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ISRADIMO SRITIS

Sis igradimas yra i$ prieduzdegiminiy farmaciniy agenty srities ir
ypatingai susijes su junginiy provaistais, kurie selektyviai inhibuoja

ciklooksigenaze-2.
ISRADIMO PRIELAIDOS

Nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty (NSAIDs) vartojimas skausmo ir
patinimo, suristo su uzdegimu gydymui taip pat iS$aukia eile pasaliniy reidkiniu,
jskaitant pavojingas gyvybei opas. Siuo metu atrastas indukuojamas fermentas,
suristas su uzdegimu (“prostaglandino G/H sintazé II" arba “ciklooksigenazé-2
(COX-2") pateikia gyvibinga slopinimo taikinj, kuris daug efektyviau sumaZina
uzdegima ir sukelia kar$¢iavimag ir maziau drasti$kus pasalinius reidkinius.

Junginiai, kurie selektyviai slopina ciklooksigenaze-2, yra apradyti. US
patente Nr. 538738 aprasyti oksazolai, kurie selekyviai slopina ciklooksigenaze -
2. US patente Nr. 5344991 apraSyti ciklopentenai, kurie selektyviai slopina
ciklooksigenaze-2. US patente Nr. 5393790 aprasyti spiro junginiai, kurie
selekyviai slopina ciklooksigenaze-2. W094/15932 aprasyti tiofeno ir furano
dariniai, kurie selekyviai slopina ciklooksigenaze-2. W094/27980 aprasyti
oksazolai, kurie selekyviaiﬁ slopina ciklooksigenaze-2. W094/13635 aprasyti
junginiai, kurie selekyviai slopina ciklooksigenaze-2. W(094/20480 apradyti
junginiiai, kurie selekyviai slopina ciklooksigenaze-2. W085/15316 apradyti
pirazolilo sulfonamidai, kurie selekyviai slopina ciklooksigenaze-2. Tadiau, tam

tikromis salygomis prieSuzdegiminiy junginiy provaistai yra prana$esni, ypac
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ten, kur provaistai turi padidintg tirpuma vandenyje arba uzlaikyta veiksmo
pradziag. '

Pakeisti sulfonamidai yra aprasyti. Pirazolil-sulfonilkarbamidai aprasyti
kaip turintys galimg hipoglikemin; aktyvuma [H. Faid-Allah and H. Mokhtart, /nd.
J. Chem., 27, 245 (1988)]. JP 1045374 aprasyti vandenyje tirpls tetrazolio
junginiai, naudojami tyrimuose nustatyti redukuojanéias medziagas. D.
Mukerjee ir kt. [Acta. Pharma. Jugosl., 31, 151 (1981)] apradyti tetrazolio
sulfonamidai kaip priesvirusiniai agentai. JP 4277724 aprasyti trifenilo pirazolinai
kaip medZiagos netiesinei optikai. JP 5323522 aprasytas heterocikliniy junginiy
panaudojimas nespalvotoje fotografijoje. US patente Nr. 5389635 aprasyti
pakeisti imidazolai kaip angiotenzino | antagonistai. US patente Nr. 5387592
apraSyti pakeisty benzimidazoly dariniai kaip angiotenzino I antagonistai. G.
Dorofeenko ir kt. [Khim. Farm. Zh., 16, 920 (1982)] aprasytos piridinio druskos
kaip priesvirusinés medZiagos. US patente Nr. 5338749 aprasyti diaril-pakeisti
heterocikliniai junginiai kaip antiartritiniai agentai. W0O94/26731 aprasyti tiofeno
junginiai, kurie selektyviai slopina ciklooksigenaze-2. W095/00501 aprasyti
junginiai, kurie selektyviai slopina ciklooksigenaze-2, ir konkrediai, apraSytas 3-
(4-(trifluoracetilaminosulfonil)fenil)~2-(4-ﬂuorfenil)tiofenas. T. Ivanov [Mh. Chem.,
97, 1499 (1966)] apras$o diarilindono dariniy, kaip galimy indikatoriy, gavimo
bldg, ir konkreciai, apradytas 2—(4-(N;metiIaminosulfonil)fenil)-3-fenilindonas.

J. Larsen ir H. Bundgaard [nt. J. Pharmaceutics, 37, 87 (1987)] apraso
N-acilsulfonamidy, kaip potencialiy provaisty dariniy, jvertinima. J. Larsen ir kt.
[/nt. J. Pharmacsutics, 47, 103 (1988)] apraso N-metilsulfonamidy, kaip
potencialiy provaisty dariniy, jvertinima.

