ir gaunamas tikslinis

junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 87-88 °C).
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Elementiné analizé pagal CaoH27BrNs: teoriSkai: C: 55,69; H: 6,32; N: 19,48:
rasta: C: 55,70; H: 6,36; N: 19,40.

18 pavyzdys
(+/-)-7-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-propil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-etanolis

A dalis: 1 pavyzdZio E dalies produktas veikiamas DL-2-amino-1-
pentanoliu taip pat, kaip apraSyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir gaunamas 3-[2-
brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-propil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
etanolis, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 154-155 °C).
Elementiné analizé pagal C1sH2sBrNgO: teoriskai: C: 52,66; H: 5,83; N: 19,39:
rasta: C: 562,54, H: 5,64; N: 19,12,

B dalis: Naudojant 1 pavyzdZio G dalyje aprasytg metodika, 18
pavyzdZio A dalies produktas pergrupuojamas, ir gaunamas tikslinis
junginys, Kkuris yra bespalvé alyva. Elementiné analizé pagal CisHzsBrNeO:
teoriskai: C: 52,66; H: 5,83; N: 19,39; rasta: C: 52,46; H: 5,83; N: 19,18.

19 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-etilpropil]-5-metil-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio E dalies produktas veikiamas 3-aminopentanu
taip pat, kaip apraSyta 9 pavyzdzio A dalyje, ir gaunamas 3-[2-brom-4-(1-
metiletil)fenil]~N-[1-etiIpropil]-S'-'metil-SH-1‘,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
aminas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.: 171-172 °C).
Elementiné analizé pagal C,sH2sBrNs: teoriSkai: C: 54,68; H: 6,05; N: 20,14,
rasta: C: 54,54; H: 5,73; N: 20,18.

B dalis: Naudojant 1 pavyzdzio G dalyje apraSyta metodika, 19

pavyzdzio A dalies produktas pergrupuocjamas, ir gaunamas tikslinis
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junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 117-118 °C).
Elementiné analizé pagal Cx1H29BrNe: teoriSkai: C: 56,63; H: 6,56; N: 18,87;
rasta: C: 54,86; H: 5,93; N: 20,17.

20 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-[1-etilpropil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

Naudojant 2 pavyzdzio metodikg, 19 pavyzdzio B dalies produktas
alkilinamas, ir gaunamas tikslinis junginys, kuris yra bespalvé alyva.
Elementiné analizé pagal C,1H29BrNs: teoriskai: C: 56,63; H: 6,56; N. 18,87,
rasta: C: 56,63; H: 6,33; N: 18,78.

21 pavyzdys
N-(2-brom-4,6-dimetilfenil)-5-metil-3-[ 1-propilbutil]--3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdZio D dalies produktas (9 g) istirpinamas etanolyje
(100 ml) ir N,N-diizopropiletiiamine (8 g). | § miSinj pridedama 4-
aminoheptano (7,65 g) ir virinama su grjztamu Saldytuvu 7 dienas. Etanolis
nugarinamas vakuume, ir liekana paskirstoma tarp etilacetato (250 ml) ir
vandens (150 ml). Etilacetato sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (100
ml), dZiovinamas ir nugarinamas vakuume iki gelsvos kietos medziagos.
Perkristalinus i8 2-propanclio (20 ml), gaunamas 5-amino-4-chlor-6-(4-
heptil)amino-2-metilpirimidinas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (12,5
g; lyd. temp. 162-163 °C). Elementiné analizé pagal C2H21CIN,: teoriSkai: C:
56,13; H: 8,24; N: 21,82; rasta: C: 55,94; H: 8,22; N: 21,78.

B dalis: Naudojant 1 pavyzdzZio E dalies metodika, 21 pavyzdZio A
dalies produktas ciklizuojamas, ir gaunamas 7-chlor-5-metil-3-[1-propilbutil]-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinas, Kkuris yra gelsva kieta medZiaga (lyd.
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temp. 92-93 °C). Elementiné analizé pagal C12H1sCINs: teoridkai: C: 53,83; H:
6,79; N: 26,16, rasta: C: 53,81; H: 6,60; N: 25,98.

C dalis: Auksciau apraSytas B dalies produktas (0,27 g) sumaiSomas

su 4-brom-2,6-dimetilanilinu (0,2 g) ir kaitinama 150 °C temperatdroje 4 val.
Reakcijos misinys paskirstomas tarp dichlormetano (20 ml) ir vandens (20
-ml), organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, dziovinamas ir nugarinamas
vakuume iki liekanos. Si liekana gryninama spar&iosios kolonéliy
chromatografijos metodu (1:100 MeOH+CH.Clz), ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (0,26 g; lyd. temp. 141-142
°C). Elementiné analizé pagal CxH27BrNe: teoriSkai: C. 55,69; H: 6,32; N:
19,48; rasta: C: 56,05; H: 6,26; N: 19,71.

22 pavyzdys
5-metil-N-[4-(1-metiletil)-2-(metiltio)fenil]-3-[1-propilbutil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

21 pavyzdzio B dalies produktas veikiamas 4-izopropil-2-metiltioanilinu
pagal 21 pavyzdzio C dalies metodika, ir gaunamas tikslinis junginys, Kuris
yra gelsva alyva. Elementiné analizé pagal C2,Ha2NsS: teoriSkai: C: 64,04, H:
7,83; N: 20,37, rasta: C: 64,12; H: 7,54, N: 20,41.

23 pavyzdys
N-[2-brom-(4-trifluormetil)fenil]-5-metil-3-[1-propilbutil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

21 pavyzdzio B dalies produktas sujungiamas su 2-brom-4-
trifluormetilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodikg, ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medZiaga (lyd. temp. 84-85
°C). Elementiné analizé pagal CisH22BrFsNs: teoriskai: C: 48,42; H: 4,70; N:
17,83, rasta: C: 48,58; H: 4,50; N: 17,78.
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24 pavyzdys
N-[2-brom-4,6-(dimetoksi)fenil]-5-metil-3-[1-propilbutil]-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

21 pavyzdiio B dalies produktas sujungiamas su 2-brom-4.6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodikg, ir gaunamas tikslinis
“junginys, Kkuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 146-147 °C).
Elementiné analizé pagal CooH27BrNeO2: teoridkai: C: 51,84; H: 5,87; N: 18,14,
rasta: C: 51,95; H: 5,68; N: 18,15.

25 pavyzdys
N-[2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil]-5-metil-3-[ 1-propilbutil]-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

21 pavyzdZio B dalies produktas sujungiamas su 2,6-dimetil-4-
metiltioanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodikg, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra kreminés spalvos kieta medziaga (lyd. temp. 139-140 °C).
Elementiné analizé pagal C21H3oNeS: teoriSkai: C: 63,28; H: 7,60; N: 21,09;
rasta: C: 62,98; H: 7,32; N: 21,38.

26 pavyzdys
N-(4-acetil-2-bromfenil)-3-[1-etilpropil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdZio D dalies produktas veikiamas 3-aminopentanu
pagal 21 pavyzdzio A dalies metoaikq, ir gaunamas 5-amino-4-chlor-2-metil-
6-(3-pentil)aminopirimidinas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd.
temp. 155-165 °C). Elementiné analizé pagal CioH7CINg: teoridkai: C: 52,51;
H: 7,49; N: 24,50; rasta: C: 52,43; H: 7,31; N: 24,59.

B dalis: Auk3ciau aprasytas A dalies produktas ciklizuojamas pagal 1

pavyzdZio E dalies metodika, ir gaunamas 7-chlor-5-metil-3H-1,2,3-
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triazolo[4,5-d]pirimidinas, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp.
96-97 °C). Elementiné analizé pagal C1oH14CINs: teoriskai: C: 50,11; H: 5,90;
N: 29,22; rasta: C: 50,40; H: 5,78; N: 29,83.

C dalis: AuksCiau apraSytas B dalies produktas sujungiamas su 4-
acetil-2-bromanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodikg, ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga (lyd. temp. 153-154 °C).
Elementiné analizé pagal C1sH21BrNgsO: teoriSkai: C: 51,81; H: 5,07, N: 20,14;
rasta: C: 51,86; H: 5,87, N: 19,84.

27 pavyzdys
(+/-)-N-(4-acetil-2-bromfenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdzio D dalies produktas veikiamas 2-amino-1-
metoksibutanu pagal 21 pavyzdzZio A dalies metodika, ir gaunamas 5-amino-
4-chlor-6-(1-metoksi-2-butil)amino-2-metilpirimidinas, kuris yra geltonai

oranZiné kieta medziaga (lyd. temp. 128-130 °C).

B dalis: AukS&iau apraSytas A dalies produktas ciklizuojamas pagal 1
pavyzdZzio E  dalies metodikg, ir gaunamas  7-chlor-3-[1-(1-
metoksimetil)propil]-S-metiI-SH-1,2,3-‘triazol_o[4,5-d]pirimidinas, kuris  yra
nevisai balta kristaliné kieta medZiaga (Iyd. temp. 66-87 °C). Elementiné
analize pagal C1H14CINsO: teoridkai: C: 46,97, H: 5,53; N: 27,39, rasta: C:
47,22; H: 5,43; N: 27,47.

C dalis: AukSCiau apraSytas B dalies produktas sujungiamas su 4-
acetil-2-bromanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodika, ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga (lyd. temp. 133-134 °C).
Elementiné analizé pagal C1sH21BrNsOz: teoriskai: C; 49,89; H: 4,90, rasta: C:
50,13; H: 4,99.
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28 pavyzdys
(+/-)-N-(4-brom-2,6-dimetilfenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

27 pavyzdZzio B dalies produktas sujungiamas su 4-brom-2.6-
dimetilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodika, ir gaunamas tikslinis
-junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 137-138 °C).
Elementine analize pagal C1sH23BrNsOo: teoriskai: C: 51,56; H: 5,54; N: 20,04,
rasta: C: 51,75; H: 5,43; N: 19,99,

29 pavyzdys
(+/-)-N-[2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil]-3-[1-(1-metoksimetil)propil]-5-metil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

27 pavyzdiZio B dalies produktas sujungiamas su 2,6-dimetil-4-
metiltioanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodika, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medZiaga (lyd. temp. 128-129 °C).
Elementiné analizé pagal C1gH26BrNsOS: teorikai: C: 59,04, H: 6,78 rasta: C:
58,49, H: 6,48,

30 pavyzdys
( +/-)-N-(2-brom-4,6-dimetoksifeniI)-3-[1-(1;—metoksimetil)propil]-s-metil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

27 pavyzdiio B dalies produktas veikiamas 2-brom-4,6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdiio C dalies metodika, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristalingé kieta medziaga (lyd. temp. 154-155 °C).
Elementiné analizé pagal C1gH23BrNsO3: teoriskai: C: 47,90, H: 5,14, N: 18,62;
rasta: C: 48,28, H: 5,20, N: 18,91.

31 pavyzdys
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(+/-)-N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-

3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

27 pavyzdzio B dalies produktas veikiamas 2-chlor-4,6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdzio C dalies metodikg, ir gaunamas tikslinis
junginys, kuris yra balta kristaliné kieta medziaga (lyd. temp. 149-150 °C).
Elementiné analizé pagal C1sH23CINgO3: teoriskai: C: 53,14, H: 5,70, N: 20,66;
rasta: C: 53,36, H: 5,72, N: 20,49.

32 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 4,6-Dichlor-2-metil-5-nitropirimidinas (10 g, 48 mmol)
iStirpinamas DMSO/vandenyje (480 ml / 48 ml), o po to SvirkStu per 30 min.
sulasinamas 2,4.6-trimetilani|inas (7,43 ml, 52,8 mmol). Reakcijos miSinys
pamaiSomas kambario temperatdroje 18 val. ir nufiltruojamas. Kieta
medZiaga plaunama vandeniu tol, kol filtrato tlris pasiekia 600 ml. Atskiriama
150 mi filtrato, praskiedZiama 1,5 | vandens, 100 ml sotaus NaCl tirpalo ir
ekstrahuojama 4 x 100 ml metileno chlorido. Si procedira kartojama tol, kol
apdorojamas visas likes filtratas. Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami
bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume.
Negryna kieta medziaga chromatografu'o-jama per silikagelj (350 g, 97/3
metileno chloridas / metanolis), ir gaunamas norimas produktas, kuris yra
geltona kristaliné medziaga, 10,53 g (76 %). 'H BMR (CDCls, 300 MHz) &
12,23 (pl.s, 1H), 10,60 (s, 1H), 6,95 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,16 (s,
6H).

B dalis: A dalies produktas (3,1 g, 11 mmol) suspenduojamas fosforo
oksichloride (25 ml) ir kaitinamas iki virimo temperatdros su grjztamu
Saldytuvu 1 val. Susidaro tamsus homogeninis reakcijos misinys. Sis miginys

létai ir atsargiai sulaSinamas | 700 ml ledo ir vandens miSinj, pamaiSomas
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kambario temperatlroje 30 min., praskiedZiamas 200 ml metileno chlorido ir
supilamas | dalinamajj piltuva. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 3 x 50
ml metileno chlorido. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu
magnio sulfatu, nufiltruojami, ir sukoncentravus vakuume iki pastovaus svorio
gaunama 3,18 g (97 %) produkto, kuris yra ry$kiai geltona kieta medziaga. 'H
BMR (CDCls, 300 MHz) 5 8,79 (pl.s, 1H), 6,96 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,33 (s,
"3H), 2,15 (s, 6H).

C dalis: B dalies produktas (2,73 g, 8,9 mmol) suspenduojamas 60 ml
metanolio, po to pridedama acto rigsties (3,4 ml), atSaldoma ki 0 °C
ledo/acetono vonioje ir pridedama gelezies (1,84 g). Heterogeninis reakcijos
miSinys pamaiSomas 5 min. 0 °C temperatiroje, po to pavirinamas su
griztamu Saldytuvu 3 val., atSaldomas ir nufiltruojamas per celita. Celito
sluoksnis plaunamas 500 ml etilacetato. Tamsus filtratas sukoncentruojamas
vakuume iki beveik sausos liekanos, vél istirpinamas etilacetate/vandenyje ir
ekstrahuojamas. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu kelis
kartus. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume. Po chromatografijos per silikagel]
(300 g, 1/1 etilacetatas/heksanai) gaunama 2,18 g (88 %) produkto, kuris yra
nevisai balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCls, 300 MHz) & 6,93 (s, 2H), 6,25
(pl.s, 1H), 3,13 (pl.s, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,17 (s, 6H).

D dalis: C dalies produktas (1,28 g, 4,60 mmol) istirpinamas metileno
chloride (20 ml), po to pridedama 50 % vandeninés acto rigsties (14 ml) ir
natrio nitrito (388 mg, 4,89 mmol) tirpalo vandenyje (1 mi). Reakcijos miSinys
maiSomas 3 val. kambario temperatroje, supilamas | dalinamajj piltuva,
praskiedziamas 100 ml vandens ir 30 ml metileno chlorido ir ekstrahuojamas.
Vandeninis sluoksnis vél ekstrahuojamas 3 x 30 ml metileno chlorido.
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami so&iu NaCl tirpalu, dZiovinami
magnio  sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami  vakuume. Po
chromatografijos per silikagelj (200 g, 2/8 etilacetatas/heksanai) gaunama
1,32 g (88 %) produkto, Kuris yra nevisai balta kristaliné kieta medziaga; lyd.
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temp. 186-188 °C. CI-ASGMS: apskaidiuota pagal CisHisNsCly (M+H):
288,1016. Rasta: 288,1008.

E dalis: D dalies produktas (425 mg, 1,48 mmol) veikiamas trietilaminu
(0,247 ml, 1,78 mmol) ir 2-amino-1-metoksibutanu (0,183 ml, 1,78 mmol)
etanolyje (10 ml), virinant su grjztamu Saldytuvu 2 val. Reakcijos miSinys
tiesiogiai  sukoncentruojamas vakuume ki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (150 g, 1/2 heksanai/etilacetatas) gaunama
392 mg (75 %) iSgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 156-157,5 °C. Analizé: apskaidiuota pagal CisHzsNsO1: C, 64,38; H,
7,39, N, 23,71, rasta: C, 64,27, H, 7,47; N, 23,62,

F dalis: E dalies produktas (250 mg, 0,70 mmol) veikiamas natrio
hidridu (42 mg, 1,40 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 72 val kambario temperatdroje ir 24 val. 50 °C
temperatlroje, po to praskiedZiamas 100 mi vandens ir ekstrahuojamas 3 x
30 ml etilacetato. SumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (50 g, 1/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 239 mg (96 %) iSgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 144,5-147 °C.
Analizé: apskaiiuota pagal C1gHasNeO+: C, 64,38: H, 7,39; N, 23,71; rasta: C,
64,32, H, 7,33; N, 23,78. N

33 pavyzdys
(+/-)-N-etil-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

32 pavyzdzio F dalies produktas (125 mg, 0,35 mmol) veikiamas natrio
hidridu (13 mg, 0,42 mmol, 80 %) ir etiljodidu (42 ul, 0,42 mmol) sausame
dimetilformamide (3 ml), ir reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatiroje 48 val. Sis miSinys praskiedziamas 50 ml vandens ir
ekstrahuojamas 4 x 30 ml metileno chlorido. SumaiSyti organiniai ekstraktai



52 LT 4533 B

dziovinami magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume iKi
sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagel] (50 g, 3/2
heksan'éi/etilacetatas) gaunama 111 mg (80 %) norimo produkto, Kuris yra
skaidri klampi alyva. CI-ASGMS: apskaiciuota pagal C21H31NsO1 (M+H):
383,2559; rasta: 383,2567.

34 pavyzdys
3-[1-(1 -etil)propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 32 pavyzd?io D dalies produktas (500 mg, 1,74 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,29 ml, 2,09 mmol) ir 3-aminopentanu (0,243 mi, 2,09
mmol) etanolyje (10 ml), virinant su griztamu $aldytuvu 2 val. Reakcijos
midinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos pér silikagel] (100 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama
462 mg (79 %) isgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 184,5-186,5 °C. Analizé: apskaidiuota pagal CigHzsNe: C, 67,43; H,
7.74: N, 24,83, rasta: C, 67,11, H, 7,59; N, 24,59.

B dalis: A dalies produktas (300 mg, 0,89 mmol) veikiamas natrio
hidridu (53 mg, 1,78 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
Reakcijos misinys maiSomas 72 val. 50 °C temperattroje, po to
praskiedZiamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 3 x 40 ml etilacetato,
Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami magnio sulfatu, nufiltruojami ir
sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (75
g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 239 mg (80 %) iSgryninto produkto,
kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 160-162 °C. Analizé:
apskaigiuota pagal CisHz6Ne: C, 67.43; H, 7,74; N, 24,83; rasta: C, 67,07, H,
7.85; N, 24,51.

35 pavyzdys
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(+/-)-3-[1-(1-etil)butil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 32 pavyzdzio D dalies produktas (525 mg, 1,82 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,305 ml, 3,64 mmol) ir 3-aminoheksanu (0,219 ml,
3,64 mmol) etanolyje (8 ml), 50 °C temperatiroje 18 val. Reakcijos mi$inys
tiesiogiai  sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagel] (140 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama
450 mg (70 %) isgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 170,5-172 °C. Analizé: apskaiiuota pagal CzHzsNs: C, 68,15; H, 8,02;
N, 23,84, rasta: C, 68,10; H, 7,80; N, 23,94.

B dalis: A dalies produktas (300 mg, 0,85 mmol) veikiamas natrio
hidridu (64 mg, 2,13 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 24 val. kambario temperatiroje ir 24 val. 50 °C
temperatdroje, po to praskiedZziamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x
30 m! etilacetato. Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (60 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 266 mg (89 %) iSgryninto
produkto, Kkuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 156-157,5 °C.
Analize: apskaiCiuota pagal CigH2eNs: C, 68,15; H, 8,01; N, 23,84; rasta: C,
68,51; H, 8,10; N, 23,94, )

36 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1-etil) pentil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 32 pavyzdzio D dalies produktas (500 mg, 1,74 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,290 ml, 4,35 mmol) ir 3-aminoheptanu (0,343 ml,
4,35 mmol) etanolyje (8 ml), 50 °C temperatiroje 18 val. Reakcijos miSinys
tiesiogiai  sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po

chromatografijos per silikagelj (125 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama
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465 mg (73 %) idgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 141,5-142,5 °C. Analizé: apskaiciuota pagal CziHaoNs: C, 68,82, H,
8.25: N, 22,93; rasta: C, 69,11; H, 8,10; N, 23,04.

B dalis: A dalies produktas (300 mg, 0,82 mmol) veikiamas natrio
hidridu (49 mg, 164 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
'Reakcijos miSinys maiSomas 24 val. 50 °C temperatiroje, po 1o
praskiedziamas 125 mi vandens ir ekstrahuojamas 4 x 30 mil etilacetato.
Sumaidyti organiniai ekstraktai d¥iovinami magnio sulfatu, nufiitruojami ir
sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagel] (75
0. 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 236 mg (79 %) isgryninto produkto,
kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 129-130,5 °C. Analize:
apskaiciuota pagal Cz21Hao Ne: C, 68,82, H, 8,25; N, 22,93; rasta: C, 68,73, H,
8,23; N, 22,90.

37 pavyzdys
5-metil-3-[1 -(1-propiI)butil]-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 32 pavyzdzio D dalies produktas (255 mg, 0,87 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,145 ml, 1,74 mmol) ir 4-aminoheptanu (0,120 ml,
1,74 mmol) etanolyje (5 ml), 50 °C femperatﬁroje 18 val. Reakcijos miSinys
tiesiogiai  sukoncentruojamas  vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (60 g. 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 233
mg (73 %) iSgryninto produkto, kgris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp.
145-146,5 °C. Analizé: apskaidiuota pagal CziHaoNe: C, 68,82, H, 8,25, N,
22,93: rasta:; C, 69,09; H, 8,21; N, 23,04.

B dalis: A dalies produktas (230 mg, 0,63 mmol) veikiamas natrio
hidridu (47 mg, 158 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
Reakcijos misinys maiSomas 24 val. kambario temperatiroje ir 24 val. 50 °C

temperatdroje, po to praskiedZziamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 X
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30 ml etilacetato. Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (60 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 211 mg (92 %) idgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 143-144,5 °C.
Analize: apskaiCiuota pagal C,iHzoNe: C, 68,82; H, 8,25; N, 22,93; rasta: C,
69,08; H, 8,10; N, 23,03.

38 pavyzdys
3-(2-metoksietil)-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 32 pavyzdZzio D dalies produktas (1,07 g, 3,70 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,620 ml, 4,44 mmol) ir 2-metoksietilaminu (0,386 ml,
4,44 mmol) etanolyje (20 ml), virinant su grjztamu $aldytuvu 3 val. Reakcijos
miSinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (150 g, 1/1 heksanai/etilacetatas) gaunama
1,18 g (97 %) iSgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 141-143,5 °C. Analizé: apskaidiuota pagal Ci;H22NsO:: C, 62,56; H,
6,79; N, 25,75; rasta: C, 62,54; H, 6,78; N, 25,70.

B dalis: A dalies produktas (325 mg, 1,00 mmol) veikiamas natrio
hidridu (60 mg, 2,00 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (5 ml).
Reakcijos misinys maiSomas 72 val. kambario temperatroje ir 24 val. 50 °C
temperaturoje, po to praskiedziamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x
30 ml etilacetato. SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojar'ﬁi iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (50 g, 1/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 321 mg (99 %) iSgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 171,5-173,5 °C.
Analizé: apskaiciuota pagal C17H22NeO: C, 62,56; H, 6,79; rasta: C, 62,24; H,
6.,89.

39 pavyzdys
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N-etil-3-(2-metoksietil)-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-aminas

38 pavyzdzio B dalies produktas (150 mg, 0,46 mmol) veikiamas natrio

hidridu (17 mg, 0,55 mmol, 80 %) ir etiljodidu (55 pl, 0,69 mmol) sausame
dimetilformamide (3 ml), ir reakcijos midinys maiSomas 48 val. kambario
‘temperatlroje. Reakcijos miSinys praskiedZziamas 50 ml vandens ir
ekstrahuojamas 4 x 30 ml metileno chlorido. Sumaisyti organiniai ekstraktai
dziovinami magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume iki
sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (50 g. 1/
heksanai/etilacetatas) gaunama 144 mg (88 %) norimo produkto, kuris yra
skaidri klampi alyva. CI-ASGMS: apskaiciuota pagal CigHzzNsOy (M+H):
355,2246; rasta: 355,2240.

40 pavyzdys
N-(2-Metil-4-bromfenil)-3-[1-(1-propil)butil]-5-meti-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 4,6-Dichlor-2-metil-5-nitropirimidinas (5,2 g, 25 mmol)
iStirpinamas DMSO (480 ml), o po to $virktu per 30 min. suladinamas 2-
metil-4-bromanilinas (4,65 ml, 25 mmol). Reakcijos miSinys pamaisomas
kambario temperatiroje 18 val., po té pridedéma 800 ml vandens. Nufiltravus
susidariusias nuosédas ir iSdziovinus iki pastovaus svorio, gaunama 7,02 g

(83 %) norimo pirimidono, kuris yra geltona kieta medZziaga.

B dalis: A dalies produktas (6,95 g, 20,5 mmol) veikiamas fosforo
oksichloridu (120 ml) ir virinamas su griztamu $aldytuvu 20 min. Reakcijos
miSinys atSaldomas ir létai supilamas | 3 | ledo/vandens. Gautos nuosédos
nufiltruojamos ir iSdZiovinamos. Po chromatografijos per silikagelj (500 g, 8/2
heksanai/etilacetatas) gaunamas iSgrynintas produktas (5,4 g, 74 %), kuris

yra geltona kieta medzZiaga.
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C dalis: B dalies produktas (5,4 g. 15,2 mmol) suspenduojamas 120
ml metanolio, po to pridedama acto rlgsties (6,8 ml), atSaldoma iki 0 °C
ledo/acetono vonioje ir pridedama geleZies (4,23 g) tokiomis paciomis
salygomis, kaip aprasyta 32 pavyzdZio C dalyje. Gauta ruda kieta medziaga

naudojama tolimesnéje reakcijoje tiesiogiai.

D dalis: C dalies produktas (15,2 mmol) istirpinamas metileno chloride
(100 ml), po to pridedama 50 % vandeninés acto ragsties (50 ml) ir natrio
nitrito (1,15 g, 16,70 mmol) tirpalo vandenyje (5 ml) tokiomis paciomis
salygomis, kaip apradyta 32 pavyzdzio D dalyje. Po Sio negryno produkto
chromatografijos per silikagelj (400 g, 2/8 eftilacetatas/heksanai), gaunama
3,15 g (62 % pagal C dalies produktg) produkto, kuris yra nevisai balta
kristaling kieta medziaga; lyd. temp. 145-147,5 °C.

E dalis: D dalies produktas (600 mg, 1,78 mmol) veikiamas trietilaminu
(300 ul, 2,14 mmol) ir 4-aminoheptanu (246 ul, 2,14 mmol) etanolyje (10 ml)
50 °C temperatiroje 18 val. Reakcijos miSinys tiesiogiai sukoncentruojamas
vakuume iki sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (125 g, 8/2
heksanai/etilacetatas) gaunama 600 mg (81 %) iSgryninto produkto, kuris yra
kristaliné kieta medzZiaga; lyd. temp. 155-156 °C. Analizé: apskaiciuota pagal
C1gH2sNeBrry: C, 54,68, H, 6,05; N, 20,14; rasta: C, 54,36; H, 5,71, N, 20,24.

F dalis: E dalies produktas (350 mg, 0,84 mmol) veikiamas natrio
hidridu (63 mg, 2,10 mmol, 80 %) sausame dimetiformamide (5 mi).
Reakcijos misinys maiSomas 24 val kambario temperatlroje ir 24 val. 50 °C
temperatdroje, po to praskiediiamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 X
30 ml etilacetato. Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu
magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (60 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 333
mg (95 %) idgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp.
126,5-128 °C. Analizé: apskaiiuota pagal Ci9HzsNeBry: C, 54,68; H, 6,05, N,
20,14; rasta: C, 54,90; H, 6,04; N, 20,40.
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41 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1 -etil)butil}-5-meti-N-(2-metil-4-bromfenil)-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 40 pavyzdZio D dalies produktas (600 mg, 1,78 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,300 ml, 2,14 mmol) ir 3-aminoheksanu (0,214 ml,
2,14 mmol) etanolyje (10 ml) 50 °C temperatdroje 18 val. Reakcijos miSinys
tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (75 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 616
mg (86 %) iSgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp.
117,5-119,5 °C. Analizé: apskaiciuota pagal C1sH23NsBr:: C, 53,60; H, 5,76; N,
20,84, rasta: C, 53,53; H, 5,72; N, 20,95,

B dalis: A dalies produktas (450 mg, 1,12 mmol) veikiamas natrio
hidridu (84 mg, 2,80 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (10 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 72 val. kambario temperatiroje, po to
praskiedZiamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x 30 ml etilacetato.
Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (75 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 425 mg (94 %) idgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; IS/d. temp. 99-101 °C.

42 pavyzdys
(+/-)-N-(4-brom-2-metilfenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-meti-3H-

1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 40 pavyzdZzio D dalies produktas (800 mg, 2,37 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,400 ml, 2,84 mmol) ir 2-amino-1-metoksibutanu
(0,341 ml, 2,84 mmol) etanolyje (20 ml) kambario temperatiroje 48 val.
Reakcijos midinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos.

Po chromatografijos per silikagelj (150 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama
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697 mg (72 %) isgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 144,5-146 °C. Analizé: apskaiciuota pagal Ci7H21NsBr:O4: C, 50,38; H,
5,22: N, 20,74; rasta: C, 50,35; H, 5,23; N, 20,58.

B dalis: A dalies produktas (550 mg, 1,36 mmol) veikiamas natrio
hidridu (102 mg. 3,40 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (8 ml).
Reakcijos misinys maiSomas 72 val. kambario temperatlroje, po to
praskiedziamas 125 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x 30 ml etilacetato.
Sumaidyti organiniai ekstraktai dZiovinami bevandeniu magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (75 g, 8/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 520 mg (94 %) iSgryninto

produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga.

43 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1_-etil)pentil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetiI)-3-piridi|]-3H-1 2,3~
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: | 2,4-dichlor-2-metil-5-nitropirimiding (10,10 g, 48,60 mmol)
sausame tetrahidrofurane (200 ml) ir trietilamine (6,8 ml, 48,6 mmol), per 10
min. kambario temperatlroje SvirkStu suladinamas - 3-amino-2,4,6-
trimetipiridino (3,30 g, 24,3 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (30 ml). Reakcijos
miSinys pamaiSomas 72 val., praskiedZiamas 1 | vandens ir ekstrahuojamas 4
X 200 ml etilacetato. Sumaisyti organinia'i~ekstraktai dZiovinami bevandeniu
magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume iki sausos
liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (300 g, 1/1 etilacetatas/heksanai),
gaunama 4,8 g (64 %) iSgryninto produkto, Kuris yra balta kieta medziaga. 'H
BMR (300 MHz, CDCls) & 8,79 (pl.s, 1H), 6,97 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).

B dalis: A dalies produktas (4.8 g, 15,60 mmol) veikiamas geleZimi
(4,36 g, 78,00 mmol) metanolyje (110 ml) ir acto rtgStyje (6 ml) tokiomis
paCiomis salygomis, kaip aprasyta 32 pavyzdZio C dalyje. Po



60 LT 4533 B

chromatografijos per silikagelj (250 g, 9/1 metileno chloridas / metanolis)
gaunama 3,1 g (72 %) iSgryninto produkto, kuris yra balta kieta medziaga. 'H
BMR (300 MHz, CDCls) & 6,94 (s, 1H), 6,26 (pl.s, 1H), 3,36 (pl.s, 1H), 2,52 (s,
3H), 2,41 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

C dalis: B dalies produktas (2,1 g, 7,56 mmol) veikiamas natrio nitritu
(547 mg. 8,32 mmol) metileno chloride (44 ml) ir 50 % vandeninéje acto
ragstyje (25 ml) tokiomis pagiomis salygomis, kaip apradyta 32 pavyzdzio D
dalyje. Po chromatografijos per silikagelj (125 g, 1/1 etilacetatas/heksanai),
gaunama 1,7 g (78 %) produkto, Kuris yra balta kristaliné kieta medziaga; lyd.
temp. 204,5-206 °C. Analizé: apskaiCiuota pagal CiaHiaNeCli: C, 54,08, H,
4,55; N, 29,11; rasta: C, 53,94; H, 4,43; N, 28,79.

D dalis: C dalies produktas (300 mg, 1,04 mmol) veikiamas
trietilaminu (175 ul, A1,25 mmol) ir 3-aminoheptanu (243 ul, 1,25 mmol)
etanolyje (10 ml) virinant su grjztamu Saldytuvu 2,5 val. Reakcijos miSinys
tiesiogiai  sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (20 g, 1/2 heksanai/etilacetatas) gaunama 356
mg (93 %) iSgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp.
122-130 °C. Analizé: apskaiciuota pagal CooH29N7: C, 65,37; H, 7,95; N, 26,68,
rasta: C, 65,35; H, 7,95; N, 26,82.

E dalis: D dalies produktas (160 mg, 0,44 mmol) veikiamas natrio
hidridu (27 mg, 0,88 mmol, 80 %) sausame dimetiformamide (4 ml).
Reakcijos miSinys mai$omas 24 val-kambario temperatroje ir 100 val. 50 °C
temperatiroje, po to praskiedZziamas 100 ml vandens ir ekstrahuojamas 3 X
30 ml etilacetato. Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu
magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po
preparatinés HPLC [(25-65 %) acetonitrilas : trifluoracto rigstis / vanduo :
trifluoractorigétis, Dynamix C18 kolonélé] gaunama 60 mg (38 %) isgryninto
produkto, kuris yra amorfiné puty pavidalo medziaga. CI-ASGMS:
apskaiciuota pagal CaoHzsN7 (M+H): 368,2545; rasta: 368,2563.
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44 pavyzdys
(+/-)-N-etil-3-[1-(1-etil) pentil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

43 pavyzdzio E dalies produktas (29 mg, 0,08 mmol) veikiamas natrio
hidridu (3 mg, 0,1 mmol, 80 %) ir etilo jodidu (9,6 ml, 0,12 mmol) sausame
dimetilformamide (1 ml) ir maiSomas 168 val. kambario temperatlroje.
Reakcijos miSinys praskiedZiamas 10 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x 5 ml
etilacetato. SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu magnio
sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (10 g, 1/1 heksanai/etilacetatas) gaunama
19,7 mg (63 %) norimo produkto, kuris yra skaidri klampi alyva. CI-ASGMS:
apskaiciuota pagal C2HasN7z (M+H): 396,2876; rasta: 396,2876.

45 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1-etil)butil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 43 pavyzdZio C dalies produktas (546 mg, 1,89 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,316 ml, 2,27 mmol) ir 3-aminoheksanu (0,210 g, 2,07
mmol) etanolyje (15 ml), virinant su griztamu Saldytuvu 2,5 val. Reakcijos
miSinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (50 g, etilacetatas) gaunama 530 mg (79 %)
iSgryninto produkto, kuris yra kristaline kieta medziaga; lyd. temp. 155,5-158
°C. Analizé: apskaigiuota pagal CisHz7N7: C, 64,56; H, 7,71; N, 27,74 rasta:
C, 64,59 H, 762, N, 2791,

B dalis: A dalies produktas (400 mg, 1,13 mmol) veikiamas natrio
hidridu (94 mg, 3,11 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (12 ml).
Reakcijos misSinys maiSomas 72 val. 50 °C temperatdroje, po to

praskiedziamas 100 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x 30 ml etilacetato.
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Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu magnio suifatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (50 g, 1/3 heksanai/etilacetatas) gaunama 355 mg (89 %) iSgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga;, lyd. temp. 132-140,5 °C.
Analizé: apskai€iuota pagal CigHz7N7: C, 64,56 H, 7,71; N, 27,74, rasta: C,
64,52; H, 7,58, N, 27,97.

46 pavyzdys
N-etil-3-[1-(1-etil)butil]-s-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridiI]-3H-1 ,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

45 pavyzdzio B dalies produktas (250 mg, 0,71 mmol) veikiamas natrio
hidridu (26 mg, 0.85 mmol, 80 %) ir etilo jodidu (0,85 mi, 1,07 mmol)
sausame dimetilformamide (7 ml) ir maiSomas 15 val. kambario
temperatiroje. Reakcijos misinys praskiedZziamas 150 mi vandens ir
ekstrahuojamas 3 x 30 ml etilacetato. Sumaisyti organiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iKi
sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagel] (20 g, 1/3
heksanai/etilacetatas) gaunama 221 mg (81 %) norimo produkto, kuris yra
skaidri klampi alyva.

47 pavyzdys -
3-[1-(1-propil)butil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 43 pavyzdzio C"dalies produktas (700 mg, 2,42 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,405 ml, 2,91 mmol) ir 4-aminoheptanu (335 mg, 2,91
mmol) etanolyje (20 ml), virinant su griztamu Saldytuvu 2,5 val. Reakcijos
midinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos. Po
chromatografijos per silikagelj (50 g, 1/3 heksanai/etilacetatas) gaunama 845

mg (96 %) isgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp.
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135,5-137,5 °C. Analizé: apskaigiuota pagal CxHzsN7: C, 65,37; H, 7,95: N,
26,68, rasta: C, 65,71; H, 7,70; N, 26,95.

B dalis: A dalies produktas (600 mg, 1,63 mmol) veikiamas natrio
hidridu (147.5 mg, 4.89 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (15 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 15 val. 50 °C temperatlroje, po to
praskiedziamas 200 m! vandens ir ekstrahuojamas 5 x 30 ml etilacetato.
Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami - bevandeniu magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagelj (50 g, 1/3 heksanai/etilacetatas) gaunama 560 mg (93 %) iSgryninto
produkto, kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 128-130 °C. Cl-
ASGMS: apskaiciuota pagal CaoHzoN7 (M+H): 368,2561; rasta: 368,2563.

48 pavyzdys
N-etil-3-[1-(1-propil)butil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridil]-3H-1,2,3-

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

47 pavyzdZio B dalies produktas (400 mg, 1,09 mmol) veikiamas natrio
hidridu (40 mg, 1,31 mmol, 80 %) ir etilo jodidu (0,130 ml, 1,63 mmol)
sausame dimetilformamide (10 ml) ir maiSomas 15 val. kambario
temperatlroje. Reakcijos miSinys praskiedZziamas 150 ml vandens ir
ekstrahuojamas 3 x 30 ml etilacetato.. Sumaidyti organiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iki
sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (20 g, 1/3
heksanai/etilacetatas) gaunama 373 mg (87 %) norimo produkto, kuris yra

skaidri klampi alyva.

49 pavyzdys
(+/-)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-piridil}-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas
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A dalis: 43 pavyzdZio C dalies produktas (700 mg, 2,42 mmol)
veikiamas trietilaminu (0,405 ml, 2,91 mmol) ir 2-aminometoksibutanu (0,350
ml, 2,91 mmol) etanolyje (20 ml), virinant su grjiztamu Saldytuvu 2,5 val.
Reakcijos miSinys tiesiogiai sukoncentruojamas vakuume iki sausos liekanos.
Po chromatografijos per silikagelj (50 g, 1/1 heksanai/tetrahidrofuranas)
gaunama 845 mg (98 %) isgryninto produkto, kuris yra kristaliné kieta
medZziaga; lyd. temp. 132-136,5 °C. Analizé: apskaiciuota pagal CisHasN7O1:
C, 60,82, H, 7,1, N, 27,58; rasta: C, 61,13; H, 6,89; N, 27,54.

B dalis: A dalies produktas (600 mg, 1,68 mmol) veikiamas natrio
hidridu (151,2 mg, 5,04 mmol, 80 %) sausame dimetilformamide (15 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 15 val. 50 °C temperatlroje, po to
praskiedziamas 100 ml vandens ir ekstrahuojamas 4 x 30 ml etilacetato.
SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami bevandeniu magnio sulfatu,
nufiltruojami ir sukoncentruojami iki sausos liekanos. Po chromatografijos per
silikagel] (50 g, 1/1 heksanai/tetrahidrofuranas) gaunama 500 mg (83 %)
i3gryninto produkto, Kuris yra kristaliné kieta medziaga; lyd. temp. 141,5-144
°C. Analizé: apskaiciuota pagal CigHasN;O+: C, 60,82; H, 7.1; N, 27,58; rasta:
C, 60,94; H, 6,95; N, 27,46.

50 pavyzdys -
(+/-)-N-etil-3-[1-(1-metoksimetif)propil]-S-meti-N-[(2,4,6-trimetil)-3-
piridil]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

49 pavyzdZio B dalies prodUktas (350 mg, 0,99 mmol) veikiamas natrio
hidridu (36 mg, 1,19 mmol, 80 %) ir etilo jodidu (0,119 ml, 1,49 mmol)
sausame dimetilformamide (10 ml) ir maidomas 15 val. kambario
temperatlroje. Reakcijos miSinys praskiedZiamas 150 ml vandens ir
ekstrahuojamas 3 x 30 ml etilacetato. SumaiSyti organiniai ekstraktai
dziovinami bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojami ir sukoncentruojami iki

sausos liekanos. Po chromatografijos per silikagelj (20 g, 1/
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heksanai/tetrahidrofuranas) gaunama 338 mg (89 %) norimo produkto, kuris

yra skaidri klampi alyva.

51 pavyzdys
N-(2,4-dibromfenil)-5-metil-3-(1-propil)butil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-aminas

A dalis: | 4.6-ditoziloksi-2-metil-5-nitropirimidino (10,5 g) ir N,N-
diizopropiletitamino (3,8 ml) tirpalg dichlormetane (219 ml) pridedama 4-
aminoheptano (2,5 g). Reakcijos miSinys maiSomas azoto atmosferoje
kambario temperatiroje 5 val., po to ekstrahuojamas vandeniu. Organinis
sluoksnis dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu, ir sukoncentravus
gaunamas N-(1-propil)butil-2-metil-5-nitro-4-toziloksipirimidin-6-aminas, kuris

yra gelsva kieta medziaga (9,1 g).

B dalis: A dalies produktas (9,0 g), bevandenis toluenas (200 ml),
N,N-diizopropiletilaminas (3,8 ml) ir 2,4-dibromanilinas (5,5 g) kaitinami 65 °C
temperatlroje azoto atmosferoje 16 val. Reakcijos miSinys supilamas | soty
vandeninj NH«CI ir ekstrahuojama dichlormetanu (3 kartus). Sumaisyti
organiniai  sluoksniai  dziovinami  bevandeniu magnib sulfatu, ir
sukoncentravus gaunamas N-4-(2,4-dibromfenil)-N-[6-(1-propil)butil]-2-metil-

5-nitro-pirimidin-4,6-diaminas, kuris yra geltona kieta medziaga (6,5 g).

C dalis: B dalies produktas (6,5 g), 1,4-dioksanas (65 ml), vanduo (65
ml), natrio ditionitas (18,0 g) ir 40 % amonio hidroksidas (6,5 ml) maiSomi
kambario temperatlroje 3 val. Heakcijos‘ miSinys supilamas | soty vandeninj
NH.Cl ir ekstrahuojama etilacetatu (3 kartus). SumaisSyti organiniai sluoksniai
dZiovinami bevandeniu magnio sulfatu, ir sukoncentruojami. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu per silikagelio kolonélg,
naudojant EtOAc/heksang (2:8), ir gaunamas N-[4-(2,4-dibromfenil)]-N-[6-(1-
propil)butil]-2-metil-5-aminopirimidin-4,6-diaminas, kuris yra gelsva Kieta

medziaga (5,1 g).
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D dalis: C dalies produktas (5,0 g) iStirpinamas 2:1:1 dichlormetano,
acto rligsties ir vandens misinyje. | §j tirpalg pridedama natrio nitrito (0.9 g), ir
gautas tirpalas maiSomas 2 val. kambario temperat(roje. Reakcijos miSinys
supilamas | tokj patj tdrj vandens ir ekstrahuojamas dichlormetanu (3 kartus).
Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami sociu vandeniniu NaHCO3, po to
dziovinami bevandeniu magnio sulfatu ir sukoncentruojami. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu per silikagelio kolonélg,
naudojant etilacetatg/heksang (2:8), ir gaunamas N-(1-propil)butil-3-(2,4-
dibromfenil)-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas, kuris yra balta
Kieta medziaga (3.9 g). Chromatografijoje taip pat iSskiriamas nedidelis Kiekis
tikslinio  junginio - N-(2,4-dibromfenil)-5-metil-3-(1-propil)butil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino (0,18 g).

E dalis: | D dalies produkto (3,9 g) tirpalg bevandeniame DMF (82 ml)
pridedama natrio hidrido (0,24 g). Gautas tirpalas pamaiSomas 16 val. azoto
atmosferoje ir paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis
plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas bevandeniu magnio sulfatu ir
sukoncentruojamas. Perkristalinus gauta kietg medZziagg i§ verdancio 2-
propanolio, gaunamas tikslinis junginys, kuris yra balta kristaliné kieta
medZziaga (3,6 g).

52 pavyzdys
N-[4-acetil-2-bromfenil]-5-metil-3-(1-propil) butil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-aminas

| 51 pavyzdzio E dalies produktg (0,33 g), itirpintg toluene (5 mi),
pridedama bis(trifenilfosfin)paladzio dichlorido (11,9 mq),
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio (19,6 mg) ir 1-etoksiviniltributilalavo (299 mg).
Reakcijos miSinys virinamas su grjZztamu $aldytuvu ir maiSomas per naktj. Po
to vakuume nugarinamas tirpiklis, ir liekana paskirstoma tarp eterio ir

vandeninio sotaus NaF. Po to miSinys nufiltruojamas ir atskiriami sluoksniai.
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Organinis sluoksnis plaunamas 1N HCI, dziovinamas bevandeniu magnio
sulfatu  ir  sukoncentruojamas. Liekana  gryninama  sparciosios
chromatografijos ~ metodu per silikagelio  kolonelg, naudojant

etilacetata/heksang (2:8), ir gaunamas tikslinis junginys.