Siuo metu egzistu:oja pdreikis junginiams, tinkantiems
prieSuzdegiminéms  inejkuojamoms kompozicijoms. Siame i&radime rast;

junginiai, rodantys, kad jie naudingi b{ti provaistais.
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ISRADIMO APRASYMAS
Pakeisty sulfonamidy junginiy klasé, naudingy kaip provaisty, yra

Ad
R2 D/ Rl
|
_N
S (),

VAN
0

pazymeéti | formule:

R]

kurioje A yra ziedo pakaitai, parinkti i§ dalinai neprisotinto heterociklo,
heteroarilo, cikloalkenilo ir arilo, kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas
pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$ alkilkarbonilo,
formilo, halogeno, alkilo, halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo,
alkosigrupés, aminokarbonilo, alkoksikarbonilo, karboksialkilo, cianoalkilo,
hidroksialkilo, halogenalkilsulfoniloksi, alkoksialkiloksialkilo,
karboksialkiloksialkilo, cikloalkilalkilo, alkenilo, alkinilo, heterocikliloksi, alkiltio,
cikloalkilo, arilo, heterociklilo, cikloalkenilo, arilalkilo, heterocikloalkilo,
alkiltioalkilo,  arilkarbonilo, arilalkilkarbonilo, arilalkenilo, alkoksialkilo,
ariltioalkilo, ariloksialkilo, ariltioalkilo, arilalkoksialkilo, alkoksikarbonilalkilo,
aminokarbonilalkilo, alkilaminokarbonilo, N-arilaminokarbonilo, N-alkil-N-
arilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilalkilo, alkilamino, N-arilamino, N-
arilalkilamino, N-alkil-N-arilaikilamino, N-alkil-N-arilamino, aminoalkilo,
alkilaminoalkilo, N-arilaminoalkilo, N-arilalkilaminoalkilo, N-alkil-N-
arilalkilaminoalkilo,  N-alkil-N-arilaminoalkilo, ariloksi, arilalkoksi, ariltio,
arilalkiltio, alkilsulfinilo, alkilsulfonilo, aminosulfonilo, alkilaminosulfonilo, N-
arilaminosulfonilo, arilsulfonilo ir N-alkil-N-arilaminosulfonilo;

kurioje R' yra parinktas i$ heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir arilo,
kuriuose R' yra pasirinktinai pakeistas pakeiGiamoje padétyje vienu arba

daugiau radikaly, parinkty i§ alkilo, halogenalkilo, ciano, karboksilo,
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alkoksikarbonilo, hidroksilo, hidroksialkilo, halogenalkoksi, amino, alkilamino,
arilamino, nitro, alkoksialkilo, alkilsulfinilo, halogeno, alkoksi ir alkiltio;

kurioje R® yra parinktas i$ vandenilio ir alkoksikarbonilalkilo; ir

kurioje R® yra parinktas i§ alkilo, karboksialkilo, acilo, alkoksikarbonilo,
heteroarilkarbonilo, alkoksikarbonilalkilkarbonilo, alkoksikarbonilkarbonilo,
aminorugsties liekanos, ir alkilkarbonilaminoalkilkarbonilo;

su salyga, kad A néra tetrazolis arba piridinis; ir toliau su salyga, kad A
néra indanonas, kai R® yra alkilas arba karboksialkilas;

arba farmaciskai priimtinos jy druskos.

I formulés junginiai gali bati naudingi, bet neapsiribojant, gydyti subjekty
uzdegimus ir kitus ciklooksigenazés-2 tarpininkaujamus sutrikimus, tokie kaip
analgetkai, gydant skausma ir galvos skausmus, arba antipiretikai, gydant
karsCiavima. Pavyzdziui, isradimo junginiai galéty bati naudingi gydant artritus,
iskaitant, bet neapsiribojant, reumatinius artritus, spondilioartropatijas, podagrin;
artritg, osteoartrita, sisteminés vilkligés eritemg ir paauglystés artrita. Sie
iSradimo junginiai galéty bt naudingi gydant astma, bronchita, menstruacinj
méslungj, prieslaikinj gimdyma, tendinita, bursita, odg lietiandias bikles tokias
kaip psoriaze, egzema, raudoné ar dermatitas ir pooperacinius uzdegimus,
jskaitant akiy chirurgija, tokig kaip kataraktos chirurgijg ir refraktiros chirurgija.
ISradimo junginiai taip pat gali bati naudingi gydyti skrandzio-zarnyno bikles,
tokias kaip Zarny uzdegimines ligas, klubinés arnos uzdegima, gastrita, jautriy
zarny sindromag ir opinj kolitg. ISradimo junginiai galety bati naudingi vézio,
tokio kaip aklosios Zarnos veézio, krities vézio, plau¢iy, prostatos, $lapimo
pusles, kaklo ir odos vézio profilaktikai ir gydymui. ISradimo junginiai galéty bati
naudingi gydant tokiy ligy uide}gimus kaip kraujagysliy susirgimai, migreniniai
galvos skausmai, mazguoti periartritai, skydliauke, hipoplazing anemija,
Hodzkino liga, skleroderma, reumatinis uzdegimas, | tipo diabetas, nervo ir
raumens susikryZiavimo liga, jskaitant raumeny silpnuma, smegeny baltosios
medziagos ligos, jskaitant daugybine skleroze, sarkoidoze, puliuojanciy inksty

sindromas, Behcet'o sindromas, polimiozitas, gingivitas, nefritas, hipertenzija,
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patinimas, atsirades po suzeidimo, miokardiné isemija, ir pana$iai. I$radimo
junginiai taip pat galéty biti naudingi gydant akiy ligas, tokias kaip retinitas,
retinopatija, uveitas, akies $viesos baimé, ir astrus akies raumens suzeidimas.
ISradimo junginiai taip pat galéty biti naudingi gydyti plauciy uzdegimus, tokius
kaip suristus su virusinémis infekcijomis ir mukoviscitozé. I&radimo junginiai taip
taip pat gali bati naudingi gydant tam tikrus nervy sistemos sutrikimus, tokius
kaip silpnaprotysteé, jskaitant Alcheimerio liga, ir centrinés nervy sistemos
pazeidimus, atsiradusius nuo paralyziaus, iSemijos arba traumos. Iradimo
junginiai yra naudingi kaip prieSuzdegiminiai agentai, tokie kaip gydyti artritus,
su papildoma nauda, kad jie turi Zymiai mazesn| baisy pasalin poveikj. Sie
junginiai galéty biti naudingi gydant alerginius rinitus, respiratoriniy negalavimy
sindromus, endotoksiny $oko sindromg ir ateroskleroze. Junginiai taip pat
galety bdti naudingi gydyti skausma, bet neapsiribojant pooperaciniu skausmu,
danty skausma, raumeny skausma ir vézio sukelta skausma. Junginiai galéty
bati naudingi apsaugoti nuo silpnaprotybés, tokios kaip Alcheimerio liga.

Salia to, kad $ie junginiai tinkami gydyti Zmones, jie tinka ir veterinarijoje
gydyti gyvinus, egzotinius gyvinus ir naminius gyvulius, jskaitant Zinduolius,
grauzikus, ir panasius. Labiausiai tinkmi gyvuliai yra arkliai, Sunys ir katés.

Sie junginiai taip pat gali blti vartojami kartu terapijoje, dalinai ar pilnai
vietoje kity jprasty prieSuzdegiminiy vaisty kartu su steroidais, NSAIDs, 5-
lipoksigenazés inhibitoriais, LTB, antagonistais, ir LTA, hidrolazes inhibitoriais.

Tarp kity, tinkami LTB, inhibitoriai yra ebselen’as, Bayer Bay-x-1005, Ciba
Geigy junginys CGS-25019C, Leo Denmark junginys ETH-615, Lilly junginys LY-
293111, Ono junginys ONQ-4057, Terumo junginys TMK-688, Lilly junginiai LY-
213024, 264086 i 292728, ONO junginys ONO-LB457, Searle junginys SC-
53228, kalcitrolis, Lilly junginiai LY-210073, LY-223982, LY-233469 ir LY-255283,
ONO junginys ONO-LB-448, Searle junginyiai SC-41930, SC-50605 ir SC-51 146,
ir SK&F junginys SKF-104493. Tinkamiausi LTB4 inhibitoriai yra parenkami i$
ebselen’o, Bayer-Bay-x-1005, Ciba Geigy junginio CGS-25019C, Leo Denmark
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junginio ETH-615, Lilly junginio LY-293111, Ono junginio ONO-4057 ir Terumo
junginio TMK-688.