53 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-(N,N-dimetilamino-metil) butil]-5-metil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: N-CBZ-d, 1-norvalino (TCI Amerika) tirpalas THF (0.5 M)
veikiamas i$ eilés 1-hidroksibenzotriazolo hidratu (1,2 ekv.), dimetilamino
hidrochloridu (1,3 ekv.), trietilaminu (1,4 ekv.) ir dicikloheksilkarbodiimidu (1,2
ekv.). PamaiSius per naktj misinys nufiitruojamas, ir po apdorojimo
vandeniniais tirpalais ir chromatografijos, gaunamas N ,N-dimetil-N'-CBZ-d,I-

norvalinamidas, kuris yra alyva (TLC R = 0,10, 30:70 etilacetatas-heksanas).

B dalis: A dalies CBZ junginys iStirpinamas metanolyje (1M) ir
pridedama 5 % Pd ant anglies. MiSinys hidrinamas jprastu bddu Parr'o
purtykléje (50 psi, per nakt). Gautas miSinys nufiltruojamas per celita, ir
nugarinus gaunamas pakankamai grynas alyvos pavidalo produktas - N,N-
dimetil-d,l-norvalinamidas (TLC bazineé linija 30:70 etilacetate-heksane).

C dalis: B dalies aminas paverc':iarﬁas tiksliniu junginiu, naudojant 32
arba 51 pavyzdyje apradyta metodika. Spektry duomenys: 'H BMR (300
MHz, CDCls): 6§ 8,61 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,20 (1H, pl.s), 748 (1H,d, J = 1,8
Hz), 7,26 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 5,08-4,98 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J = 12,6,
9,7 Hz), 2,91 (1H, heptetas, J = 7,0 Hz), 2,68 (3H, s), 2,67 (1H, dd, J = 126
Hz), 2,22 (6H, s), 2,21-2,11 (1H, m), 1,99-1,89 (1H, m), 1,28-1,19 (1H, m),
1,27 (6H, d, J = 7,0 Hz), 1,16-1,05 (1H, m), 0,88 (3H, t, J = 7,1 Hz). MS (NHs-
Cl): m/e 464 (3), 463 (25), 462 (100), 461 (29), 460 (98).
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54-208 pavyzdZiy junginiai gali bati pagaminami 1-53 pavyzdZiuose

apradytais metodais.

1 lentelé
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinai
SR\ 3
N—--—II\IJ 2
ANTX N1
Me/slkN/ IJ/R“
S A
Pvz. Ar R R
Nr.
54 2-Br-4-i-Pr-Ph C(Me)CH,-OCHjs H
55 2-Br-4-i-Pr-Ph ciklopentilas H
56 2-Br-4,6-(OMe)2-Ph CH(Bz)CH>-OCHjs H
57 2-Cl-4,6-(0OMe).-Ph CH(Bz)CH,-OCHj3 H
58 4-i-Pr-2-SMe-Ph CH(Bz)CH>-OCHjs H
59 4-j-Pr-2-SO,Me-Ph CH(Bz)CHg—OCHa H
60 4-(COMe)-2-Br-Ph CH(Bz)CH2-OCHs H
61 2-Br-4-CF3-Ph CH(Bz)CH2-OCHjs H
62 4-Br-2,6-(Me).-Ph CH(Bz)CH»-OCHjs H
63 2,6-(Me)2-4-SO,Me-Ph CH(Bz)C 2-OCHjs H
64 2,4,6-(Me)sPh . (Bz)CHz -OCHs H
65 2,6-(Me)2-4-CF3-Ph CH(Bz)CHz-OCHs H
66 2-Br-4,6-(Me),-Ph CH(Bz)CH»>-OCHs H
67 4-Br-2-Me-Ph CH(Bz)CH,-OCHs H
68 4-N(Et),-2-Me-Ph ; CH(Bz)CH2-OCHjs H
69 4-1-2-Me-Ph CH(Bz)CH,-OCHgs H
70 2-1-4-i-Pr-Ph CH(Bz)CH>-OCHs H
71 2-Br-4-SMe-Ph CH(Bz)CH,-OCHs H
72 2-Br-4-SO,Me-Ph CH(Bz)CH»-OCHs H
73 2-Br-4-N(Me),-6-OMe-Ph CH(Bz )CH2 -OCHgs H
74 2-Br-4,6-(OMe).-Ph CH(Et)Bu H



75
76

77

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

2-Cl-4,6-(OMe).-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SO,Me-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
2-Br-4-CF;-Ph
4-Br-2,6-(Me).-Ph
2,6-(Me),-4-SO,Me-Ph
2,6-(Me),-4-SMe-Ph
2,6-(Me),-4-CF3-Ph
2-Br-4,6-(Me)»-Ph
4-Br-2-Me-Ph
4-N(Et)2-2-Me-Ph
4-|-2-Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-SO,Me-Ph
2-Br-4-N(Me),-6-OMe-Ph
2,4-[SMe],-Ph
2-4-[SO,Mel>-Ph
2-Br-4,6-(OMe).-Ph
2-Cl-4,6-(OMe)2-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SO,Me-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
4-Br-2-CF3-Ph
4-Br-2,6-(Me)2-Ph
2,6-(Me),-4-SMe-Ph
2,6-(Me),-4-SO,Me-Ph
2,6-(Me)2-4-CF3-Ph
2-Br-4,6-(Me).-Ph
4-N(Et)o-2-Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-SMe-Ph
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2-Br-4-SO,Me-Ph CH(EYPI"
2-Br-4,6-(OMe)2-Ph CH(C2Hs)2
- (lyd. temp. 163-165 °C)
2-Cl-4,6-(OMe),-Ph CH(C2Hs)2
(lyd. temp. 166-167 °C)
4-i-Pr-2-SMe-Ph CH(C2Hs)2
(lyd. temp. 89-90 °C)
4-i-Pr-2-SO;Me-Ph CH(CzHs)2
4-(COMe)-2-Br-Ph CH(C2zHs)2
2-Br-4-CF3-Ph CH(C2Hs)2
4-Br-2,6-(Me)2-Ph CH(C2Hs)2
(lyd. temp. 160-162 °C)
2,6-(Me)2-4-SMe-Ph CH(C2Hs)2
2,6-(Me)2-4-SO:Me-Ph CH(C2Hs)2
2,6-(Me)2-4-CF3-Ph CH(C2Hs)2
2-Br-4,6-(Me)2-Ph CH(C2Hs)2
4-N(Et)2>-2-Me-Ph CH(C2Hs)2
4-1-2-Me-Ph CH(CzHs)e
2-1-4-i-Pr-Ph CH(C2Hs)2
2-Br-4-SMe-Ph CH(C2Hs)2
2-Br-4-SO,Me-Ph CH(C2Hs)2
2-Br-4-N(Me),-6-OMe-Ph - CH(CzHs)2
2-4-[S(0),Me]>-Ph CH(C2Hs)2
2-Cl-4,6-(OMe),-Ph CH(n-C3H7)2
4-i-Pr-2-S(0O),Me-Ph CH(n-CsHy)2
4-(COMe)-2-Br-Ph CH(n-CsHy)2

4-Br-2-CF3-Ph
4-Br-2,6-(Me)2-Ph
2,6-(Me)2-4-S(O)nMe-Ph
2,6-(Me)2-4-CF3-Ph
2-Br-4,6-(Me)2-Ph
4-Cl-2-Me-Ph

O
I
7
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w
I
N
N
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139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
148
149
150
151
151
152
153
154
155
156
156
157
158
159
160
161
162
163

4-N(Et).-2-Me-Ph
4-|-2-Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-N(Me),-6-OMe-Ph
2-4-[SMe)»-Ph
2,4-[S(O)Mel>-Ph
2,4-[S(0),Me]2-Ph
4-i-Pr-2-S(O)nMe-Ph
2-Br-4-CF3-Ph
2,6-(Me)2-4-S(O)Me-Ph
2,6-(Me),-4-S(0O).Me-Ph
2,6-(Me)2-4-CF3-Ph
2,6-(Et)2-4-Br-Ph
2-Br-4,6-(Me),-Ph
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CH(n-C3H7)2
CH(n-C3H7)2
CH(n-C3Hy)2
CH(n-CsHy)2
CH(n-C3Hy7)2
CH(n-C3Hy)2
H(n-CsH7)2
CH(Et)CH,-OCHj3
H(Et)CH>-OCHs;
H(Et)CH2-OCHs

(

(

(

@)

O O o0

H(Et)CH,-OCHjs
H(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH2-OCHjs
CH(Et)CH,-OCHj3

0O

(lyd. temp. 156-157 °C)

4-Cl-2-Me-Ph
4-N(Et)2-2-Me-Ph
4-1-2-Me-Ph

CH(Et)CH.-OCHs
CH(Et)CH2-OCHs
CH(Et)CH»-OCHs

(lyd. temp. 122-123 °C)

2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-SMe-Ph
2-Br-4-S(0).Me-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph

CH(Et)CH2-OCH3s
CH(Et)CH2-OCHs
CH(Et)CH2-OCHs

CH(Et)CH2-OCHs
CH(E)CHo-OCHs

(lyd. temp. 159-162 °C)

2,6-(Me)2-4-NMe,-Ph
2-Br-4-OMe-Ph
2-N(Me)2-4-Me-Ph
2-MeS-4,6-(Me)2-Ph
2-MeS(0)-4,6-(Me)2-Ph
2-MeS(0)2-4,6-(Me).-Ph
2-(CH3CO)-4,6-(Me).-Ph

CH(Et)CH2-OCHs
CH(Et)CH2-OCHs
CH(Et)CH2-OCHs
CH(Et)CH2-OCHs

(

(

(

O

H(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH2-OCHj
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165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195

2-Br-4-NMey-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2,6-(Me)2-4-NMe,-Ph
2-Br-4-OMe-Ph
2-N(Me),.-4-Me-Ph
2-MeS-4,6-(Me),-Ph
2-MeS(0)-4,6-(Me)2-Ph
2-MeS(0)2-4,6-(Me),-Ph
2-(CH3CO0)-4,6-(Me)2-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe»-Ph
2,6-(Me)2-4-NMe,-Ph
2-Br-4-OMe-Ph
2-N(Me),-4-Me-Ph
2-MeS-4,6-(Me),-Ph
2-MeS(0)-4,6-(Me),-Ph
2-MeS(0),-4,6-(Me),-Ph
2-(CH3CO0)-4,6-(Me),-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2,6-(Me)2-4-NMe,-Ph
2-Br-4-OMe-Ph
2-N(Me).-4-Me-Ph
2-MeS-4,6-(Me),-Ph
2-MeS(0)-4,6-(Me),-Ph
2-MeS(0).-4,6-(Me),-Ph
2-(CH3CO)-4,6-(Me),-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2,6-(Me)2-4-NMe»-Ph
2-Br-4-OMe-Ph
2-N(Me).-4-Me-Ph

72

CH(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH,-OCHj
CH(Et)CHp-OCHa
CH(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CHo-OCHa
CH(Et)CHz-OCHj
CH(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH,-OCHs
CH(Et)CH,-OCHs
CH(CH-OCHa)z
CH(CHa-OCHa)z
CH(CH2-OCHa)z
CH(CH,-OCHa),
CH(CH2-OCHa)2
CH(CHz-OCHa)z
CH(CH,-OCHa),
CH(CHa-OCHa),
CH(CHz-OCHa),
CH(CH,-OCHa),
CH(CH,-OCHa),
CH(CH2-OCHa),
CH(CH2-OCHa).
CH(CH,-OCHa),
CH(CH-OCHa),
CH(CH2-OCHa),
CH(CH2-OCHa),
CH(CH2-OCHa),

CH(CHz>-CH2-CHj3)2
CH(CHz-CH2-CHs)2
CH(CH2-CH2-CHg)2
CH(CH2-CH,-CHa)2
CH(CH2-CH»-CHa)2
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196  2-MeS-4,6-(Me)2-Ph CH(CH2-CH2-CHa) H
197  2-MeS(0)-4,6-(Me)2-Ph CH(CH,-CH2-CHa)» H
198  2-MeS(0)2-4,6-(Me)2-Ph CH(CH,-CH2-CHa)2 H
199  2-(CH3CO)-4,6-(Me)2-Ph CH(CH2-CH2-CHa)2 H
200  2-Br-4-NMex-Ph CH(CHaz-CHz-CHa)» Et
201  2-Me-4-NMe»x-Ph CH(CH2-CH2-CHag)» Et
1202  2,6-(Me)2-4-NMe,-Ph CH(CHa-CH»>-CHa)2 Et
203  2-Br-4-OMe-Ph CH(CH2-CHx-CHa)a Et
204  2-N(Me)2-4-Me-Ph CH(CH.-CH2-CHa)2 Et
205 2-MeS-4,6-(Me).-Ph CH(CHa-CH,-CHa) Et
206  2-MeS(0)-4,6-(Me)»-Ph CH(CH2-CH,-CHa)2 Et
207  2-MeS(0)»-4,6-(Me)2-Ph CH(CH2-CH>-CHa)2 Et
208  2-(CH3CO)-4,6-(Me)2-Ph CH(CH,-CH-CHj3)2 Et
209 pavyzdys

N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-2-metil-9-(1-propilbutil)-9H-purin-6-aminas

A dalis: 21 pavyzdzio A dalies produktas (0,74 g) veikiamas
trietilortoformiatu (7,68 g) ir konc. H2SO4 (3 lasai) ir kaitinamas iki 100 °C 4
val. Trietilortoformiato perteklius nugarinamas vakuume, ir iégryninus liekang
sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu gaunamas 6-chlor-2-metil-9-

(1-propilbutit)-SH-purinas, kuris yra bespaﬁ)is skystis (0,32 g).

B dalis: Ank3Ciau apraSytas A dalies produktas sujungiamas su 2-brom-4-
izopropilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apraSyta metodikg ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra ruda alyva. Elementiné analizé pagal CzHaoBrNs:
teoriskai C:59,46, H:6,80, N:15,76; rasta C:59,56, H:6,83, N.15,67.

210 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-9-(1-etilpentil)-2-metil-9H-purin-6-

aminas
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A dalis: 1 pavyzdZio D dalies produktas veikiamas 3-aminoheptanu
pagal 21 pavyzdZio A dalyje apradyta metodika, ir gaunamas 5-amino-4-
chlor-6-(3-heptil)amino-2-metilpirimidinas, kuris yra balta kristaliné kieta
medziaga (lyd. temp. 116-117 °C). Elementiné analizé pagal Ci2H21CINa:
teoriskai C:56,13, H:8,24, N:21,82; rasta C:56,16, H:8,26, N:21,82.

B dalis: Auk3¢iau apradytas A dalies produktas veikiamas
trietilortoformiatu pagal 209 pavyzdzio A dalyje apradytg metodika, ir

gaunamas 6-chlor-9-(1-etilpentil)-2-metil-9H-purinas, Kuris yra gelsvas skystis.

C dalis: Auk3giau apra8ytas B dalies produktas sujungiamas su 2-
brom-4-izopropilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apraSytg metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra bespalve alyva. Elementiné analize
pagal CaoH30BrNs: teoriskai C:59,46, H:6,80, N:15,76; rasta C:59,30, H:6,82,
N:15,50.

211 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(trifluormetil)fenil]-9-[1-(metoksimetil) propil]-2-metil-

9H-purin-6-aminas

A dalis: 27 pavyzdZio A dalies produktas veikiamas trietilortoformiatu
pagal 209 pavyzdZio A dalyje aprasytg metodikg, ir gaunamas 6-chlor-9-[1-
(metoksimetil)propil]-2-metil-O9H-purinas, kurié yra balta kristaliné Kieta
medziaga (lyd. temp. 105-106 °C). Elementiné analizé pagal Ci1HisCIN4O:
teoriSkai C:51,87, H:5,95, N:22,00; rasta C:51,85, H:5,81, N:21,96.

B dalis: Auk$iau apradytas A dalies produktas sujungiamas su 2-
brom-4-trifluormetillanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apradytg metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (lyd. temp.
123-124 °C). Elementiné analizé pagal CisH1sBrFaNsO: teoriskai C:47,18,
H:4,19, N:15,28; rasta C:47,28, H:3,97, N:15,50.
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212-217 pavyzdZiy junginiai gali bdti pagaminami pagal 209-211

pavyzdziuose apraSytas metodikas.

2 lentele
9H-imidazo[4,5-d]pirimidinai
3R 2
\ﬁ—lﬁR
3NJ4>(N7
Me/zlkr;J I‘TJ/R4
Ar
Pvz. Ar R R® R*
Nr.
212  2-Br-4-i-Pr-Ph Me CH(n-C3Hy)2 H
213 2,4,6-(Me)s-Ph Me CH(n-CsHyz)2 H
214  4-Br-2,6-(Me)2-Ph Me CH(n-C3Hy)2 H
215  2-Br-4-i-Pr-Ph Me CH(Et)CH.0OCHs H
216  2.4,6-(Me)s-Ph Me  CH(Et)CH.OCH; H
217  4-Br-2,6-(Me)»-Ph Me CH(Et)CH.OCH; H
218 pavyzdys

N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-5-metil-[1,2,3]tiadiazolo

[5,4-d]pirimidin-7-aminas

A dalis: 1 pavyzdZio E dalies prodhktas (1,1 g) i8tirpinamas etanolyje

(15 ml) ir pridedama tiokarbamido (0,27 g). Reakcijos miSinys pavirinamas su

griztamu Saldytuvu 1 val., vakuume nugarinamas tirpiklis, liekana paskirstoma

tarp CH.Cly ir vandens, plaunama sociu NaCl tirpalu, dZiovinama ir

nugarinama iki liekanos.

ISgryninus 8ig liekang sparciosios kolonéliy

chromatografijos metodu (CH,Cl,), gaunamas tikslinis junginys, kuris yra
balta kristaliné kieta medziaga (1,01 g, lyd. temp. 81-82 °C). Elementiné
analizé pagal C14H14BrNsS: teoriSkai C:46,16, H:3,87, N:19,23, S: 8,80; rasta
C.46,15, H:3,85, N:19,09; S:8,60.
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B dalis: Naudojant 2 pavyzdyje aprasytg metodika, A dalies produktas
alkilinamas ir gaunamas tikslinis junginys, kuris yra gelsva alyva. Elementine
analizé pagal Ci¢H1sBrNsS: teoriSkai C:48,98, H:4,62, N:17,85; rasta C:49,23,

H:4,71, N:17,72.

219 ir 220 pavyzdziy junginiai gali bati pagaminami pagal 218

" pavyzdyje apradyta metodika.
3 lentelé

[1,2,3]-Tiadiazolo[5,4-d]pirimidinai

3
Z—wz
N
4N| N 1
7 4
Me” 5 N7 N~ R
6 ]
Ar
Pvz. Ar Z R*
Nr.
219  2-Br-4-i-Pr-Ph S n-CsHz
220 2-Br-4-i-Pr-Ph S CH3-CH=CH>
221 pavyzdys

N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: 2,4-Dihidroksi-6-metil-3-nitropiridinas sujungiamas su fosforo
oksichloridu pagal 1 pavyzdzio B dalyje aprasytg metodikg, ir gaunamas 2,4-
dichlor-3-nitro-6-metilpiridinas, kuris yra gelsva kieta medziaga (lyd. temp. 69-

70 °C).

B dalis: Ank3¢iau aprasytas A dalies produktas (10,35 g) istirpinamas
etanolyje (100 ml), pridedama trietilamino (5,05 g), o po to kambario
temperaturoje ir azoto atmosferoje pridedama 3-aminopentano. Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatroje 4 dienas, vakuume nugarinamas
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etanolis, ir liekana paskirstoma tarp etilacetato (150 ml) ir vandens (150 mi).
Organinis  sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas,
nugarinamas iki liekanos, ir iSgryninus $ig liekang spargiosios kolonéliy
chromatografijos metodu gaunamas 2-chlor-6-metil-3-nitro-4-(3-
pentiljaminopiridinas, kuris yra gelsva kieta medZiaga (2,8 g; 84-85 °C).
Elementiné analizé pagal C11H1sCIN3O,: teoriSkai C:51,27, H:6,27, N:16,30;
rasta C:51,28, H:6,09, N:16,07.

C dalis: Anksciau apraSytas B dalies produktas redukucjamas pagal 1
pavyzdzio C dalyje apraSytg metodikg ir gaunamas 3-amino-2-chlor-6-metil-4-
(3-pentil)aminopiridinas, kuris yra kreminés spalvos kieta medziaga (lyd.
temp. 165-166 °C). Elementiné analizé pagal Cq1H1sCINs: teoridkai C:58,01,
H:7,98, N:18,45; rasta C:57,86, H:7,83, N:18,44.

D dalis: Ank&&iau apraSytas C dalies produktas ciklizuojamas pagal 1
pavyzdzio E dalyje apraSytg metodikg, ir gaunamas 4-chlor-1-(1-etilpropil)-6-
metil- 1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinas, kuris yra Svelniai rozinés spalvos kieta
medziaga (lyd. temp. 78-79 °C).

E dalis: AnkSCiau apradytas D dalies produktas sujungiamas su 2-
brom-4-izopropilanilinu pagal 21 pavyzdZzio C dalyje apradytq metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yré kreminés spalvos kieta medziaga (lyd.
temp. 144-145 °C). Elementiné analizé pagal CsoHz6BrNs: teoridkai C:57,69,
H:6,29, N:16,82; rasta C:57,82, H:6,29, N:16,90.

222 pavyzdys
N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

221 pavyzdZio D dalies produktas sujungiamas su 2-brom-4,6-
dimetoksilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje aprasytg metodikg ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (lyd. temp. 166-167
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°C). Elementiné analizé pagal CigHzBrNsOz: teoriskai C:52,54, H:5,58,
N:16,12; rasta C:52,63, H:5,53, N:16,16.

223 pavyzdys
N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

221 pavyzdzio D dalies produktas sujungiamas su 2-chlor-4,6-
dimetoksilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje aprasyta metodika ir gaunamas
tikslinis junginys, kuris yra nevisai balta kieta medziaga (lyd. temp. 168-169
°C).

224 pavyzdys
N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: 221 pavyzdZio A dalies produktas veikiamas 4-aminoheptanu
pagal 221 pavyzdZio B dalyje aprasytg metodika, ir gaunamas 2-chlor-4-(4-
heptil)amino-6-metil-3-nitropiridinas, kuris yra geltona alyva. Elementiné
analizé pagal C13H20CIN3O,: teoriskai C:54,64, H:7,05, N:14,70; rasta C:54,93,
H:7,03, N:14,62.

B dalis: Anksciau apraSytas A dalies produktas redukuojamas pagal 1
pavyzdZio C dalyje apraSytg metodikg ir gaunamas 3-amino-2-chlor-4-(4-
heptil)amino-6-metilpiridinas, kuris yra kreminés spalvos kieta medziaga (lyd.
temp. 139-140 °C). |

C dalis: Ank3Ciau apraSytas B dalies produktas ciklizuojamas pagal 1
pavyzdzio E dalyje aprasytq metodikg, ir gaunamas 4-chlor-6-metil-1-(1-
propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinas, Kuris yra oranzinés spalvos kieta

medZiaga (lyd.temp.90-91 °C).
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D dalis: Ank$¢iau aprasytas C dalies produktas sujungiamas su 2-
brom-4,6-dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdZio C dalyje apraSytg metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra plytos raudonumo Kieta medziaga (lyd.
temp. 140-141 °C). Elementiné analizé pagal C2:1H2sBrNsO2: teoriskai C:54,55,
H:6,10, N:15,15; rasta C:54,83, H:5,95, N:15,11.

225 pavyzdys
N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

224 pavyzdzio C dalies produktas sujungiamas su 2-chlor-4,6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apradytq metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra plytos raudonumo kieta medziaga (lyd.
temp. 157-158 °C). Elementiné analizé pagal C,1H2sCINsO: teoridkai C:60,35,
H:6,75, N:16,76; rasta C:60,43, H.6,74, N:16,99.

226 pavyzdys
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-1-(1-etilpentil)-6-metil-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: 221 pavyzdzio A dalies produktas veikiamas 3-aminoheptanu
pagal 221 pavyzdzZio B dalyje apradytg metodikg, ir gaunamas 2-chlor-4-(3-
heptil)amino-6-metil-3-nitropiridinas, kuris yra geltona kieta medziaga (lyd.
temp. 48-49 °C). Elementiné analizé pagal C13H2CIN3Oa: teoriskai C:54,64,
H:7.05, N:14,70; rasta C:54,79, H:6,95, N:14,67.

B dalis: Ank3&iau aprasytas A dalies produktas redukuojamas pagal 1
pavyzdZio C dalyje apraSytg metodikg ir gaunamas 3-amino-2-chlor-4-(3-
heptil)amino-6-metilpiridinas, kuris yra kreminés spalvos kieta medziaga (lyd.
temp. 139-140 °C).
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C dalis: AnkSCiau apraSytas B dalies produktas ciklizuojamas pagal 1
pavyzdzio E dalyje apraSyta metodika, ir gaunamas 4-chlor-1-(1-etilpropil)-6-
metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinas, kuris yra spalvotas skystis. Elementiné
analizé pagal Ci3H19CIN,: teoriSkai C:58,53, H:7,19, N:21,00; rasta C:58,69,
H:7,06, N:20,76.

D dalis: AnkS&iau apradytas C dalies produktas sujungiamas su 2-
brom-4-izopropilanilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apraSytg metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra Svelniai rozinés spalvos kieta medziaga
(lyd. temp. 73-74 °C). Elementiné analizé pagal CxoH30BrNs: teoriskai C:59,46,
H:6,80, N:15,76; rasta C:59,56, H:6,70, N:15,70.

227 pavyzdys
(+/-)-N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpentil)-6-metil-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

226 pavyzdZio C dalies produktas sujungiamas su 2-brom-4,6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdZio C dalyje apradytqa metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra plytos raudonumo kieta medziaga (lyd.
temp. 127-128 °C). Elementiné analizé pagal C21HasBrNsO,: teoriskai C:54,55,
H:6,10, N:15,15; rasta C:54,78, H:5,84, N:14,92.

228 pavyzdys
(+/-)-N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpentil)-6-metil-1H-1,2,3-

triazolo[4,$-c] piridin-4-aminas

226 pavyzdZzio C dalies produktas sujungiamas su 2-chlor-4,6-
dimetoksianilinu pagal 21 pavyzdzio C dalyje apradytg metodikg ir
gaunamas tikslinis junginys, kuris yra plytos raudonumo kieta medziaga (lyd.
temp. 155-156 °C). Elementiné analizé pagal C»1H2sCINsO,: teoriskai C:60,35,
H:6,75, N:16,76; rasta C:60,36, H:6,65, N:16,84.
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229 pavyzdys
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: 4-Chlor-6-metil-3-nitropiridonas: 4-Hidroksi-6-metil-3-
nitropiridonas (4,0 g, 23,52 mmol) veikiamas cikloheksilaminu (2,8 ml, 24,46
mmol) MeOH (50 ml) tol, kol viskas istirpsta. MeOH nugarinamas vakuume,
gauta druska iddziovinama ir veikiama POCI; (30 ml) 25 °C temperatdroje 30
val. Tada reakcijos misinys supilamas j ledo ir vandens misinj (400 ml) ir
ekstrahuojamas EtOAc (2 x 200 ml). SumaiSyti EtOAc ekstraktai plaunami
vandeniu (100 ml), 1N NaOH (20 ml), vandeniu (100 ml) ir soCiu NaCl tirpalu,
dziovinami (MgSO.) ir nugarinami vakuume. Perplovus liekang 20 % EtOAc

heksanuose (2 x 30 ml), gaunamas produktas (2,9 g).

B dalis: 6-Metil-3-nitro-4-(1-propilbutilamino)piridonas: 4-Chlor-6-
metil-3-nitropiridonas (2,9 g, 15,40 mmol) veikiamas 1-propilbutilaminu (4 mi,
26,8 mmol) CH3;CN (30 ml) 25 °C temperatlroje 64 val. ir virinama su
griztamu Saldytuvu 2 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp EtOAc (200
ml) ir vandens (50 ml). EtOAc sluoksnis plaunamas vandeniu (2 x 50 ml),
socCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir nugarinamas vakuume. Perplovus
liekang 20 % EtOAc heksanuose (2 x 20 ml), gaunamas produktas (3,7 g).

C dalis: 2-Chlor-6-metil-3-nitro-N-(1-propilbutil) piridin-4-aminas:
6-Metil-3-nitro-4-(1propilbutilamino)piridonas (3,7 g. 13,84 mmol) veikiamas
POCI; (14 ml) 25 °C temperatlroje 20 val. Tada miSinys supilamas | ledo ir
vandens misinj (200 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (300 ml). EtOAc sluoksnis
plaunamas vandeniu, sociu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSQO.) ir
nugarinamas vakuume. Liekana chromatografuojama per silikagelj (eliuavimo

tirpiklis 20 % EtOAc heksanuose), ir gaunamas produktas (3,3 g).

D dalis: N-[2-Brom-4-(1-metiletil)fenil}-6-metil-3-nitro-N-(1-
propilbutil)piridin-2,4-diaminas: 2-Chlor-6-metil-3-nitro-N-(1-propilbutil)-
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piridin-4-aminas (0.5 g, 1,75 mmol) ir 2-brom-4-izopropilanilinas (0,74 g, 3,5
mmol) kaitinami 140 °C temperatlroje 4,5 val. AtSaldZius, miSinys
istirpinamas CH2Cl. ir nufiltruojamas per trumpg silikagelio kolonéle. Filtratas
sukoncentruojamas, ir po chromatografijos per silikagelj (eliuavimo tirpiklis 5

% EtOAc heksanuose) gaunamas produktas (0,7 g).

, E dalis: N-[2-Brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-N-(1-propilbutil)-
piridin-2,3,4-triaminas:  N-[2-Brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-3-nitro-N-(1-

propilbutil)piridin-2,4-diaminas (0,7 g, 1,51 mmol) suspenduojamas tarp
dioksano (30 ml) ir vandens (30 ml), turinéio konc. NH,OH (1,2 ml). | §j miin;
pridedama Na;S;04 (2,1 g, 12,06 mmol), ir maiSoma 25 °C temperatdroje 2
val. Tada pridedama dar 1 g Na;S;04, 0 po to 10 ml dioksano ir 10 ml
vandens. PamaiSius 1 val. 25 °C temperatdroje, misinys paskirstomas tarp
EtOAc (120 ml) ir vandens (20 ml). EtOAc plaunamas vandeniu (100 ml),
soCiu NaCl, dziovinamas (MgSQ.) ir nugarinamas vakuume. Liekana
chromatografuojama per silikagelj (eliuavimo tirpiklis 20 % FEtOAc

heksanuose), ir gaunamas produktas (0,5 g).

F dalis: N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas: N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-
N-(1-propilbutil)-piridin-2,3,4-triaminas (0,5 g, 1,15 mmol) istirpinamas CH,Cl,
(6 ml) ir 50 % AcOH (4 ml) ir veikiamas NaNO, (0,0846 g, 1,22 mmol) 25 °C
temperatlroje 16 val. MiSinys paskirstomas tarp EtOAc (100 ml) ir vandens
(20 mi). EtOAc plaunamas vandeniu (20 ml), sodiu NaCl, dZiovinamas ir
nugarinamas vakuume. Liekana chromatografuojama per silikagelj (eliuavimo
tirpiklis 20 % EtOAc heksanuosej. ir gaunamas produktas (0,2 g). Analizé:
apskaiciuota pagal CH30BrNs: C, 59,46; H, 6,80; N, 15,76; Br, 17,98 rasta:
C.59,76; H, 6,83; N, 15,67; Br, 18,17.

231 pavyzdys
N-[4-(1-metiletil)-2-sulfonilmetilfenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas
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N-[4-(1-metiletil)-2-tiometilfenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas (0,15 g, 1 ekv.) (230 pavyzdys), susintetintas
panasiomis salygomis kaip ir 229 pavyzdyje, istirpinamas metanolyje (3 ml),
pridedama vandens (2 ml), o po to NalOs (0,114 g, 1.5 ekv.). Misinys
maisomas 25 °C temperatlroje 20 val., po to ekstrahuojamas EtOAc (80 ml).
Sis EtOAc plaunamas vandeniu, sodiu NaCl tirpalu, dZiovinamas ir
nugarinamas vakuume. Liekana istirpinama CH.Cl,, pridedama KMnO, (0,15
g. 2,5 ekv.) tirpalo vandenyje (2 ml), o po to benziltrietiiamonio chlorido (0,15
d. 1.5 ekv). Misinys pamaiSomas 25 °C temperatlroje 20 val., po to
ekstrahuojamas EtOAc (80 ml), ir Sis EtOAc plaunamas vandeniu, sodiu NaCl
tirpalu, dziovinamas ir nugarinamas vakuume. Liekana chromatografuojama
per silikagelj (eliuavimo tirpiklis 10 % EtOAc heksanuose), ir gaunamas
produktas (0.2 g). Analizé: apskaiciuota pagal Cz3H33BrNsO,S: C, 62,27; H,
7,51, N, 15,79; S, 7,24, rasta: C, 62,62; H, 7,38; N, 15,58; S, 7,44.

232 pavyzdys
N-[4-(4-acetil-2-bromfenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo
[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: Nitropiridino (0,8 g, 2,9 mmol) ir 2-brom-4-jodanilino (1,7 g,
57 mmol) Kkopuliavimui panaudota standartiné metodika. Prie$
chromatografuojant per silikagelj (elidentas 5 % EtOAc heksane),
preadsorbavus negryng medziagg ant 12 g silikagelio, gaunama oranziné

kKieta medziaga - 1,47 g norimo produkto.

B dalis: | §] kopuliuotg 2-brom-4-jodanilinonitropiriding (0,60 g, 1,1
mmol) sausoje kolboje, azoto atmosferoje pridedama
bis(trifenilfosfin)paladzio(ll) chlorido (18 mg, 0,026 mmol) bevandeniame
toluene (5 ml). Pridedama 1-etoksiviniltributilalavo (0,46 ml, 1,36 mmol) ir
maiSant virinama su grjZztamu Saldytuvu 1,5 val. I&tirpinama etilacetate, po to

netirpios medziagos nufiltruojamos per celita. Sios kietos medziagos
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plaunamos etilacetatu o Kartus. Filtratai sukoncentruojami vakuume iki beveik
sausos liekanos. Si liekana maisoma su 70 mi 1M vandenilio chlorido ragsties
0,5 val. |pilama dar Siek tiek etilacetato ir atskiriami sluoksniai. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas 2 x 20 ml etilacetato. Sumaisyti organiniai
sluoksniai sukoncentruojami iki beveik sausos liekanos. Si liekana maisoma
sodiame Kalio fluoride (20 ml) 0,5 val. Atskiriami sluoksniai. Vandeninis
“sluoksnis ekstrahuojamas 2 x 20 mi etilacetato. Sumaidyti ekstraktai plaunami
10 ml! vandens ir 20 ml sotaus NaCl tirpalo. Negryna medZiaga
chromatografuojama per silikagel] ir gaunama Kieta medziaga - 0,37 g (73 %)

norimo produkto.

C dalis: Naudojant B dalyje gautg produkta (0.70 g, 1.5 mmol), 10 ml
tetrahidrofurano, 10 ml vandens, 0,70 mi amonio hidroksido tirpalo (38-40 %)
ir natrio ditionita (2,1 g, 12 mmol), pagal standarting metodikg
suredukuojamas nitroanilinopiridinas. Gauta negryninta kieta medziaga (0,65

g) yra pakankamo grynumo tolimesneés reakcijos vykdymui.

D dalis: Pagal standartine metodikg C dalyje gautas produktas (0,63
g, 1,45 mmol) ciklizuojamas, panaudojant 10 mi metileno chlorido, 10 ml acto
ragéties/vandens (50 %) ir natrio nitrito (0,18 g, 2,69 mmol) tirpalg 1 ml
vandens. Po chromatografijos per silikagelj (10 % etilacetatas heksane)
gaunama balta kieta medziaga - 0,31 g (48 :.%) norimo produkto; lyd. temp.
165-166 °C. Analizé: apskaiciuota pagal C1HasBrNsO: C, 56,76; H, 591; N,
15.76: Br, 17,98; rasta: C, 56,75, H, 5,76, N, 15,71; Br, 17,72. Gautas norimo
junginio izomeras, kuris yra balta kieta medziaga - 90 mg, lyd. temp. 133-136
°C. Analizé: apskaiiuota: rasta: G, 57.11; H. 5.82; N, 15,69; Br, 18,23.

Kiti 4 lenteléje parodyty pavyzdziy junginiai pagaminami pagal 229
pavyzdyje aprasytg bendraja metodika,

4 lentelé

1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinai
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R,
N—ll\ll 2
; ! X N3
Me” 6 Ns/ I;I'H
Ar
Pvz. R Ar Lyd. temp.°C
23?3 CH(Et)CH2-OCH; 2-Br-4-i-Pr-Ph 121-123
234  CH(Et)CH2-OCHs 4-i-Pr-2-SMe-Ph 97-100
235  GCH(-CsH7)s 2-Br-4-(iC3H;)Ph 96-96
236  CH(i-CaHr)2 4-(j-C3H7)-2-SMe-Ph
237  CH(CzHs)2 4-(i-CsH7)-2-SMe-Ph
238 CH(n-CzHv)2 2-Br-4-1-Ph 161-164
239  CH(n-CsHy)2 2,4-(Br)2-Ph 125-127
240  CH(Et)CH-OCH, 2,4,6-Mea-Ph
241 i-Pr 2-Br-4-i-Pr-Ph
242  i-Pr 4-i-Pr-2-SMe-Ph
243  c-Pr 2-Br-4-i-Pr-Ph
244  c-Pr 4-j-Pr-2-SMe-Ph
245  i-Pr 2,4-(Br)2-Ph
246 c-Pr 2,4-(Br).-Ph
247  CH(Et)CH,-OCHs 2,4-(Br)2-Ph
248  CH(EY)2 2,4-(Br).-Ph
249 CH(Et)CH2-OCHa 2-COMe-4-Br-Ph
250  CH(E)2 ) 4-COMe-2-Br-Ph
251  CH(EY:2 " 2-Br-4-S0;Me-Ph
252  CH(Et)2 2,4,6-Me3-Ph
253  CH(CH2CN)2 2-Br-4-(i-CsHz)Ph
254  CH(Et)CH2CN 2-Br-4-(i-CsH7)Ph
255  CH(Et)CH.CONMe; 2-Br-4-(i-CsHz)Ph
256  CH(CH2CN). 2-Br-4,6-(OMe)2Ph
257 CH(EY)CH.CN 2-Br-4,6-(OMe).Ph
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058  CH(Ef)CH:CONMez  2-Br-4,6-(OMe)zPh

259 pavyzdys
N-(2-ch|or-4,6-dimetiIfenil)-1-[1-metoksimetil-(2-metoksietil)]-s-metil-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: | tritilo chlorido (65 @) ir trietilamino (51,0 g) tirpalg 600 ml
sauso DMF pridedama serinolio (24 g). Pamaisius kambario temperatdroje
48 val., reakcijos miSinys supilamas j vandenj ir ekstrahuojamas kelis kartus
dietilo eteriu. Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami bevandeniu magnio
sulfatu, ir sukoncentravus iki ~ sausos lieckanos gaunamas  N-

trifenilmetitserinolis (71,0 @).

B dalis: | N-gr@fenilmetilserinolio (37.0 @) ir natrio hidroksido milteliy
(45,0 g) suspensijg 400 ml sauso DMSO pridedama metiljodido (90 ml).
Pamaidius kambario temperatiroje 24-36 val., reakcijos misinys supilamas i
vandenj (800 ml) ir ekstrahuojamas dietilo eteriu (3 x 500 ml). Sumaisyti
organiniai slucksniai plaunami vandeniu (4 X 250 ml), dziovinami bevandeniu
magnio  sulfatu, ir sukoncentravus ~ gaunamas 1,3-dimetoksi-2-

trifeniimetilaminopropanas (36,0 g), kuris yra tirSta klampi alyva.

C dalis: | B dalies produkto (36,0 g) tirpalg metanolyje (400 mi)
pridedama 1M HCI eteryje (350 ml). Pamaisius per naktj, reakcijos misinys
supilamas | vandenj (800 ml) ir ekstrahuojamas neksanu (3 x 250 ml).
Sukoncentravus metanolio/vandens sluoksnj iki sausos liekanos, gaunamas
1 3-dimetoksi-2-aminopropano hidrochloridas (14,0 g), kuris yra vasko

pavidalo kieta medziaga.

D dalis: 4-Chlor-6-metil-3-nitro-2-piridonas: 4-Hidroksi-6-metil-3-
nitro-2-piridonas (50,0 @) veikiamas cikloheksilaminu (40 @) MeOH (300 ml) ir
kaitinama tol, kol viskas istirpsta. MeOH nugarinamas vakuume, gauta
druska i&d¥iovinama ir veikiama POCIs (360 ml) 25 °C temperatiroje 48 val.
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POCI; perteklius nugarinamas vakuume, liekana supilama | ledo ir vandens
miinj (1000 ml) ir ekstrahuojama EtOAc (4 x 250 mi). Sumaidyti EtOAc
ekstraktai plaunami vandeniniu NaHCQO3;, sociu NaCl tirpalu (3 x 100 ml),
dziovinami (MgSO.) ir nugarinami vakuume. Perplovus liekang 20 % EtOAc
heksanuose (2 x 100 ml), gaunamas produktas, kuris yra geltona kieta

medziaga (41,3 g; lyd. temp. 225 °C).

E dalis: 4-[1-metoksimetil-(2-metoksietiljJamino-6-metil-3-nitro-2-
piridonas: 4-Chlor-6-metil-3-nitro-2-piridonas (12,12g; iS D dalies) veikiamas
1,3-dimetoksi-2-aminopropano hidrochloridu (10,0 g; iS C dalies) CH;CN
(200 ml) ir diizopropiletilaminu (20,0 g) 25 °C temperatlroje 24 val. ir virinama
su grjztamu Saldytuvu 3 val. Reakcijos misinys paskirstomas tarp EtOAc (200
ml) ir vandens (50 ml). EtOAc sluoksnis plaunamas vandeniu (2 x 50 ml),
soCiu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSQ,), ir nugarinus vakuume gaunamas
produktas, kuris yra geltona kieta medziaga (9,4 g; lyd. temp. 172-173 °C).

F dalis: 2-Chlor-N-[1-metoksimetil-(2-metoksietil]-6-metil-3-
nitropiridin-4-aminas: 4-[1-metoksimetil-(2-metoksietilJamino-6metil-3-nitro-
2-piridonas (9,4 g; i$ E dalies) veikiamas POCI; (55 ml) 25 °C temperatdroje
24 val. POCI; perteklius nugarinamas vakuume, liekana supilama | ledo ir
vandens misinj (200 ml) ir ekstrahuojama CHyCl, (3 x 150 ml). Sumaisyti
CH.Cl, ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami (MgS0Oy), ir nugarinus
vakuume gaunamas produktas, kuris yra geltona kieta medziaga (9.0 g lyd.
temp. 85-87 °C).

G dalis: 2-Ch|6r-4—[1-métoksimetil-(2-metoksietil]amino-6-
metilpiridin-3-aminas: F dalies produktas (9,0 g) sudedamas j acto ragsties
(80 ml) ir metanolio (400 ml) misinj. | 8§ miSinj dalimis pridedama gelezies
milteliy (9,0 g), pamaiSoma 5 val. 60-65 °C temperatiroje, atSaldoma iki
kambario temperatUros ir nufiltruojama per celitg. Filtratas nugarinamas iKi
rudos alyvos, kuri ekstrahuojama etilacetatu (2 x 150 ml), plaunama NaHCO3 -

(100 ml) ir sogiu NaCl tirpalu (100 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
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bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruojamas, ir nugarinus gaunamas

produktas, kuris yra gelsva kieta medziaga (5,6 g; lyd. temp. 100 °C).

H dalis: 4-Chlor-1-[1-metoksimetil-(2-metoksietil]-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridinas: G dalies produktas (54 @) istirpinamas
dichlormetano (100 ml) ir 50 % vandeninés acto rigsies (100 mi) misinyje. | §j
“maisomg misinj kambario temperatdroje sulainamas natrio nitrito (1,7 @)
tirpalas vandenyje (10 ml). Pabaigus lasinti, reakcijos misinys pamaiSomas
dar 15 min. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu,
dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu ir nugarinama iki liekanos.
ISgryninus  8ig liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu
(CH:Cl2), gaunamas produktas, kuris yra gelsva kieta medziaga (5.4 g; lyd.
temp. 49-50 °C).

| dalis:. N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-1-[1-metoksimetil-(2-
metoksietil]-6-metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas: Anksciau
aprasytas H dalies produktas (2,0 g) jungiamas su 2-chlor-4,6-dimetilanilinu
(1.4 g). esant p-toluensulfonragsciai (1,7 g) toluene (25,0 mi) 110 °C
temperatiroje 4 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp EtOAc (50 ml) ir
vandeninio NaHCOz (50 ml), organinis sluoksnis plaunamas so&iu NaCl
tirpalu, dziovinamas ir nugarinamas vakuume iki liekanos. 13gryninus $ia
liekang sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu (1:100: MeOH:CHCly)
ir perkristalinus i$ eterio/pentano, gaunamas norimas junginys, Kuris yra balta
kieta medziaga (1,7 g; lyd. temp. 83-84 °C). Elementiné analizé pagal
C1gH24CINsOg2: teoriskai C: 58,53, H: 6,20, N: 17,96, Cl: 9,09; rasta: C: 58,69,
H: 6,32, N: 17,97, CI: 9,18. : |

J dalis: N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-1-[1-metoksimetil-(2-
metoksietil]-6-metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-amino
metansulfonato druska: | dalies produktas (850 mg) istirpinamas

dichlormetane (5,0 ml) ir po to pridedama metansulfonragsties (250 mg).