Tarp kity, tinkami 5-LO inhibitoriai yra masoprocolas, tenidapas,
zileutonas, pranlukastas, tepoxalinas, rilopiroxas, flezelastino hidrochloridas,
enazedremo fosfatas ir bunaprolastas.

Sie junginiai taip pat gali bati vartojami suderinamojoje terapijoje su
opioidais ir kitais analgetikais, tokiais kaip morfinas, meperidinas arba kodeinas.

Terminas “ciklooksigenazés-2 inhibitorius” apima junginius, Kkurie
selektyviai slopina ciklooksigenaze-2 daugiau, negu ciklooksigenaze-1.
Pageidautina, kad junginiai turéty ciklooksigenazei-2 I1Cs, mazesnj, negu apie
0,5 uM, ir taip pat cikooksigenazés-2 slopinimo su cikloksigenazés-1 slopinimu
selektyvumo santykj maziausiai 50, ir labiau pageidautina, bent 100. Net labiau
pageidautina, kai junginiai turi ciklooksigenazei-1 I1Cs, didesnj, negu 1 M ir dar
labiau pageidautina, kai didesnj negu 20 uM. Toks pageidautinas selektyvumas
gali patenkinti galimybe sumazinti jprasta NSAID-indukuota pasaliniu poveikiy
apimtj.

Fraze “terapiSkai efektyvus” reiskia kiekvieno agento kiekj, naudojamg
suderinamojoje terapijoje, kuriuo pasiekiamas patobulinimo tikslas kiekvieno
paties agento grieZtume ir pasikartojime gydymo metu, kol iSvengiamos
zalingos efekto pusés, tipiskai asocijuotos su alternatyvia terapija.

Frazé  “suderinamoji  terapija” .(arba ko-terapija), naudojama
ciklooksigenazés-2 inhibitoriaus agentui ir kitam agentui, reiskia kiekvieno
agento paskyrimg nuosekliu rezimu, kuris uztikrina suderinamosios terapijos
naudingg efekta, be to, reiskia $iy agenty paskyrima kartu vienu bidu, tokiu
kaip vienoje kapsuléje, turinéioj.e Sio aktyvaus agento fiksuota santykj, arba
daugybeje atskiry kapsuliy kiekvienam agentui.

Terminas “provaistas” rei$kia junginius, kurie yra vaisty pirmtakai ir kurie
lydedami paskyrima subjektui ir bldami véliau absorbuoti, yra paverciami j
aktyvias rlisis in vivo per kelis procesus, tokius kaip metaboliniai procesai. Kiti

produktai, atsirade pavertimo metu, yra lengvai pasalinami is organizmo. Labiau
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pageidaujami tie provaistai, kurie pagamina pavertimo produktus, kurie
paprastai priimami kaip saugus.