Nugarinus tirpiklj ir liekang perkristalinus i§ 2-propanolio (2,5 ml), gaunama
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metansulfonato druska (920 mg; lyd. temp. 179-180 °C), kuri yra balta
kristaliné kieta medziaga. Elementiné analizé pagal Cz0H2sCINsOsS: teoriskai

C. 49,43, H: 5,82, N: 14,41, rasta: C: 49,42, H: 5,79, N: 14,37.

pavyzdziuose apraSytus metodus.

5ir 6 lentelése iSvardinti junginiai buvo pagaminti pagal 1-53 ir 526

5 lentele
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinai
\3
N—-w 2
5 "é/ I}-JI'H
Ar

Pvz. Ar R® Lyd.temp.
Nr. . CC)
260 2-Br-2,6-(Me).-Ph CH(EY)2 134-135
261 2-Cl-2,6-(Me)2-Ph CH(Et)2 133-134
262 4-Br-2-Cl-6-Me-Ph CH(Et)2 132-133
263 2,4-(Cl)2-6-Me-Ph CH(Et). 132-133
264 2,4-(Br);-6-F-Ph CH(EY)2 186-188
265 4-Br-2-Me-Ph CH(Et)2 125-127
266 4-NMe,-2-Me-Ph CH(EY)2 136-137
267  4-Cl-2-Me-Ph CH(EY, 116-118
268 4-]-2-Me-Ph CH(EY)2 139-140
269 4-NMe;-2,6-(Me),-Ph CH(EY), 160-161
270  2-Cl-4-Me-Ph CH(EY)2 100-101
271 2-Br-4-OMe-Ph CH(Et)2 146-147
272 2-Br-4-NMe,-Ph CH(EY)2 166-167
273 2-Me-4-CH,OMe-Ph CH(EY)> alyva
274  2-CN-4-Me-Ph CH(EY)» 901223
275 4-CN-2-Me-Ph CH(EY)2 216-218
276  2.4,6-Mes-Ph CH(nPr)Me 140,5-142



277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308

4-Br-2,6-Mez-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
2-Cl-4,6-(OMe).-Ph
2,4,5-Mes-Ph
4-Cl-2-Me-Ph
4-Br-2-Me-Ph
4--2-Me-Ph
2,4-Mex-Ph
2-Br-4-CH(Me)»-Ph
2-Br-4-CI-Ph
2-Br-4-NMe»-Ph
4-NMey-2-Me-Ph
2,4-(Me)2-Ph
4-OMe-2-Me-Ph
2,4-(SMe),-Ph'
2-Br-4-CF;-Ph
4-Ac-2-Br-Ph
4-NMe;-2-Me-Ph
4-Cl-2-Me-Ph
4--2-Me-Ph
2,6-Mep-4-I-Ph
4-Ac-2-Me-Ph
2-NMe,-4-Me-Ph
4-NMez-2,6-(Me)2-Ph
2,4-(SMe).-Ph
4-OMe-2-Me-Ph
2-Br-4-N(Me).-Ph
2,4-(Me)>-Ph
4-Ac-2,6-(Me)2-Ph
4-Cl-2-Me-Ph
4-NMe,-2-Me-Ph
4-|-2-Me-Ph
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CH(nPr)Me
CH(nPr)Me
CH(nPr)Me

CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr
CH(Et)n-Pr

)

)

)

O O

H(Etn-Pr
H(Et)n-Pr
H(Et)n-Pr
CH(n-Pr)2

H(Et)n-Pr
(

O 0O

(
H(n-Pr)2
CH(n-Pr)2
CH(n-Pr)2
CH(n-Pr)2

(

(

(

0

CH(n-Pr)2
CH(n-Pr)2
CH(n-Pr)2
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131-133

amorfinis
144-145
110-112
99-101
83-84,5
104-105
74,5-76,5
amorfinis
104-108
amorfinis
amorfinis
88-89
111-112
65-66
91-92
138-139
116,5-118
amorfinis
110-111,5
158-160
107-110,5
106-107
146-148
105-106
109-110
102-103
97-98
162-164
126-127.5
129-130,5
98,5-101



309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340

2-Me-4-CH,OMe-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2-Cl-4,6-(Me)»-Ph
4-Br-2-Cl-6-Me-Ph
2,4-(Cl)2-6-Me-Ph
2,4-(Br),-6-F-Ph
2-Br-3,4,6-(Me)s-Ph
3-Br-2,4,6-(Me)s-Ph
4-Br-2,6-(F)2-Ph
2-Br-4-ClI-6-F-Ph
2-Br-4,6-(F)2-Ph
4-CN-2,6-(Cl)2-Ph
2,4-(SMe),-Ph
2-Br-4-N(Me)2-Ph
2-Cl-4-CN-6-Me-Ph
2-Cl-4-CN-Ph
2,4,5-(Me)s-Ph
2,4-(Me).-Ph
4-Br-2,6-(Et)>-Ph
4-Br-2,6-(Cl)2-Ph
2-Br-4,6-(Cl)>-Ph
2,6-(Br).-4-Cl-Ph
4-Br-2-Me-6-NO,-Ph
4-OMe-2-Me-Ph
2,5-Clz-4-NMe2-Ph
2,4-Cl-Ph
2-Br-4-Cl-Pn
4-Cl-2-Me-Ph
4-1-2,6-Me,-Ph
4-NMe,-2,6-(Me)2-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
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CH(n-Pr)2
CH(Et)CH.OMe
H(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
(
(
(
(

9]

CH(E)CH,OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH,OMe

CH(E)CH,OMe
CH(EY)CH,OMe
CH(E)CH,OMe
CH(E)CH,OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(E)CH,OMe
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alyva
140-141
139-140
141-142
121-122
109-110
147-148
166-167
147-148
148-149
139-140
124-125
180-181
75-77
110-112
145-146
140
108-109
104-105
151-152
109-110
113-114
1563-154
150-151
128-129
84-85
114-116
133,5-135
amorfinis
148,5-150
144-146
88-89



341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372

2-Br-4-OMe-Ph
2-Me-4-CH,OMe-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4-Me;-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2,4,5-Mes-Ph
2,4,6-Me;3-Ph -
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2,4,5-Me;-Ph
2,4,6-Me;3-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2,4,5-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2,4,5-Me3-Ph
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CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH.OEt
CH(Et)CH,OEt
CH(Et)CH.OEt
CH(Et)CH,OEt
CH(Et)CH,OEt
CH(Et)CH.OEt
CH(C3H7)CH.OMe
CH(C3H;)CH,OMe
CH(C3H7)CH.OMe
CH(C3H7)CH.OMe
H(CsH7)
CH(C3H7)CH.OMe
CH(CHMe,)CH,OMe
CH(CHMe,)CH,OMe
CH(CHMe,)CH,OMe
CH(CHMe,)CH.OMe
CH(CHMe,)CH.OMe
CH(CHMe)CH,OMe
CH(antr.-Bu)CH,OMe
CH(antr.-Bu)CH,OMe
CH(antr.-Bu)CH.OMe
CH(antr.-Bu)CH.OMe
CH(antr -Bu)CH.,OMe
(
(

O

CH(antr. -Bu)CH.OMe
CH(izoBu)CH,OMe

CH(izoBu)CH.OMe

H(izoBu)CH.OMe

CH(izoBu)CH,OMe

( )

( )

0O

Q

H(izoBu)CH,OMe
CH(izoBu)CH>OMe
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118-120
alyva
127-130
61-62
104-107
alyva
100-102
94-96,5
136-138
amorfinis
139-140,5
alyva
100,5-102
122-124
94-96,5
155-156
156-159
99-103
93-95
130-131
168-170,5
136-139
139-142
85-87
78,5-80
150-153
126,6-129
103-10
127,5-130
amorfinis
99-100,5
134-138



373
374

375

376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400

2-Cl-4,6-Me2-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
4-OMe-2-Ph-Ph
3-Br-2,4,6-Mes-Ph
4-Br-2,6-Eto-Ph
2,4,6-(Me)3-Ph
4-Br-2-Me-Ph
2-Br-4-CI-Ph
2.4-Cly-Ph
4-NMe,-2-Me-Ph
4-Cl-2-Me-Ph
4-]-2-Me-Ph
2,6-Mez-4-|-Ph
2-NMez-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me-Ph

4-NMe,-2,6-(Me)»-Ph

2-Br-4-OMe-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph

2-Me-4-CH,OMe-Ph

2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;3-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me3z-Ph
2,4,6-Mes-Ph

93

CH(CH,OMe),
CH(CH2OMe),
CH(CH.OMe),
CH(CH.OMe).
CH(CH;OMe),
CH(CH.OMe),
CH(CH.OMe),
CH(CH.OMe)>
CH(CH.OMe),
CH(Et)CH,Ph
2-OMe-6-Me-Ph
CH(Et)CH.OH
CH(Me)izoBu
CH(Me)izoPr

ciklopentilas

cikloheksilas

4-metilcikloheksilas

Pastaba: (+), (-), (R) arba (S) pazymeéti atitinkami izomerai.

3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidinai
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98-99
115-116
55-57
151-152
154-155
136-137
104-108
123-125
87,5-90
159-162
100-102
116-117.5
amorfinis
100-102
106-108
114-115
71-73
127-128
139-141
alyva
amorfinis
202-205
amorfinis
126-127
161-162
174-175
198-199
178-180

6 lentelé
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J
e
N—N2
N
R! slr\6|/ I;'H
Ar

Pvz. Ar R' Lyd.temp.(°C)
Téa 2.4.6-Mez-Ph H 146147
402 4-Br-2,6-Me-Ph H 139-140
403 2,4,6-Mes-Ph CFa 176-177
404  4-Br-2,6-Mex-Ph CFs 183-184
405  2-Cl-4,6-Mex-Ph CFs 174-175
406  2,4-Cl-6-Me-Ph CFs 160-161
407  2-Cl-4,6-Mez-Ph CaHs 111-112
408  2-Cl-4,6-Me-Ph MeOCH: 87-88

409 pavyzdys

6-[N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)]-9-[(1-metoksimetil)propiI]-2-meti|-9H-

purin-6,8-diaminas

A dalis: 2-Metil-4-chlor-6-(1-metoksimetil) propilamino-5-aminopiridinas

(450 mg. 1,84 mmol) veikiamas bromcianu (234 mg, 2,2 mmol), 24 val.

virinant su grjztamu $aldytuvu metanolyje. Tirpiklis nugarinamas vakuume,

gauta negyna alyva idtirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas 3 Kartus

sodiu vandeniniu NaHCOs. Organinis sluoksnis dziovinamas, po 1o

nugarinamas vakuume, negrynas produktas chromatografuojamas per

silikagelj (20 g, grynas etilacetatas), ir gaunama 240 mg (48 %) 8-amino-6-

chlor-9-[(1-metoksimetil)propil-2-metil-SH-purino.

B dalis: B dalies produktas (50 mg, 0,20 mmol) veikiamas 2-chlor-4,6-

dimetilanilinu (30 mg, 0,20 mmol), 24 val., virinant su griztamu Saldytuvu 1,0
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N HCI. Reakcijos miSinys atSaldomas, supilamas | soty vandeninj NaHCO; ir
ekstrahuojamas (3 kartus po 50 ml) etilacetatu. Organinés frakcijds
sumaiSomos, dZiovinamos ir nugarinamos vakuume. Gautas negrynas
produktas chromatografuojamas per silikagelj (20 g, grynas etilacetatas), ir
gaunama 55 mg (71 %) tikslinio junginio. Analizé: i8skaiCiuota pagal
Ci19H2sNsOCI: C 58,76, H 6,44, N 21,65; rasta: C 58,50, H 6,32, N 21,72.

7 lenteléje iSvardinti junginiai gali bdti ‘pagaminami pagal 209-211 ir

409 pavyzdZiuose apraSytus metodus.

7 lentelé
9H-imidazo[4,5-d]pirimidinai
R e R?
N—ﬂ 8
3Nl A
Me 2N |
! Ar
Pvz. Ar R? R® Lyd.temp.(°C)
Nr.
410 2,4,6-(Me)s-Ph H CH(Et)CH,OCH3 212-213
411 2,4,6-(Me);-Ph NH; CH(Et)CH,OCHj5 alyva
412  2-Cl-4,6-(Me)>-Ph  NH» CH(CH.0CHs3) alyva
413 2,4.6-(Me)3-Ph NHz .

CH(CH20CHs3)2 alyva

414 pavyzdys
(S)-(-)-N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-6-metil-1-(1-metoksimetil-3-
metoksipropil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

A dalis: L-dimetilaspartato hidrochloridas (5 g, 253 mmol) ir
trifenilmetilchloridas (7,65 g, 27,5 mmol) suspenduojami sausame CH3CN (50
ml) 0 °C temperatiroje. | 8ig suspensijg sulasinamas Et;N (4,5 ml, 32,3
mmol), o po to N-metiimorfolinas (2,5 ml, 27,5 mmol). Misinys maiSomas 0
°C temperatiroje 1 val. ir 25 °C temperatiiroje - 30 min. Tada jis paskirstomas

tarp EtOAc (200 ml) ir vandens (60 ml), organinis ekstraktas plaunamas
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vandeniu (50 ml), sociu NaCl tirpalu (50 ml), dZiovinamas (MgSQ.) ir
nugarinamas vakuume. Pagal BMR analizés duomenis produktas - dietilo N-
trifenilmetilaspartatas - yra >80 % grynumo.

BMR (CDCls) & 7,16-7,51 (m, 15H), 3,68 (s, 3H), 3,66-3,74 (m, 1H), 3.26 (s,
3H), 2,93 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 2,63-2,69 (dd, 1H, J; = 14,6, J2 = 5,1 Hz), 2,48-
2,55 (dd, 1H, J; = 14,6 Hz, J. = 7 Hz).

B dalis: (S)-Dietilo N-trifenilmetilaspartatas (~25 mmol) iStirpinamas
sausame THF (150 ml) ir atSaldoma iki O °C. | §j tirpalg suladinamas 1M
LiAlH, tirpalas THF (50 ml, 50 mmol), reakcijos miSinys pamaisomas 2 val. ir
palieckamas susilti iki 25 °C. Tada jis atS8aldomas ir skaldomas vandeniu (5 ml)
ir IN NaOH (4 ml), praskiedziamas eteriu (200 ml), ir iSkritusios | nuosédas
kietos medziagos nufiltruojamos. Sukoncentravus filtratg vakuume,
gaunamas produktas - 2-N-trifenilamino-1,4-butandiolis (>890 % grynumo
pagal BMR analizés duomenis).

BMR (CDCls) 6 7,17-7,57 (m, 15H), 3,68-3,77 (m, 1H), 3,56-3,63 (m, 1H), 3,19
(d, 1H, J = 8.8 Hz), 2,76-2,86 (m, 2H), 2,2-2,7 (pl., 3H), 1,54-1,63 (m, 1H),
1,36-1,54 (m, 1H).

C dalis: (S)- 2-N-trifenilamino-1,4-butandiolis (=25 mmol), istirpintas
sausame THF (50 ml), 0 °C temperattroje supilamas j 60 % NaH alyvoje (2,34
g. 58,5 mmol) suspensijg sausame THF (50 r—ﬁl). ir miSinys maiSomas 9 °C
temperatdroje 30 min. ir 25 °C temperatdroje - 1 val. Tada jis atSaldomas ledo
vonioje, ir sulasinamas CHal (3.6 ml, 58,5 mmol). Sis misinys maidomas 0 °C
temperatlroje 30 min. ir 25 °C-temperatiroje - 2 val., NaH perteklius
suskaldomas vandeniu, o THF 'nugarinarhas. Liekana paskirstoma tarp
EtOAc (200 ml) ir vandens (50 ml), organinis ekstraktas plaunamas vandeniu
(50 ml), so&iu NaCl tirpalu (50 ml), dziovinamas (MgSQ.) ir nugarinamas
vakuume. Pagal BMR analizés duomenis produktas - 2-N-trifenilamino-1,4-

dimetoksibutanas - yra >90 % grynumo.
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BMR (CDCly) § 7,15-7,59 (m, 15H), 3,34-3,41 (m, 1H), 3,22-3,30 (m, 1H), 3,24
(s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,86 (dd, 1H, J; = 9,5 Hz, J> = 3,3 Hz), 2,65-2,75 (m,
1H), 2.4-2,46 (p!., 1H), 2,30-2,35 (m, 1H), 2,57-2,8 (m, 2H).

D dalis: (S)-2-N-trifenilamino-1,4-dimetoksibutanas  (~25 mmol)
iStirpinamas CHoClz (100 ml) ir metanolio (50 ml) misinyje ir pridedama 1M
-HClI eteryje (50 ml). Reakcijos miSinys pamaiSomas 25 °C temperatlroje 16
val., tirpiklis nugarinamas, ir liekana plaunama 1:1 eteriu/heksnu (3 x 50 mi).
Likusi alyva - 2-amino-1,4-dimetoksibutano hidrochloridas - iSdzZiovinama
vakuume (3,87 g, 88 %).
BMR (CDCls) 8 8,2-8,5 (pl., 3H), 3,5-3,7 (m, 5H), 3,41 (s, 3H), 3,36 (s, 3H),
2,05-2,2 (m, 1H), 1,90-2,01 (m, 1H).

E dalis: (S)-6-Metil-3-nitro-4-(1-metoksimetil-3-metoksipropil-
amino)piridonas: 1-metoksimetil-3-metoksipropilaminas (4,19 g, 22,3 mmol)
ir 4-chlor-6-metil-3-nitropiridonas (3,87 g, 22,3 mmol) sumaisSomi CH3CN (70
ml), ir pridedama diizopropiletilamino (9,4 ml, 53,6 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas 25 °C temperatlroje 16 val. ir virinamas su grjztamu $aldytuvu 2,5
val. Tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama CH.Cl> (150 ml), ir CH.Cl,
plaunamas vandeniu (80 ml). Sis vanduo ekstrahuojamas CHzClz (50 ml),
sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSO.) ir nugarinami vakuume.
Perkristalinus liekang i§ EtOAc ir ‘perp_lovus 40 % EtOAc heksanuose,
gaunamas produktas (4,8 g, 75 %).

BMR (DMSO) & 9,13 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,9 (s, 1H), 3,92-4,02 (m, 1H), 3,20-
3,25 (m, 2H), 3,28-3,4 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,65-
1,90 (m, 2H). - |

F dalis: (S)-2-Chlor-6-metil-3-nitro-N-(1-metoksimetil-3-
metoksipropil)piridin-4-aminas:  4-[3-(1,4-dimetoksibutil)amino]-6-metil-3-
nitropiridonas (4,8 g, 16,82 mmol) istirpinamas POCI; (50 ml) ir maiSomas 25
°C temperatdroje 40 val. Tada reakcijos miSinys supilamas j ledo/vandens

miSinj (500 ml), leidZiama sureaguoti, pridéjus EtOAc (150 mi)
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neutralizuojama kietu NaHCO; ir ekstrahuojama EtOAc (2 x 300 ml). Sis
EtOAc dZiovinamas (MgSOQa), ir nugarinus vakuume gaunamas produktas.
BMR (CDCl3) 6 7,08 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,65 (s, 1H), 3,85-3,95 (m, 1H), 3,30-
3,50 (m, 4H), 3,38 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,80-2,02 (m, 2H).

G dalis: (S)-3-Amino-2-chlor-4-N-(1-metoksimetil-3-metoksipropil)-
6-metil-piridin-4-aminas: 2-Chlor-6-metil-3-nitro-N-(1-metoksimetil-3-
metoksipropil)piridin-4-aminas  (~16,82 mmol) virinamas su grjiZztamu
Saldytuvu su Fe milteliais (10 g) metanoclyje (120 ml), esant ledinés acto
ragsSties (10 ml), 2 val. Po to gelezis nufiltruojama per celita, celitas
plaunamas metanoliu (80 ml), ir filtratas nugarinamas vakuume. Liekana
iStirpinama 10 % HCI (120 ml) ir pridedama EtOAc (160 ml). Midinys
neutralizuojamas kietu NaHCOs, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
EtOAc (2 x 100 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami sociu NaCl
tirpalu (50 mi), dziovinami (MgSQ,) ir nugarinami vakuume (4,1 g).

BMR (CDCl3) 3 6,4 (s, 1H), 5,2-5,35 (pl.s, 1H), 3,70-3,80 (m, 1H), 3,2-3,8 (m,
6H), 3,38 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,8-2,0 (m, 2H).

H dalis: (S)-4-Chlor-1-(1-metoksimetil-3-metoksipropil)-6-metil-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinas: 3-amino-2-chlor-6-metil-4-N-(1-metoksimetil-3-
metoksipropil)piridin-4-aminas (4,1 g. 14,98 mmol) iStirpinamas CH,Cl, (40
ml) ir 50 % acto ragsties (40 ml) miSinyje ir atdaldomas iki 0 °C ledo vonioje. |
§j tirpalg sulainamas NaNO; (1,84 g, 26,86 mmol) tirpalas vandenyje (10 ml),
ir reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatlroje 30 min. ir 25 °C
temperattroje - 1,5 val. Tada actb rugstis heutra!izuojama kietu NaHCOj ir
pridedama vandens (80 ml). MiSinys ekstrahuojamas EtOAc (2 x 100 ml),
organiniai ekstraktai sumaiSomi, plaunami sociu NaCl tirpalu (50 ml),
dZiovinami ir nugarinami vakuume. Liekana chromatografuojama per
silikagelj (eliuentas - 40 % EtOAc heksanuose), ir gaunamas produktas (4,05
g, bendra 8 stadijy iSeiga 56 %).

BMR (CDCls) & 7,25 (s, 1H), 5,04-5,13 (m, 1H), 3,98 (dd, 1H, J; = 9,9 Hz, J»
= 8,4 Hz), 3,84 (dd, 1H, J; = 10,2 Hz, J, = 4,4 Hz), 3,39 (dt, 1H, J; = 9,9 Hz,
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Jo = 4,8 Hz), 3,25 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,91 (dt, 1H, J; = 9,5 Hz, J, = 4,0 Hz),
2,68 (s, 3H), 2.22-2,6 (M, 2H).

| dalis: (S)-4-Chlor-1-(1-metoksimetil-3-metoksipropil)-6-metil-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinas (2,0 g, 7 mmol) ir 2-chlor-4,6-dimetilanilinas
(1,094 g, 7 mmol) istirpinami sausame THF ir atSaldoma iki 0 °C ledo vonioje.
| § tirpalg sulasinamas 1M natrio heksametildisilazido (16 ml, 16 mmol)
tirpalas, ir 3is tirpalas maiSomas O °C temperatdroje 45 min. Tada jis
skaldomas vandeniu (30 ml) ir miSinys paskirstomas tarp EtOAc ir vandens
(20 ml). Sis organinis ekstraktas plaunamas so&iu NaCl tirpalu (50 ml),
dzZiovinamas (MgSQO,) ir nugarinamas vakuume. Liekana gryninama
chromatografuojant per silikagelj (eliuentas - 40 % EtOAc heksanuose), Ir
perkristalinus i$ heksany gaunamas produktas (2,42 g, 85 %), lyd. temp. 108-
109 °C, [a]o® -32,38° (c = 0,200 g/dl, CHCI3), 99,6 % pagal chiraling HPLC.
Sis produktas buvo paverstas jo metansulfonato druska; lyd. temp. 98-100 °C
(perkristalinus i§ eterio/heksany midinio), [a]o®® -29,00° (c = 0,200 g/d,
CHCly).

414A pavyzdys
(R,S)-N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-6-metil-1-(1-metoksimetil-3-
metoksipropil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-aminas

-

A dalis: (R,S)-2-Aminobutirolaktono hidrobromidas (8,0 g, 44 mmol) ir
trifenilmetilchloridas (12,8 g, 46 mmol} suspenduojami sausame CH3CN (80
ml) 25 °C temperatlroje. | Sig suspensijg sulaSinamas EtsN (13,6 mi, 100
mmol), reakcijos misinys péimaiéomaé 25 °C temperatlroje 4 val. ir
paskirstomas tarp EtOAc (120 ml) ir vandens (50 ml). Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu (50 ml), soc¢iu NaCl tirpalu (50 ml), dziovinamas
(MgSO.) ir nugarinamas vakuume. Perkristalinus liekang i8 EtOAc/heksany

misinio, gaunamas 2-trifenilmetilaminobutirolaktonas (10,5 g).
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B dalis: Li¢io aliuminio hidridas (1,4 g, 36 mmol) suspenduojamas
sausame THF (50 ml) ir atSaldoma iki 0 °C ledo vonioje. | Sig suspensijg per
20 min.. suladinamas 2-trifeniimetilaminobutirolaktono (11 g, 31,9 mmol)
tirpalas sausame THF (70 ml). Pabaigus laSinti, reakcijos misinys maiSomas 0
°C temperatlroje 1 val., 25 °C temperatlroje 3 val., reakcija stabdoma,
pridedant i$ eilés vandens (2 ml), 1IN NaOH (2 ml), veél vandens (3 ml), ir
‘misinys praskiedZiamas eteriu (150 ml). ISkritusios kietos medziagos
nufiltruojamos, ir vakuume sukoncentravus filtratg, gaunamas (R,S)-2-N-
trifenilamino-1,4-butandiolis. Si medziaga naudojama tokioje pacioje sintezés
schemoje, kuri apraSyta anksciau chiralinés medziagos atveju (414 pavyzdys,

C-l dalys), ir gaunama raceminé medziaga.

8 lenteléje iSvardinti junginiai pagaminti 221-232, 259, 414 ir 414A

pavyzdZiuose aprasytais metodais.

: 8 lentele
1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridinai
R
N—N?2
7 N3
P
Me” 6 rg [?1
Ar
Pvz. R’ Ar- : Lyd.temp.(°C)
r:‘Irs CH(EY)2 4-Br-2,6-(Me)-Ph 191-192
416 CH(EY)2 2,6-(Me).-4-SMe-Ph 172-173
417 CH(Et)2 2-Cl-4,6-(Me)2-Ph 171-172
418 CH(EY)2 2,4-(Cl),-6-Me-Ph 164-165
419 CH(EY)2 2,4-(Me),-Ph 90-91
420 CH(EY)2 2-Me-4-OMe-Ph 104-105
421 CH(EY)2 2-Br-4,6-(Me)2-Ph 178-179
422 CH(EY)2 4-CN-2,6-(Cl)2-Ph 189-190
423 CH(EY)2 3-Br-2,4,6-(Me)s-Ph 156-157



424
425
426
427
428
429
430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455

CH(Et)CHz:OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(E)CH,OMe
CH(Et)CH:OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CHOMe
CH(Et)CHzOMe
CH(Et)CH.OMe
CH(Et)CH2OCH;
CH(Et)CH,OCH;
H(Et)CH20CHs
CH(Et)CHQOCHa
(EY)

)

9]

H(Et)CH.OCH3
CH(Et)CH,OCHj5

101

4-Br-2-SMe-Ph
2-CN-4,6-Me,-Ph
2-Br-5-F-4-Me-Ph
4-Br-5-F-2-Me-Ph
2,4-Br>-Ph
4-Ac-2-SMe-Ph
4-Br-2-Cl-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Mey-6-SMe-Ph
2,4,6-(Me)s-Ph
4-Br-2,6-(Me)»-Ph
2-Cl-4,6-(Me),-Ph
3-Br-2,4,6-(Me)s-Ph
2.4-(Cl),-6-Me-Ph
2-Br-4,6-(Me)>-Ph
4-Br-2-Cl-6-Me-Ph
4-Br-2,6-(Cl)2-Ph
2,4-(Me)2-Ph
4-MeO-2-Me-Ph
2,4,5-(Me)s-Ph
2-Cl-4,6-(OMe).-Ph
2,4,5-(Cl)3-Ph
2,5-(0])2;4‘N02‘Ph
2-CN-4,5-(OMe).-Ph
2-Me-4,5-(OMe),-Ph
2,6-Cl,-4-OMe-Ph
4-Br-2-OMe-6-Me-Ph
4-Br-5-F-2-Me-Ph
2-CN-4,6-Me>-Ph
2-OMe-4,6-Me,-Ph
2-Ac-4-Cl-6-Me-Ph
2-Br-4,6-F>-Ph
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112-114
181-183
132-134
115-116
164-166
142-144
162-153
134-135
135-136
117-118
165-166
126-127
117-118
131-134
127-128
136-137
119-120
76-77
76-77
94-95
167-168
151-152
157-158
162-163
118-119
136-137
159-162
111-113
154-156
115-116
127-129
138-140



456
457
458
459
460
451
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487

CH(Et)CH.OCHj
CH(Et)CH20OCHs
CH(Et)CH20OCH;
CH(Et)CH20CHj
H(Et)CHzOCH3
CH(Et)CH,OCH3
CH(Et)CH20OCHj
CH(Et)CH20OCH3
CH(Et)CH20OCHj
CH(Et)CH,OCHs3
CH(Et)CHoOCH3
CH(Et)CH,OCHs
CH(CH20Me),
CH(CH20Me),
CH CHzOMe);
CH20Me),
CH2OMe),
CH20OMe)2
CH(CH,OMe),
)
)

—~ o~ e~ o~

CH(CH.OMe),
CH(CHZOMe )
CH(CH,0Me)s
CH(CH>OMe),
CH(CH2OMe),
CH(CH.OMe)>
CH(CH,0Me)s
CH(CH,OMe),
CH(CH,OMe)2
CH(CH.OMe)2
CH(CH2OMe),
CH(CH2OMe).
CH(CH20Me)2

102

2,4,6-Mes-Ph
4-Br-2-SMe-Ph
2,4-Bro-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4-Mey-6-SMe-Ph
4-Br-2-Me-Ph
4-]-2-Me-Ph
3-F-2,4,6-Mes-Ph
4-Cl-2-Me-Ph
4-Br-2,6-F2-Ph
4-Cl-2-CN-6-Me-Ph
2,4,6-(Me)s-Ph
4-Br-2,6-(Me)>-Ph
2,4-(Cl)2-6-Me-Ph
3-Br-2,4,6-(Me)s-Ph
2,4,5-(Me)s-Ph
2-Br-4-CH(Me)»-Ph
2-Br-4,6-(Me)2-Ph
2,4-(Me)2-Ph
4-MeO-2-Me-Ph
4-GH(Me).-Ph
2,5-Cl-4N(Me)2-Ph
2-Me-4,5-(OMe),-Ph
4-ClI-2,5-(OMe).-Ph
2.C1-4,5-(Me)-Ph
2,6-(Cl)2-4-OMe-Ph
4-t-Bu-2,6-(Me)2-Ph
4-Cl-2-Me-5-NO,-Ph
4-Br-2-Cl-5-Me-Ph
2-Cl-4-OMe-6-Me-Ph
4-Cl-2,5-Me,-Ph

119-121
70-73
119-120
113-115
113-115
104-106
amorfinis
103-105
amorfinis
104-105
138-140
177-180
115-116
145-146
111-112
105-106
110-111
107-108
83-84
72-73
65-67
alyva
110-111
111-112
167-168
169-170
145-146
134-135
163-164
159-160
117-118
115-116
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489

490

491
492
493
494
495
496
497
498
489
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519

CH(CH2OMe)2
CH(CHzOMe),
CH(CH.OMe),
CH(CH.OMe)»
CH(CH>0Me),
CH(CH.OMe),
CH(CH.OMe),
CH(CH20Me).
CH(CH20Me)C>H,OMe
CH(CH20Me)C,H:OMe
H(CH.OMe)C,HsOMe
H(CH.OMe)C,HsOMe
CH(CH.OMe)C;H,OMe
CH(CH2.0Me)C,H{OMe
H(CH20Me)C,HsOMe
H(CH2.OMe)C,H:OMe
H(CH20Me)C,HsOMe
H(CH.OMe)C,HsOMe
H(CH.OMe)C,HsOMe
H(CH.OMe)C,H,OMe
H(CH.OMe)C,H.OMe
H(CH2OMe)C,HsOMe
H(CH20Me)C2H:OMe
H(CH20Me)C.H:OMe
H(CH20Me)C,HsOMe
)

O O

OO0 OO0 00000000

CH(CH,OMe)C,HsOMe
H(CH,OMe)C,HsOMe
H(CH20Me)C,H:OMe
H(CH.OMe)C,H.OMe
CH(CH20Me)C,HsOMe
CH(CH.OMe)C,HsOMe

O O O

H(CH.OMe)C.HsOMe
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2-Cl-4-CN-6-Me-Ph
4-Br-2,6-(Et)-Ph
4-Br-2-Cl-6-Me-Ph
2-Cl-4,6-(OMe)»-Ph
2-Br-4,6-(OMe),-Ph
5-Cl-4-NMe;-2-OMe-Ph
2,4-(Cl)2-5-CF3-Ph
4-Cl-2-OMe-5-CF3-Ph
4-Cl-2-Et-6-Me-Ph
2-F-4,6-Me,-Ph
2,4-Me,-6-SMe-Ph
2-Br-4,6-Me,-Ph
4-Cl-2,6-Mey-Ph
4-Br-2-Et-6-Me-Ph
2,4,6-Me3-Ph
4-Br-2,6-Mex-Ph
4-Br-2-OMe-6-Me-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
2-1-4,6-Me,-Ph
2-Cl-4-1-6-Me-Ph
3-F-2,4,6-Me3-Ph
2-Cl-4,6-Meo-Ph
2-Cl-4,6-Me-Ph
2-Br-6-F-4-Me-Ph
2-Cl-5-F-4,6-Mey-Ph
3-F-2,4,6-Mes-Ph
3-F-2,4,6-Mes-Ph
2-Cl-5-F-4,6-Mex-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-Me,-Ph
2,4,5-Me;-Ph
2,4,5-Me;3-Ph
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127-128
168-169
104-105
139-140
155-156
110-111
162-163
161-162
101-103
172-174
147-148
144-147
97-100
111-118
115-116
amorfinis
131-133
127-129
150-152
119-120
amorfinis
127-129
108-109
150-152
107-108
117-119
117-119
107-109

amorfinis
alyva
alyva
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522
523

CH(CH.OMe)CsHsOMe
CH(CH,OMe)CsHsOMe
CH(Bz)CH.OMe
CH(Bz)CH.OMe
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2,4,6-Me;-Ph
4-Cl-2,6-Me»-Ph
2,4,6-(Me)s-Ph
2,4-(Cl)2-6-Me-Ph

128-130
114-115
55-57
64-65

LT 4533 B

Pastaba: (+), (-). (R) arba (S) reiSkia atitinkamus izomerus.

9 lenteléje

iSvardinti

junginiai

pagaminti

209-211 pavyzdziuose

apraSytais metodais, naudojant tarpinj junginj, aprasytg 259 pavyzdzio G

dalyje.
9 lentelé
TH-imidazo[4,5-c]piridinai
R, R
N—(2
[ N N3
4
Me” 6 N/ N'H
[ |
Ar
Pvz. Ar R? R® Lyd.temp.(°C)
Nr.
524  2-Cl-46-(Me),-Ph  H CH(CH20CHj3)2 129-130
525 2-Cl-46-(Me)-Ph  Me CH(CH>OCHs), 156-157
526 Qa\_l_yzdys__

-~

Sis pavyzdys iliustruoja alternatyvy 32 junginio gavimo biida.

A dalis: ()-1-Metoksi-2-butanolmetansulfonatas (1). | 1-metoksi-2-

butanolio (52,08 g, 57,23 ml, 0,5 mol) ir EtsN (108,2 ml, 0,75 mol, 1,5 ekv.)
tirpalg CH,Cl, (500 ml) 0 °C temperatiroje N, atmosferoje sulasinamas
metansulfonilchloridas (68,73 g, 46,44 ml, 0,6 mol, 1,2 ekv.). Reakcijos

miSinys susildomas iki 25 °C ir maiSomas 25 °C temperatroje dar 4 val., po

to skaldomas HxO (300 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis

ekstrahuojamas CH.Cl, (3 x 100 ml). SumaiSyti CH,Cl, ekstraktai plaunami
H20 (2 x 200 ml) ir soCiu vandeniniu NaCl (200 ml), dziovinami (MgSQ,) ir
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sukoncentruojami vakuume. Gerai i8dziovinus liekang vakuume, gaunamas
gelsvos alyvos pavidalo norimas metansulfonatas 1 (85-90,0 g, teoriSkai 91 g,
93-98 %), kuris yra pakankamai grynas ir yra naudojamas kitoje reakcijoje
negrynintas.

AnalitiSkai grynas 1 junginio méginys gautas po chromatografijos per

silikagelio kolonéle; is meginys yra bespalve alyva.

B dalis: (+)-1-Metoksi-2-butilazidas (2). Negryninto metansulfonato
1 (90,0 g, 0,495 mol) tirpalas DMF (600 ml) 25 °C temperatdroje N2
atmosferoje veikiamas NaN; (48,22 g, 0,74 mol, 1,5 ekv.). Gautas reakcijos
midinys maidant Sildomas 55-60 °C temperatiroje 6-8 val., o po to
skaldomas H2O (500 ml). Tada gelsvas tirpalas ekstrahuojamas EtOAc arba
Et20 (4 x 200 ml). Sumaisyti EtOAc (arba Et0) ekstraktai plaunami H>O (3 x
500 ml), dziovinami (MgSOQ,) ir sukoncentruojami vakuume. Rasta, kad
likusiame tirpale yra norimas azidas 2 (60,3 g, teoriskai 64,5 g, 94 %), kuris
yra pakankamai grynas ir yra naudojamas Kitoje reakcijoje negrynintas.

AnalitiSkai grynas 2 junginio meginys gautas po chromatografijos per
SiO, kolonéle, Sis méginys yra bespalvis skystis, turintis Zzemg virimo

temperatlirg.

C dalis: ()-4-Amino-5-karbamoil-1-(1-metoksi-2-)butil-1H-1,2,3-
triazolas (3). Cianoacetamido (465 g, 0,553 mol, 1,2 ekv.) suspensija
absoliu¢iame EtOH (200 ml) 25 °C temberatﬁroje N2 atmosferoje veikiama
EtONa (62,73 g, 0,922 mol, 2,0 ekv.), ir gautas miSinys N, atmosferoje
‘pavirinamas su griztamu $Saldytuvu 15 min. Tada at3aldytas misinys
veikiamas 1-metoksi-2-butilazido 2 (59.5 g, 0,467 mol) tirpalu Et,0, ir miinys
dar praskiedziamas EtOH (260 ml) 25 °C temperatlroje. Gautas reakcijos
misinys mai$ant virinamas su griztamu Saldytuvu 6-8 val, po to atSaldomas iki
kambario temperatdros. Tirpiklis nugarinamas vakuume, ir liekana veikiama
H20 (300 ml) ir EtOAc (800 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas EtOAc (5 x 100 ml). SumaiSyti EtOAc ekstraktai plaunami

sociu vandeniniu NaCl (50 mil), dziovinami ir sukoncentruojami vakuume.
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Likusi geltona kieta medZiaga perkristalinama i§ MeOH (100-150 ml), ir
gaunamas norimas 1,2,3-triazolas 3 (70,7 g, teoriSkai 98,2 g, 72 %), Kuris yra

balti kristalai.

D dalis: (t)-9-(1-Metoksi-2-)butil-2-metil-8-azaadeninas (4). A
metodas: Junginio 3 (10,65 g. 0,05 mol) tirpalas absoliu¢iame EtOH (50 ml)
25 °C temperatiroje N» atmosferoje veikiamas EtONa (6,8 g, 0.1 mol, 2,1
ekv.) ir EtOAc (8,8 g. 10,0 ml, 0,5 mol, 10 ekv.), ir gautas reakcijos misinys
maiant virinamas su grjiztamu 3aldytuvu 6-8 val., po to skaldomas H-O (50
ml). Tirpalas sukoncentruojamas vakuume, norint pasalinti didZiaja dalj EtOH.
Liekana veikiama H,O (50 ml), pardgstinama konc. HCl (pH 6-7), ir
ekstrahuojama EtOAc (5 x 50 ml). Sumaiyti EtOAc ekstraktai plaunami sociu
vandeniniu NaCl (20 ml), dZiovinami (MgSQs) ir sukoncentruojami vakuume.
Likusi gelsva kieta medziaga perkristalinama i8 80 % EtOAc-heksano arba
EtOH, ir gaunamas 8-azaadeninas 4 (8,4 g, teoriskai 11,85 g, 71 %), kuris yra
balti kristalai.

B metodas: Cianoacetamido (47,1 g, 0,561 mol, 1,2 ekv.) suspensija
absoliugiame EtOH (200 ml) 25 °C temperatiroje N2 atmosferoje veikiama
EtONa (953 g, 1.4 mol, 3,0 ekv), ir gautas misinys N. atmosferoje
pavirinamas su grjztamu $aldytuvu 15 min. Tada at3aldytas miSinys
veikiamas 1-metoksi-2-butilazido 2 (60,3 g, 0,467 mol) tirpalu EtOAc (arba
Et,0) absoliudiame EtOH (170 ml) 25 °C temperatdroje, ir gautas reakcijos
midinys maidant virinamas su grjztamu $aldytuvu 4-6 val., po to atSaldomas
iki kambario temperatiros. | reakcijos misinj pridedama EtOAc (120 ml) ir
gautas misinys virinamas su grjztamu $aldytuvu dar 6-10 val. AtSaldytas
reakcijos misinys veikiamas H,O (éOO ml), ir norint pa3alinti didZiajg dalj EtOH
tirpalas koncentruojamas vakuume. Liekana veikiama HxO (100 mi),
partigstinama konc. HCl (pH 6-7), ir ekstrahuojama EtOAc (6 x 150 ml).
Sumaidyti EtOAc ekstraktai plaunami sociu vandeniniu NaCl (100 ml),
dziovinami (MgSQ.) ir sukoncentruojami vakuume. Likusi gelsva kieta

medziaga perkristalinama i$ 80 % EtOAc-heksano arba EtOH, ir gaunamas 8-
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azaadeninas 4 (70,8 g, teoriSkai 110,7 g, 64 % dviems stadijoms), kuris yra

balti kristalai.

E dalis: (+)-4-Chlor-(1-metoksi-2-)butil-2-metil-8-azaadeninas (5).
A metodas: Junginio 4 (6,78 g, 0,017 mol) tirpalas POCI3z (30 ml) virinamas su
griztamu Saldytuvu 3 val. POCI; perteklius nugarinamas vakuume, o lickana
“veikiama HzO (50 ml) ir EtOAc (50 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc (3 x 50 ml). Sumaidyti EtOAc ekstraktai
plaunami H,O (2 x 50 ml) ir sociu vandeniniu NaCl (30 ml), dZiovinami
(MgSQy) ir sukoncentruojami vakuume. Po sparciosios chromatografijos
(SiO,, gradientinis eliuavimas 10-20 % EtOAc heksane) gaunamas 5 (6,65 g,
teoriskai 7,30 g, 91 %), kuris yra bespalvé alyva, sukietéjanti laikant vakuume.

B metodas: Junginio 4 (170 mg, 0,72 mmol) tirpalas 25 °C
temperatiroje N2 atmosferoje veikiamas POCIs (2 ml) ir N,N-dietilanilinu (0,5
ml), ir gautas misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 4-6 val. POCI;
perteklius nugatr'i'namas vakuume, o liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (SiO,, gradientinis eliuavimas 10-20 % EtOAc
heksane), ir gaunamas 5 (159 mg, teoriSkai 184 mg, 86 %), kuris yra
bespalvé alyva, sukietéjanti vakuume. B metodu gautas produktas visais

palyginimo atzvilgiais yra identiSkas A metodu gautam produktui.

F dalis: (%)-1-(1-Metoksi-2-)butil-2-metil-4-[(2,4,6-trimetil)fenil]-
amino-8-azaadeninas (6).

Junginio 5 (7,0 g. 0,0274 mol) tirpalas toluene (50 ml) 25 °C
temperatiroje N, atmosferoje veikiamas 2,4,6-trimetilfenilaminu (8,1 g, 0,06
mol, 2,2 ekv.). Gautas reakcijos midinys N atmosferoje virinamas su
griztamu Saldytuvu 6-8 val. Nufiltruojama balta kieta medZiaga (2.4.6-
trimetitanilino HCI druska), ir §i medZiaga perplaunama toluenu (10-20 ml).
Filtratas sukoncentruojamas vakuume. Perkristalinus likusig gelsvg kietg
medziagg i§ 30 % EtOAc heksane, gaunamas norimas junginys 6 (7.9 g,

teoriskai 9,7 g, 81 %), kuris yra balti kristalai.
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JUNGINIY PANAUDOJIMAS

CRF-R1 receptoriaus suri$imo bandymas biologinio aktyvumo
jvertinimui

Toliau apraSomas lIgsteliy membrany, turin€iy klonuotus Zmogaus
CRF-R1 receptorius, skirty panaudoti standartiniame suris$imo bandyme,
.iSskyrimas, bei pats bandymas.

Informaciné RNR buvo iSskirta i$ 2mogaus hipokampo. Si iRNR buvo
atvirk3&iai transkribuota naudojant oligo (dt) 12-18, o koduojanti sritis buvo
ampilfikuota PCR nuo startinio iki stop-kodono. Gautas PCR fragmentas buvo
klonuotas j pGEMV EcoRV vietg, i$ kurio buvo iSpjautas jstatytas fragmentas,
panaudojant Xhol + Xbal, ir klonuotas j pm3ar vektoriaus (kuris turi CMV
promotoriy, SV40 “t” brendimo ir ankstyvojo poliA signalus, Epstieno-Baro
viruso replikacijos pradzig ir atsparumo higromicinui markerj) Xho! + Xbal
vietas. Gautas ékspresijos vektorius, pavadintas phchCRFR, buvo
transfekuotas 293EBNA lgstelése, ir atrinktos iSlaikancios episoma lgsteles,
esant 400 uM higromicino. Lgstelés, iSgyvenusios higromicine 4 selekcijos
savaites, buvo sumaisytos, adaptuotos augimui suspensijoje ir panaudotos
membrany, skirty Zzemiau aprasytam bandymui, generavimui. Po to atskiros
porcijos, kuriose yra apie 1 x 10° suspenduoty Iasteliy, buvo
centrifuguojamos, gaunant Igsteliy nuosédas, ir Sios nuosédos uzdaldomos.

Suri$imo bandymui ank$g&iau aprééytos uzSaldytos nuosedos,
turinCios transfekuotas hCRFR1 receptoriais 293EBNA Igsteles,
homogenizuojamos 10 ml ledu atSaldyto audiniy buferio (50 mM HEPES
buferis, pH 7,0, kuriame yra 10 mM MgCl,, 2 mM EGTA, 1 pg/l aprotinino, 1
ng/l leupeptino ir 1 ug/l pepstatino). Sis homogenatas centrifuguojamas,
esant 40000 x g, 12 min., ir gautos nuosédos rehomogenizuojamos 10 ml
audiniy buferio. Po dar vieno 12 min. trunkancio centrifugavimo, esant 40000
X g, nuosédos resuspenduojamos taip, kad baltymo koncentracija bty 360
ug/ml, ir Sis homogenatas naudojamas bandyme.

Suri$imo bandymas vykdomas 96 duobuciy plokStelése, kuriy

kiekvienos duobutés talpa yra 300 pl. | kiekvieng duobute jpilama 50 ul tam
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tikros koncentracijos tiriamojo vaisto tirpalo (galutinés vaisty koncentracijos
yra 10" - 10° M ribose), 100 pul '*l-avies-CRF ('®l-0-CRF) (galutiné
koncentracija 150 pM) ir 150 ul ank3¢iau aprasyto Iasteliy homogenato. Tada
plokéfelés inkubuojamos kambario temperatiroje 2 val., inkubatas
nufiltruojamas per GF/F filtrus (prie$ tai iSmirkytus 0,3 % polietilenimine),
naudojant atitinkama lgsteliy surinktuvg. Filtrai 2 kartus perplaunami ledu
~atSaldytu bandymo buferiu, po to iS§imami atskiri filtrai ir matuojamas jy
radioaktyvumas gama skaitikliu. v

'%%1-0-CRF suridimo su Iasteliy membranomis inhibicijos kreivés, esant
jvairiems tiriamojo vaisto praskiedimams, analizuojamos pagal iteracine
kreives aproksimacijos programg LIGAND [P.J. Munson and D. Rodbard,
Anal. Biochem.107:220 (1980)], duodandig inhibicijos K reikdmes, kurios
naudojamos biologinio aktyvumo jvertinimui.

Laikoma, kad junginys yra aktyvus, jeigu jo CRF inhibicijos K; reikémé
yra mazesné nei 10000 nM.

CRF stimuliuotos adeninciklazés aktyvumo inhibavimas

CRF stimuliuotos adeninciklazés aktyvumo inhibavimas buvo atliktas
taip, kaip aprasé G.Battaglia et al. Synapse 1:572 (1987). Trumpai tariant,
bandymai buvo atliekami 37 °C temperatiroje 10 min. 200 ml buferio, turingio
100 mM Tris-HCI (pH 7,4 37 °C temperatdroje), 10 mM MgClz, 0,4 mM EGTA,
01 % BSA, 1 mM izobutilmetilkséhtino (IBMX), 250 vienety/ml
fosfokreatinkinazés, 5 mM kreatinfosfato, 100 mM guanozin-5'-trifosfato, 100
nM oCRF, antagonistiniy peptidy (koncentracijy intervalas 10°-10° M) ir 0,8
mg pradinio audinio drégnos-masés (apie 40-60 mg baltymo). Reakcijos
buvo inicijuojamos, pridedant 1 mM ATP/*PJATP (apie 2-4
mCi/mégintuveliui) ir sustabdomos, pridedant 100 ml 50 mM Tris-HCI, 45 mM
ATP ir 2 % natrio dodecilsulfato. Norint kontroliuoti cAMP regeneracija, |
kiekvieng meégintuvélj prie§ atskyrima buvo pridedamas 1 ! [°H]JcAMP (apie
40000 dpm). [**P]cAMP buvo atskiriamas nuo [*?P]ATP, eliuojant i§ pradziy



110
LT 4533 B

per— Dowex, o po to per aliuminio oksido kolonéles. Visa laikg regeneracija
buvo didesné uz 80 %.
Siame bandyme buvo tirti kai kurie &io i&radimo junginiai ir nustatyta,

kad jie yra aktyvis.

Biologiniai bandymai in vivo

Sio i$radimo junginiy aktyvumas in vivo gali bQti nustatomas,
naudojant bet kurj i$ biologiniy bandymuy, priimty ir prieinamy Sios srities
specialistams. Tokiy bandymy iliustracijos apima “akustinio i8gasdinimo
testg”, “lipimo laiptais testg” ir “chronigko vartojimo testg”. Sie ir kiti modeliai,
tinkantys Sio iSradimo junginiy i$tyrimui, aprasyti C.W. Berridge and A.J.
Dunn Brain Research Reviews 15:71 (1 990).

Junginiy biologiniai tyrimai gali bt atliekami su bet kokiy ruasiy
grauzikais arba smulkiaisiais Zinduoliais. Nemanoma, kad tokiy bandymy

atskleidimas apriboja iSradima.

Sio i§radimo junginiai tinka gydymui sutrikimy, susijusiy su
nenormaliais  kortikotroping i$laisvinandio faktoriaus kiekiais pacienty,
kankinamy depresijos, afektinés psichozés ir/arba nerimo, organizmuose.

Sio isradimo junginius tokiy sutrikimy gydymui galima naudoti bet
kokiais budais, kurie jgalina veikliojo agento kontaktg su Sio agento poveikio
vieta Zinduolio organizme. Junginiai-gali bati vartojami bet kokiais jprastais
vaisty vartojimo bldais, arba kaip atskiras tefapinis agentas, arba terapiniy
agenty kombinacijoje. Jie gali bati vartojami vieni, bet paprastai jie vartojami
su farmaciniu nesikliu, pasirenkamu remiantis norimu vartojimo bddu ir
standartine farmacine praktika.

Vartojamos dozés gali keistis priklausomai nuo panaudojimo ir Zinomy
faktoriy, tokiy kaip konkretaus agento farmakodinaminis charakteris ir jo
vartojimo bddas, recipiento amzius, svoris ir sveikatos stovis, simptomy
prigimtis ir laipsnis, midraus gydymo rasis, gydymo daznis ir pageidautinas
efektas. Naudojant mineéty ligy arba bakliy gydymui, Sio iSradimo junginiai
gali bdti skiriami kasdien nuo 0,002 iki 200 mg veikliojo ingrediento
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kilogramui kino svorio dozémis, Paprastai 0,01-10 mg/kg dozé, padalinta
atskiromis dozémis 1-4 kartus per diena, arba prolonguoto veikimo vaistinés
formos yra efektyvios ir duoda norima farmakologinj efekta,

Tinkamos vartojimui dozuotos formos (kompozicijos) turi nuo 1 mg iki
100 mg veikliojo ingrediento dozuotame vienete. Siose farmacinése
kompozicijose veikliojo ingrediento kiekis sudaro mazdaug 0,5-95 masés %,
_skai&iuojant nuo bendos kompozicijos mases.

Veiklusis ingredientas gali bdti vartojamas peroraliniu bldu kietose
dozuotose formose, tokiose kaip kapsulés, tabletés ir milteliai; arba skystose
formose, tokiose kaip eleksyrai, sirupai ir/arba suspensijos. Sio iradimo
junginius galima vartoti ir parenteriniu bldu steriliose skystose dozuotose
formose.

Gali b{ti naudojamos Zelatinos kapsulés, kuriose yra veiklusis
ingredientas ir tinkamas nesiklis, toks kaip (bet jais neapsiribojama) laktoze,
krakmolas, magnio stearatas, stearino rugstis arba celiuliozes dariniai.
Pana3Us skiedikliai gali bdti naudojami ir presuotoms tabletems pagaminti. Ir
tabletés, ir kapsulés gali blti pagaminamos kaip prolonguoto veikimo
produktai, uztikrinantys nepertraukiamg vaisto iSskyrima per tam tikrg laika.
Presuotos tabletés gali blti padengtos cukrumi arba plévele, norint paslépti
nemalony skonj arba apsaugoti veikliuosius ingredientus nuo atmosferos
poveikio, arba gauti selektyvy tabletés suirima virdkinimo trakte.

Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formose gali bdti spalvg ir
skonj suteikianCiy agenty, kad jos baty laBiau priimtinos pacientui.

Bendru atveju, tinkamais neS$ikliais parenteriniams tirpalams yra
vanduo, farmaciSkai tinkami aliejai, fiziologinis tirpalas, vandeniniai
dekstrozés (gliukozés) ir giminingy cukry tirpalai ir glikoliai, tokie kaip
propilenglikolis arba polietilenglikolis. Geriausia, kai parenteriniam vartojimui
skirtame tirpale yra vandenyje tirpi veikliojo ingrediento druska, tinkamas
stabilizavimo agentas ir, jeigu reikia, buferinés medziagos. Tinkamais
stabilizavimo agentais yra antioksidantai, tokie kaip natrio-vandenilio sulffitas,
natrio sulfitas arba askorbo ragstis, tiek vieni, tiek ir jy midiniai. Taip pat

naudojama citrinos rigstis ir jos druskos, bei EDTA. Be to, parenteriniuose
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tirpaluose gali bdti apsauginiy medziagy, tokiy kaip benzalkonio chloridas,
metil- arba propil-parabenas ir chlorbutanolis.
Tinkami farmaciniai neSikliai yra aprasyti “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, A. Osol, kuris yra standartinis Sios srities literatlros Saltinis.
Tinkamas $io iSradimo junginiy vartojimui farmacines dozuotas formas
iliustruoja toliau duodami pavyzdZiai:
Kapsules
Daug kapsuliy gaminama uZpildant susidedancias i$ dviejy daliy
kietas Zelatinos kapsu!es.' kad kiekvienoje i§ jy baty 100 mg veikliojo
ingrediento milteliy, 150 mg laktozés, 50 mg celiuliozes ir 6 mg magnio
stearato.

Minkstos Zelatinos kapsulés

Pagaminamas veikliojo ingrediento midinys maistiniame aliejuje,
tokiame kaip sojos pupeliy, medvilnés sékly arba alyvy aliejus ir suleidziamas
siurbliu j zelating, pégéminant mink$tas Zelatinos kapsules, turinias 100 mg
veikliojo ingrediento . Kapsulés plaunamos ir iSdzZiovinamos.

Tabletés

Daug tablec¢iy gaminama jprastais bidais taip, kad dozuotame vienete
baty 100 mg veikliojo ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5 mg
magnio stearato, 275 mg mikrokristalinés celiuliozés, 11 mg krakmolo ir 98,8
mg laktozés. Gali bati uzdedamos reikiamos dangos, suteikiancios malony

skonj arba uzdelstg adsorbcijg. -

Sio isradimo junginiai taip pat gali bGti naudojami kaip reagentai arba
standartai neurologinés funkcijos, disfunkcijos ir ligos biocheminiams

tyrimams.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. CRF antagonistas, kurio formulé | arba formulé Il

R‘ R‘

N X N \X
e
R4 N:Y/

R13 G

arba jo farmaciskai tinkama druska, arba jo provaisto forma, kuriose:

X
Y
Z
G
Ar

R1

yra N arba CR';

yra N arba CR?;

yra NR®, O arba S(O)n;

yra O arba S;

yra fenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekvienoje i$ Siy grupiy, kaip pakaitai,
gali bti nuo 1 iki 5 R® grupiy;

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C1-Cs-alkilas, C2-Cs-alkenilas,
C.-Cs-alkinilas, halogenas, CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR°R'®,
-NR°COR'’, -OR"", SH arba -S(0).R"?;

yra H, Cy-C4-alkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, halogenas, CN, -NR°R’,
-NR®COR'°, C;-Cs-halogenalkilas, -OR’, SH arba -S(0).R";

yra H, C4-Cyo-alkilas, Cg:C1o-alkenilas, C,-Cyo-alkinilas, C3-Cs-
cikloalkilas arba C4-Co-cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju 8 C4-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR?,
SH, -S(0),R™, -COR’, -CO.R’, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR"),,
-NR®CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R’, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C4-Cs-alkilo,
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Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Cy-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR™, -COR’, -COR’, -OC(0O)R"™, -NR®COR’, -N(COR’)a,
-NR®CONR®R’, -NR*COR"®, -NR°R” ir -CONR°R’;

R* yra H, C,-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir C4-Cs-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali biti Cs-Cs-alkilas, o C4-Cs-alkile, kaip
pakaitas, gali biti -OR’, -S(0),R' arba -CO,R";

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C-Cqo-alkilas, C,-Cig-alkenilas,
C2-Cio-alkinilas, Cs-Ce-cikloalkilas, Cs-Ciz-cikloalkilalkilas, -NOo,
halogenas, -CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR°R’, -NR®COR’, NR®*CO.R’,
-COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR®)R’, CO,R’ arba -S(0)nR’, kur
Ci-Cqo-alkile, C2-Cig-alkenile, Ca-Cio-alkinile, C3-Ce-cikloalkile ir C4-C1a-
cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ C1-Cs-alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR°R’, -NR®COR’,
NR®CO.R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’, -CO(NOR®R’ arba
-S(0)aR’;

R® ir R’ nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, Cy-Cs-alkilas, C1-Ca-
halogenalkilas, C,-Cs-alkoksialkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-C12-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C-Cs-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C;-Cs-alkilas)-; arba NR®R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C4-C,s-alkilas;

R? ir R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i8 H, C4-Cs-alkilo
arba C3-Ce-cikloalkilo;

R""  yraH, Cy-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas:

R  yra Cy-Cs-alkilas arba C;-Cs-halogenalkilas;

R  yra Cy-Cs-alkilas, Ci-Ca-halogenalkilas, C,-Ca-alkoksialkilas, Ca-Ce-
cikloalkilas, Cs-Cio-cikloalkilalkilas, arilas, aril(Cq-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C-Cs-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir juose gali bti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C¢-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno,
C1-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0),R", -COR’, -CO.R’,
-OC(O)R'"®, -NR*COR’, -N(COR"),, -NR®(CONRPR’, -NR®CO2R",
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-NR°R’ ir -CONR°R’;
heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
| izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ C,-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Ca-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(O),,R“‘, -COR’, -COsR’,
-OC(O)R"®, -NR®COR’, -N(COR"),, -NR®*CONR®R’, -NR*CO,R",
-NR°R’ ir -CONRR’;
heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C4-Cs-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0).R™, -COR’, -CO.R’, -OC(0O)R", -NR®COR’, -N(COR'),
-NRECONR®R’, -NR®CO-R", -NR°R ir -CONRCR’;
n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2;
su salyga, kad R* | formuléje yra ne H:
(a) kai X yra N, Yyra N, Z yra NR®, R' yra H, R® yra H arba benzilas, o
Ar yra p-metilfenilas;
(b) kai X yra N, Y yra N, Z yra NR®, R yra butilas, R® yra benzilas, o Ar
yra fenilas;
(c) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR?, R® yra metilas, R' yra H, o Ar yra
fenilas arba 2-fluorfenilas;
(d) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR®, R® yra metilas, R' yra Cl, o Ar yra
fenilas; . ‘
(e) kai Xyra N, Y yra CH, Z yra NR®, R' yra Cl, R® yra benzilas, o Ar yra
fenilas arba pakeistas fenilas;
(f) kai X yra N, Y yra CH, Z yra NR® R?® yra p-metilbenzilas, o Ar yra
fenilas;
(g) kai X yra N, Y yra CR?, Z yra NR®, R? yra CHs, R®yra H, 0 Ar yra
fenilas arba fenilas, kuriame kaip pakaitai yra metilas, etilas, izopropilas,

fluoras arba chloras;
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(h) kai X yra N, Y yra N, Z yra NR® R®yra ciklopropilmetilas, R'yra H,

o Ar yra 2-brom-4-izopropilfenilas arba
(i) kai X yra N, Yyra N, Z yra S, R' yra H, o Ar yra 2-brom-4-

izopropilfenilas.

2. CRF antagonistas, jo farmaciskai tinkama druska arba jo provaisto
forma pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad juose:

X yra N arba CR'; .

Y  yraNarbaCR?%

Z yra NR®, O arba S(O)x;

G yraO arba S;

Ar yra fenilas arba piridilas, kuriuose kaip pakaitai gali bati nuo 1 iki 3 R®
grupiy;

R’ nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C1-Cs-alkilas, halogenas, CN,
C1-C4-halogenalkilas, -NR°R'®, -OR'"' arba -S(O).R'%;

R?  yraH, Cy-Cs-alkilas, Ca-Ce-cikloalkilas, halogenas, CN, -NR°R’,
-NR®°COR®, C;-Cs-halogenalkilas, -OR’ arba -S(0).R'?;

R® yra H, C-Cio-alkilas, Co-Cqo-alkenilas, C,-Cio-alkinilas, C3-Cs-
cikloalkilas arba C4-Cio-cikloalkilalkilas, ir kiekviename iS jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C,-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Cq-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
-S(0)aR", -CO2R’, -NR*COR’, -NR’*CONR°R’, -NR*COR"*, -NR°R’,
arilo ir heteroarilo, kur arile arba heteroarile gali bt 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C,-Cs-alkilo, halogeno,
cianogrupés, -OR’, -S(0).R’, -COsR’, -NR®COR’, -NR®]CONR®R’, -
NR®CO.R’ ir -NR°R"; ,

R*  yraH, Ci-Csakilas, alilas arba propargilas:

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C;-Ce-alkilas, Co-Cs-alkenilas,
C,-Ce-alkinilas, Cs-Ce-cikloalkilas, Cs-Cio-cikloalkilalkilas, -NO»,
halogenas, -CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR°R’, -COR’, -OR’,
-CONR®R’, -CO(NOR®R’, CO,R’ arba -S(O),R’, kur C;-Cs-alkile,
C,-Ce-alkenile, C2-Ce-alkinile, Cs-Ce-cikloalkile, C4-Cy2-cikioalkilalkile
gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i8
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C1-Ca-alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR®R’, -COR’, -OR’, -CONR®R,

-CO.R’, -CO(NOR’)R arba -S(0)R’;

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C1-Cs-alkilas, C1-Ca-
halogenalkilas, C,-Cg-alkoksialkilas, Cs-Cs-cikloalkilas, C4-Ciz-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(Ci-Ca-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C;-Cas-alkilas)-; arba NR°R” yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C-Cs-alkilas;

R® ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C-Cs-alkilo
arba Cs-Cs-cikloalkilo;

R'""  yraH, Ci-Cs-alkilas, C1-Cq-halogenalkilas arba C;-Ce-cikloalkilas;

R  yra Cy-Cas-alkilas arba Ci-C4-halogenalkilas;

R™  yra Ci-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas, Ca-Cs-alkoksialkilas, C3-Ce-
cikloalkilas, C4-Cio-cikloalkilalkilas, arilas, aril(Cy-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C,-Cs-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir juose gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i C4-Cs-alkilo, halogeno, cianogrupes,
-OR’, -S(0)aR™, -CO,R®, -NR®COR’, -NR®*CONR®R’, -NR°CO-R? ir
-NR°R’;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, tienilas,
imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas, oksazolilas, izoksazolilas,
pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir kiekviename i$ jy
gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$
C;-Cs-alkilo, halogeno, cianogrupés, -OR’, -S(0)nR'2, -COzR?,
-NR®COR’, -NR*CONRR’, -NR*CO,R" ir -NR°R";

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju;yra 0, 1 arba2.

3. CRF antagonistas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad j
pasirenka i$ grupés, susidedancios is:
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-3-propil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-5-metil-3-propil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-amino,
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N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-butil-N-etil-5-metil-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

N-[2-brdm-4-(1 -metiletil)fenil]-3-(ciklopropilmetil)-N-etil-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

N-[2-brom-4-(1-metil)etilfenil]-5-metil-3-[(1 -metoksimetil)-2-metoksietil)-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

N-[2-brom-4-(1 -metiletil)fenil]-S-(2-metoksietiI)-5—meti|-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-(2-metoksietil)-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-(3-metoksipropil)-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-[2-brom-4-(1 :rﬁetiletil)fenil]-N—etil-s-[1 -(1-metoksimetil) propil}-5-metil-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(S)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-(1-metoksimetil)-2-feniletil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(S)-metil-7-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-2-(metiltio)etil}-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-acetato,

(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[ 1-etilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino, :'
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-[ 1-etilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[ 1-propilbutil}-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-butilpentil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-etilbutil]-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-7-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-5-metil-a-propil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-3-etanolio,
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N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-3-[1-etilpropil}-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-3-[ 1 -etilpropil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
N-(2-brom-4,6-dimetilfenil)-5-metil-3-[1-propilbutil]-8H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
5-metil-N-[4-(1-metiletil-2-(metiltio)fenil]-3-[1-propilbutil}-8H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(trifluormetil)fenil)]-5-metil-3-[1-propilbutil]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4,6-(dimetoksi)fenil)]-5-metil-3-[1-propilbutil]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil)]-5-metil-3-[1-propilbutil}-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-(4-acetil-2-bromfenil)-3-[1-etilpropil}-5-metil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-(4-acetil-2-bromfenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-(4-brom-2,6-dimetilfenil)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-[2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil]-3-[ 1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-3-[ 1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-3-[1-(1 -metoksimetil)propil]-5-metil-3H-

1 ,2,3-triazo|o[4,5-d]pirimidin-7;amino.

(+/-)-3-[1-(1-metoksimetil) propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-etil-3-[1-(1-metoksi-metil) propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

3-[1-(1-etil) propil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-amino,
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(+/-)-3-[1-(1 -etil)butil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-3-'[1 -(1-etil)pentil]-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

5-metil-3-[1-(1 -propilbutil]-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

3-(2-metoksietil)-5-metil-N-(2,4,6-trimetilfenil)-3H-1 2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-amino,

N-etil-3-(2-metoksietil)-S-metiI-N-(2,4,6—trimetilfenil)-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

N-(2-metil-4-bromfenil)-3-[1-(1 -propil)butil]-5-metil-8H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-3-[1-(1 -etil)butil]-5-metil-N-(2-metil-4-bromfenil)-3H-1 2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-(4-brom-2-rﬁétilfenil)-é-[1 -(1-metoksimetil)propil]-5-metil-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-8-[1-(1 -etil)pentil]-5-metil-N-[2,4,6-trimetil)-3-piridil]-3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-N-etil-3-{1-(1 -etil)pentil]-5-metil-N-[2,4,6-trimetil)-3-piridil-}-3H-1 2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-3-[1-(1-etil)butil]-5-metil-N-[ (2,4,6-trimetil)-3-piridil-]-3H-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino, :
N-etil-3-[1-(1-etil)butil]-5-metil-N-[2,4,6-trimetil)-3-piridil-]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

3-[1-(1 -propil)butil]-5-metiI-N-[(2,4},6—trimetiI)-3-piridil-]—3H-1 ,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,

N-etil-3-[1-(1 -propil)butil]-5-metiI-N—[2.4,6-trimetil)-3-piridi|-]-3H-1 2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,

(+/-)-3-[1-(1 -metoksimetil)propil]-S-metil-N-[2,4,6-trimetil)-3-piridil-]-3H-1 2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
(+/-)-N-eti|-3-[1-(1-metoksimetiI)propil]-S-metiI-N-[(2,4.6-trimetil-3-piridil-]-SH-

1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
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N-(2,4-dibromfenil)-5-metil-3-(1-propil)butil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
amino,
N-[4-acetil-2-bromfenil]-5-metil-3-(1-propil)butil-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-S-[1-(N,N-dimetiIamino-metil)butil]-5-meti|-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-2-metil-9-(1-propilbutil)-9H-purin-6-amino,
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-9-(1 -etilfenil)-2-metil-9H-purin-6-amino,
(+/-)-N-[2-brom-4-(trifluormetil)fenil]-9-(1-metoksimetil) propil]-2-metil-9H-
purin-6-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-N-etil-5-metil-[1,2,3]tiadiazolo[4,5-d]pirimidin-7-
amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpropil)-6-metil-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino, )
(+/-)-N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-1-(1-etilpentil)-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-amino,

(+/-)-N-(2-brom-4,6-dimetoksifenil)-1-(1 -etilpentil)-S-metiI-1 H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-amino, '
(+/-)-N-(2-chlor-4,6-dimetoksifenil)-1-(1-etilpentil)-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-amino,
N-[2-brom-4-(1-metiletil)fenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-[4-(1-metiletil)-2-sulfonilmetilfenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-c]piridin-4-amino,
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N-[4-(4-acetil-2-bromfenil]-6-metil-1-(1-propilbutil)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
c]piridin-4-amino,
N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-1-[1-metoksimetil-(2-metoksietil) }-6-metil- 1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-amino,
N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil)-1-[1-metoksimetil-(2-metoksietil]-6-metil-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-c]piridin-4-amino metansulfonato druskos,
6-[N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil) ]-9-[(1-metoksimetil) propil]-2-metil-9H-purin-6, 8-
diamino,
(S)-(-)-N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil]-6-metil-1-(1-metoksimetil-3-metoksipropil)-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-amino ir
(R,S)-N-(2-chlor-4,6-dimetilfenil]-6-metil-1-(1-metoksimetil-3-metoksipropil)-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-c]piridin-4-amino.

4. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i$
farmaciSkai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 1 punktg terapiSkai aktyvaus
kiekio. )

5. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i$
farmacidkai tinkamo neSiklio ir junginio pagal 2 punktg terapiSkai aktyvaus
kiekio.

6. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i$
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 3 punktg terapiSkai aktyvaus
kiekio.

7. CRF antagonistas, kurio formulé | arba li:

arba jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo provaisto formos, kuriose:
X yra N arba CR";

Y yra N arba CR?,

z yra NR?, O arba S(O)q;



Ar

R‘

RQ
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yraO arba S;

yra fenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekvienoje i$ iy grupiy, kaip pakaitai,
gali bati nuo 1 iki 5 R® grupiy;

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C;-Cs-alkilas, C,-Cs-alkenilas,
C»-Cs-alkinilas, halogenas, CN, C;-C4-halogenalkilas, -NR°R'™,
-NR°COR'®, -OR'"", SH arba -S(0).R"*,

yra H, C;-Cs-alkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, halogenas, CN, -NR°R?,
-NR®COR'®, C;-Cs-halogenalkilas, -OR’, SH arba -S(0).R'?;

yra H, C4-Cyo-alkilas, Co-Cip-alkenilas, Co-Cio-alkinilas, C3-Csg-
cikloalkilas arba C4-C1o-cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C-Ce-alkilo,
Cs-Cs-ciklEiélkiIo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0).R™, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR")s,
-NR®CONR°R’, -NR*CO,R"®, -NR°R’, -CONRR’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i C-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)R", -COR’, -COzR’, -OC(O)R'®, -NR*COR’, -N(COR'),,
-NRECONRCR’, -NR®CO,R™, -NR°R” ir -CONR®R’;

yra H, C;-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir G1-Cy-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali buti Cs-Ce-alkilas, o C;-Cs-alkile, kaip
pakaitas, gali biti -OR’, -S(0),R"™ arba -CO,R’;

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C;-Co-alkilas, C»-Co-alkenilas,
C,-Cyo-alkinilas, C3-Ce-cikloalkilas, C4-C1o-cikloalkilalkilas, -NO,,
halogenas, -CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR°R?, -NR®COR’, NRECO,R’,
-COR’, -OR’, -CONR°R’, -CO(NOR®)R’, CO.R’ arba -S(O).R’, kur
C1-Cio-alkile, C2-Cyo-alkenile, Co-Cyp-alkinile, Cs-Ce-cikloalkile ir C4-C1a-
cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
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kuriuo atveju i$ C1-Cs-alkilo, -NO2, halogeno, -CN, -NR°R”, -NR®COR’,
NR®CO2R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’, -CO(NOR®)R’ arba
-S(0)nR";

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C-Cs-alkilas, C1-Cy-
halogenalkilas, C,-Cs-alkoksialkilas, C3-Cs-cikloalkilas, C4-Ciz-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C4-Cs-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(Cs-Cs-alkilas)-; arba NR°R” yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C,-C,-alkilas;

R? ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i§ H, C1-Ca-alkilo
arba C3-Ce-cikloalkilo;

R'  yraH, Ci-Cs-alkilas, Ci-Cy-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas;

R'?  yra C;-Cs-alkilas arba Ci-Cs-halogenalkilas;

R yra Ci-Cs-alkilas, C1-Cs-halogenalkilas, C,-Cg-alkoksialkilas, C3-Ce-
cikloalkilas, C4;C1g-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C4-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C1-Cs-alkilas)-; arilas yra fenilas arba
naftilas, ir juose gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju is Cy-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(O),R™, -COR’, -CO,R’,
-OC(0O)R'"?, -NR®COR’, -N(COR"),, -NR®CONR®R’, -NRECO,R'?,
-NR°R’ ir -CONR°R’; __
heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kiekviename i$ ju gali b{ti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ C4-Cg-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C1-Cq-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(O),R'3, -COR’, -CO2R’,
-OC(O)R"™, -NR’COR’, -N(COR"),, -NR®*CONR®R’, -NR®CO,R",
-NR°R’ ir -CONR®R’;
heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali
bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju iS Cy-Ce-



125

LT 4533 B

alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C+-C4-halogenalkilo, cianogrupes, -OR’,
~ SH, -S(0)sR"™, -COR’, -CO.R’, -OG(O)R'™, -NR°COR’, -N(COR")z,
-NRECONRCR’, -NR®CO,R'®, -NR°R” ir -CONR°R’;
n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2;
su salyga, kad R* | formuléje néra H:

(a) kai X yra N, Y yra N, Z yra NR®, R® yra ciklopropilmetilas, R' yra H,
o Ar yra 2-brom-4-izopropilfenilas, arba

(b) kai X yra N, Y yra N, Z yra S, R' yra H, o Ar yra 2-brom-4-
izopropilfenilas, skirtas panaudoti zinduoliy afekto psichozés, nerimo,
depresijos, Zarnyno  suerzinimo  sindromo,  potrauminio  streso,
antbranduolinio paralyziaus, imuninés supresijos, Alchaimerio ligos,
skrandzio ir Zarny ligos, nervinés anoreksijos arba kitokiy mitybiniy sutrikimy,
vaisty arba alkoholio abstinencijos simptomy, narkomanijos vaistams,
uzdegiminiy sutr_i_k_imq arba vaisingumo problemy gydymui.

8. CRF antagonistas pagal 2 punkta skirtas panaudoti Zinduoliy afekto
psichozés, nerimo arba depresijos gydymui.

9. CRF antagonistas pagal 3 punktg skirtas panaudoti Zzinduoliy afekto
psichozeés, nerimo arba depresijos gydymui.

10. 5-Amino-4-chlor-6-arilamino-2-pakeisto pirimidino, kurio formulé VI,
gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima 4,6-dichlor-5-nitro-2-
pakeisto pirimidino, kurio formule IV, reakcijg su arilaminu, kurio formule
ArNHR®, tirpiklyje, pasirinktame i$ diailkilsu!foksidq. dialkilformamidy ir
alkilalkoholiy, susidarant pirimidonui, kurio formule XIll, Sio pirimidono
reakcijg su fosforo oksichloridu, susidarant 4-chlor-6-arilamino-5-nitro-2-
pakeistam pirimidinui, kurio formulé XI, ir &io XII formulés pirimidino sgveikg

su redukcijos agentu, kaip parodyta Sioje schemoje:
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_AmNHR4 - HN ~_pocly N X
)\ hrplkhs

NR4
Xl Xl
redukcijos
agentai
Cl
N7 NH,
M
R? N ITJR“
Ar
VI

kurioje:

Ar yra fenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekviename i$ jy, kaip pakaitai, gali
bati nuo 1 iki 5 R® grupiy;

R! yra H, C¢-Cs-alkilas, C,-Cs-alkenilas, C,-Cq-alkinilas, halogenas, CN,
C1-Cas-halogenalkilas, -NR°R'®, -NR°COR'®, -OR'", SH arba -S(0).R'*;

R* yra H, C4-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir C1-Cg-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali biti Cs-Cs-alkilas, o Ci-Cs-alkile, kaip
pakaitas, gali biti -OR’, -S(0),R'? arba -CO,R’;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C;-Cio-alkilas, C»-C1o-alkenilas,
C2-Cio-alkinilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-C1o-cikloalkilalkilas, -NO,
halogenas, -CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR°R’, -NR®COR’, -NR®CO,R’,
-COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR)R’, CO.R’ arba -S(O)R’, kur
C1-Co-alkile, C2-C1o-alkenile, C,-Cio-alkinile, Cs-Ce-cikloalkile ir C4-Ci2-
cikloalkilalkile gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ C;-Cq-alkilo, -NO», halogeno, -CN, -NR®R’, -NR®COR’,
NRECO,R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’, -CO(NOR®)R’ arba
-S(0)aR";
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R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C;-Cs-alkilas, C1-Cy-
halogenalkilas, C,-Cg-alkoksialkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, Cs-Ciz-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C-C4-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(Cs-Ca-alkilas)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cs-akkilas;

R® ir R" nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i H, Ci-Cqs-alkilo
arba C3-Ce-cikloalkilo;

R'  yraH, Ci-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas;

R'?  yra Cy-Cs-alkilas arba Cy-C4-halogenalkilas;

R'®  yra Cy-Cs-alkilas, C-Ca-halogenalkilas, C,-Cg-alkoksialkilas, Ca-Ce-
cikloalkilas, Cs-Ci2-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C1-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C1-Cy-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba natftilas, ir juose gali buti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i$ Cy-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno,
C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(O),R", -COR’, -CO,R’,
-OC(0O)R™, -NR®COR’, -N(COR")., -NR®(CONR®R’, -NR®CO:R"®,
-NR°R ir -CONR°R’;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ C,-Ce-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C+-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0),R", -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R', -NRPCOR’, :N(COR")2, -NR®CONR®R’, -NRECO,R",
-NR°R’ ir -CONR°R’;

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

11. Pirimidonas, kurio formulé Xili:
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0
NO
HN | 2
N
R! N r|~1R4
xXm A

Kurioje:

Ar yra fenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekviename is juy, kaip pakaitai, gali
bati nuo 1 iki 5 R® grupiy:

R! yra H, C4-Cs-alkilas, Co-Cs-alkenilas, Co-Cs-alkinilas, halogenas, CN,
C1-Cs-halogenalkilas, -NR°R', -NR°COR'®, -OR"", SH arba -S(O),R'%;

R* yra H, C,-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir C1-Cs-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali buti Cs-Ce-cikloalkilas, o C-Cy-alkile,
kaip pakaitas, gali biti -OR’, -S(O),R'? arba -CO.R’;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C-Cyo-alkilas, C2-Cio-alkenilas,
C2-Cio-alkinilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-Cio-cikloalkilalkilas, -NOa,
halogenas, -CN, C;-Cs-halogenalkilas, -NR®R’?, -NRECOR?, -NR®CO.R’,
-COR’, -OR’, -CONR°R’, -CO(NOR®R’, COzR’ arba -S(0)nR’, kur
C1-Cyo-alkile, C2-Cyo-alkenile, C,-Cio-alkinile, Cs-Cs-cikloalkile ir C4-C1a-
cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i$ C-Cq-alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR®R’, -NRECOR?,
NR®CO.R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’, -CO(NOR%)R’ arba
-S(O)aR; |

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo:atveju yra H, C4-Cs-alkilas, C1-Cy-
halogenalkilas, C,-Cs-alkoksialkilas, C3-Cs-cikloalkilas, C4-C1z-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(Cy-Cs-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C-Cs-alkilas)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cy-alkilas;
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R? ir R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i§ H, C,-Cg-alkilo
arba C3-Ce-cikloalkilo;

R'  yraH, Ci-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas;

R'?  yra C;-Cs-alkilas arba C;-Cs-halogenalkilas;

R™  yra Ci-Cs-alkilas, Cy-Cs-halogenalkilas, Co-Cs-alkoksialkilas, Cs-Ce-
cikloalkilas, C4-Cio-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C1-Cs-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C4-Cs-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba nattilas, ir juose gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju is C1-Ce-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno,
Cs-Ca-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0).R'®, -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR’),, -NRE(CONR®R’, -NR®CO,R",
-NR°R’ ir -CONR°R;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienitas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ Cq-Cs-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0).R'?, -COR’, -CO2R’,
-OC(O)R'™, -NR°COR’, -N(COR"), -NR®*CONR°R’, -NR°CO,R",
-NR°R’ ir -CONR°R’;

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2;

su salyga, kad: kai Ar yra fenilas, turintis 2 arba 3 pakaitus, pasirinktus i$

Ci-Cs-alkilo, chloro ir bromo, arba piridilas, turintis 2 arba 3 pakaitus,

pasirinktus i Ci-Cas-alkilo, chloro ir bromo, o R' yra metilas arba etilas, R*

néra H arba metilas. ’ |
12. Junginio, kurio formulé XVII, gavimo budas, besiskiriantis

tuo, kad 4,6-dihidroksi-5-nitropirimiding  veikia  arilsulfonanhidridu,
arilsulfonilchloridu, alkilsulfonanhidridu arba alkilsulfonilchloridu ir gauna
junginj, kurio formulé XIV, pastarajj junginj veikia aminu, kurio formulé R*NHs,

ir gauna junginj, kurio formulé XV, pastarajj junginj veikia arilaminu, kurio
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formulé ArNHR®, ir gauna junginj, kurio formulé XVI, po to §j junginj veikia

redukcijos agentu, kaip parodyta Sioje schemoje:

OH OSO,R NHR3
NT X NO, sulfonanhidridas N7 NO, RNH, NT X NO,
A7 fonichiorid A7 A
R1 N OH sulfonilchloridas  R1 N OSO,R R1 N OSO,R
XV i\
JAr-NHR4
NHR3 NHR3
NZ NH, N7 NO,
| redukcijos l
/k\ 4 agentai )\ Pz
R? N I\IJR R! N NR4
Ar Ar
Xvil XVI
kurioje:

Ar  yrafenilas, naftilas, piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas arba pirazolilas, ir kiekvienoje i$ Siy grupiy, kaip pakaitai,
gali bati nuo 1 iki 5 R grupiy;

R yra aril- arba alkilsulfonanhidrido arba sulfonilchlorido angliavandenilio
liekana;

R yra H, C4-Cy-alkilas, C2-Cs-alkenilas, C,-Cs-alkinilas, halogenas, CN,
C1-Ca-halogenalkilas, -NRR™®, -NR°COR'™, -OR", SH arba -S(0),R"%;

R®  yraH, Cy-Cyo-alkilas, Co-Cro-alkenilas, Co-Cro-alkinilas, Cs-Ce-
cikloalkilas arba Cs-C2-cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-
3 pakaitai, nepriklausomai paéirinkti bet kuriuo atveju i$ Cy-Ce-alkilo,
Ca-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR™, -COR’, -CO.R’, -OC(O)R", -NR®COR’, -N(COR'),,
-NR°CONR®R’, -NR®CO2R"®, -NR°R’, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C,-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-C,-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR", -COR’, -CO.R’, -OC(O)R", -NR®COR’, -N(COR'),,
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-NRECONR®R’, -NR®CO:R"?, -NR°R’ ir -CONR°R’;

R* yra H, C1-Cs-alkilas, alilas arba propargilas, ir C4-Cs-alkile, alile arba
propargile, kaip pakaitas, gali bati Cs-Ce-cikloalkilas, o C+-Ca-alkile,
kaip pakaitas, gali bti -OR’, -S(0)nR" arba -CO.R’;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra C;-Cio-alkilas, C2-Cio-alkenilas,
C2-Cqo-alkinilas, C3-Ce-cikloalkilas, Cs-Cio-cikloalkilalkilas, -NO.,
halogenas, -CN, Ci-Cs-halogenalkilas, -NR°R?, -NR*COR’, NR*CO,R’,
-COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR®)R’, CO,R’ arba -S(O),R’, kur
C;-Cro-alkile, C,-Cio-alkenile, Co-C1o-alkinile, Cs-Cg-cikloalkile ir C4-Ci2-
cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i§ Cy-Ca-alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR°R’, -NR®COR’,
NR®CO.R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO.R’, -CO(NOR®)R’ arba
-S(0)aR’;

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C-C4-alkilas, C1-Ca-
halogenalkilas, C2-Cs-alkoksialkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-Ciz-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C¢-Cs-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C;-Cs-alkilas)-; arba NR®R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C4-Cs-alkilas;

R® ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C;-Cs-alkilo
arba Cs-Ce-cikloalkilo;

R'  yraH, Ci-Csalkilas, C1-C4-halogenélkilas arba Cj;-Cs-cikloalkilas;

R'?  yra C;-Cs-alkilas arba Cy-Cq-halogenalkilas;

R  yra C,-Cs-alkilas, Ci-Cq-halogenalkilas, Co-Ce-alkoksialkilas, Ca-Ce-
cikloalkilas, C4-C1z-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C1-Cg-alkilas)-,
heteroarilas arba hetero'aril(C1-C4-alkilas)-;

alkilas alkilsulfonanhidriduose ir alkilsulfonilchloriduose yra tiesiosios arba
Sakotosios grandinés C,-Cs-alkilas, kuriame kaip pakaitai gali bti 1-3
fluoro atomai;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir juose gali bUti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C4-Cs-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno,
C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0).R™, -COR’, -CO.R’,
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-OC(0O)R™, -NR®COR’, -N(COR"),, -NR®(CONRPR’, -NR®CO.R™,
-NR°R’ ir -CONR®R’;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izbchinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir
kiekviename i$ jy gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
kuriuo atveju i3 Ci-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C4-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(O).R", -COR’, -CO.R’,
-OC(O)R™, -NR°COR’, -N(COR’)2, -NR®CONR®R’, -NR®CO,R",
-NR°R” ir -CONR®R";

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C;-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)sR™, =COR’, -CO.R’, -OC(O)R™, -NRECOR’, -N(COR"),,
-NR®CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R’ ir -CONRCR’;

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.
13. Junginys, kurio formulé XIV arba XV:

OSO,R NHR3
N NG, NT X NO,
R‘AN/ 0SO,R R/lw/ 0SOR
XV : XV
Kuriose:
R yra Zemiau apibddintas arilas arba tiesiosios arba $akotosios

grandines C;-Cs-alkilas, kurié’me kaip pakaitai gali bati 1-3 fluoro
atomai;
R' yra H, C-Cs-alkilas, C2-Cs-alkenilas, C,-Cs-alkinilas, halogenas, CN,
Cs-Cs-halogenalkilas, -NR°R', -NR°COR', -OR'", SH arba -S(0).R'2
R® yra H, C;-Co-alkilas, C,-Cio-alkenilas, C»-Cyg-alkinilas, C3-Cs-
cikloalkilas arba C4-Ci2-cikloalkilalkilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-

3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C;-Ce-alkilo,
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Ca-Ce-cikloalkilo, halogeno, C1-Cq-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)sR", -COR’, -CO,R", -OC(O)R™, -NR’COR’, -N(COR')z,
-NRECONR®R’, -NR®CO,R'®, -NR°R’, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bdti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Cq-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, -OR’,
SH, -S(O)aR™, -COR’, -CO.R’, -OC(O)R", -NR!COR’, -N(COR')z,
-NR®CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR®R” ir -CONR°R’;

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H, C-Cs-alkilas, C+-Ca-
halogenalkilas, C»-Cg-alkoksialkilas, Cs-Ce-cikloalkilas, C4-C1a-
cikloalkilalkilas, arilas, aril(C-Cs-alkilas)-, heteroarilas arba
heteroaril(C1-Cs-alkilas)-; arba NR®R’ yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C+-Cg-akkilas;

R® ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C;-Cs-alkilo
arba Cg-Ce-cikloalkilo;

R'""  yraH, Ci-Cs-alkilas, C1-Cs-halogenalkilas arba Cs-Ce-cikloalkilas;

R  yra Ci-Cs-alkilas arba Ci-Cs-halogenalkilas;

R  yra Cy-Cs-alkilas, Ci-Cs-halogenalkilas, C,-Ce-alkoksialkilas, Cs-Ce-
cikloalkilas, Cas-Cia-cikloalkilalkilas, arilas, aril(C1-C4-alkilas)-,
heteroarilas arba heteroaril(C1-Cs-alkilas)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir juose gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C1-Cs-élkilo. C;-Cs-cikloalkilo, halogeno,
C;-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0)aR", -COR’, -COR’,
-OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR")2, -NR®CONR®R’, -NR*CO-R",
-NR°R’ ir -CONR°R"; - |

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indalilas, pirolilas,
oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benztiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, triazolilas, tetrazolilas arba indazolilas, ir

kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet
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kuriuo atveju i$ C;-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C:-Ca-
halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0)sR™, -COR’, -COR’,
_OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR")2, -NR®.CONR®R’, -NR°CO2R",
-NR®R’ ir -CONRR’;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C;-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(O)aR™, -COR’, -COzR", -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR")2,
-NR®CONRCR’, -NR®COR', -NR°R” ir -CONR°R’;

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.
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