Pageidaujama junginiy klasé, kuri slopina ciklooksigenaze-2 susideda i§
| formules junginiy, kurioje A yra parinktas i$ dalinai neprisotinto heterociklilo, 5-
arba 6-nario heteroarilo, zemesniojo cikloalkenilo ir fenilo, kuriuose A yra
pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly,
parinkty i§ formilo, Zemesniojo alkilkarbonilo, halogeno, Zzemesniojo alkilo,
zemesniojo halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, Zemesniosios
alkoksigrupes, aminokarbonilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo
karboksialkilo, zemesniojo cianoalkilo, Zemesniojo hidroksialkilo, Zemesniojo
halogenalkilsulfoniloksi, ~ Zemesniojo  alkoksialkiloksialkile, Zemesniojo
karboksialkiloksialkilo, Zemesniojo cikloalkilalkilo, Zemesniojo alkenilo,
Zemesniojo alkinilo, heterocikliloksi, Zemesniojo alkiltio, Zemesniojo cikloalkilo,
fenilo, 5-6 nario heterociklilo, Zzemesniojo cikloalkenilo, Zemesniojo fenilalkilo, 5-
6 nario heterocikloalkilo, zemesniojo alkiltioalkilo, fenilkarbonilo, Zemesniojo
fenilalkilkarbonilo, Zemesniojo  fenilalkenilo, Zemesniojo  alkoksialkilo,
Zemesniojo fenittioalkilo, Zemesniojo feniloksialkilo, Zemesniojo
fenilalkiltioalkilo, Zzemesniojo fenilalkoksialkilo, Zemesniojo alkoksikarbonilalkilo,
Zzemesniojo  aminokarbonilalkilo, Zemesniojo  alkilaminokarbonilo,  N-
fenilaminokarbonilo, Zemesniojo N-alkil-N-fenilaminokarbonilo, Zemesniojo
alkilaminokarbonilalkilo, Zemesniojo alkilamino, N-fenilamino, Zemesniojo N-
fenilalkilamino, Zemesniojo N-alkil-N-fenilalkilamino, Zemesniojo N-alkil-N-
fenilamino, zemesniojo aminoalkilo, Zemesniojo alkilaminoalkilo, Zemesniojo N-
fenilaminoalkilo, Zemesniojo N-fenilalkilaminoalkilo, Zemesniojo N-alkil-N-
fenilalkilaminoalkilo, iemeshiojo N-alkil-N-fenilaminoalkilo, feniloksi, Zemesniojo
fenilalkoksi, Zemesniojo feniltio, Zemesniojo fenilalkiltio, Zemesniojo alkilsulfinilo,
Zemesniojo alkilsulfonilo, aminosulfonilo, Zemesniojo alkilaminosulfonilo, N-
fenilaminosulfonilo, fenilsulfonilo ir Zemesniojo N-alkil-N-fenilaminosulfonilo;
kurioje R' yra parinktas i§ 5-arba 6-nario heterociklilo, zemesniojo cikloalkilo,

zemesniojo cikloalkenilo ir fenilo, kur R' yra pasirinktinai pakeistas pakeitiamoje
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padetyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ Zemesniojo alkilo, Zemesniojo
halogenalkilo, ciano, karboksilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, hidroksilo,
Zemesniojo hidroksialkilo, Zemesniojo halogenalkoksi, amino, Zemesniojo
alkilamino, fenilamino, nitro, Zemesniojo alkoksialkilo, zemesniojo alkilsulfinilo,
halogeno, Zemesniojo alkoksi ir Zemesniojo alkiltio: kurioje R? yra parinktas i$
vandenilio ir Zemesaiojo alkoksikarbonilalkilo: ir kurioje R® yra parinktas i$
zemesniojo alkilo, Zemesniojo karboksialkilo, alkanoilo, aroilo, aminorlgsties
liekanos, Zzemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo alkoksialkilkarbonilo, (5-6-
nario heteroaril)karbonilo, Zemesniojo alkoksikarbonilalkilkarbonilo, Zemesniojo
alkoksikarbonilkarbonilo, ir Zemesniojo alkilkarbonilaminoalkilkarbonilo: arba
farmaciskai priimtiny jy drusky.

Labiau pageidautina junginiy klase, kuri slopina ciklooksigenaze-2,
susideda i$ | formulés junginiy, kurioje A yra radikalas, parinktas i$ tienilo,
oksazolilo, furilo, pirolilo, tiazolilo, imidazolilo, benzofurilo, indenilo,
benzotienilo,  izoksazolilo, pirazolilo,  ciklopentenilo, benzindazolilo,
benzopiranpirazolilo, fenilo, ir piridilo, kurioje A yra pasirinktinai pakeistas
pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ formilo,
metilkarbonilo, fiuoro, chloro, bromo, metilo, trifluormetilo, difluormetilo, okso,
ciano, karboksilo, metoksi, aminokarbonilo, metoksikarbonilo, etoksikarbonilo,
karboksipropilo, hidroksimetilo, cianometilo, fenilo, fenilmetilo,
metoksikarbonilo, fenilkarbonilo, - metoksimetilo, feniloksimetilo,
aminokarbonilmetilo, karboksimetilo, ir feniloksi; kurioje R' yra parinktas i§
tienilo, oksazolilo, izoksazolilo, furilo, tiazolilo, piridilo ir fenilo, kuriuose R’ yra
pasirinktinai pakeistas pakeic‘:i_amoje padetyje vienu arba daugiau radikaly,
parinkty i§ metilo, triﬂuormetilo',- hidroksilo, hidroksimetilo, trifluormetoksi, nitro,
metoksimetilo, fluoro, chloro, bromo, metoksi ir metiltio: kurioje R? yra
vandenilis, arba etoksikarbonilmetilas; ir kurioje R® yra parinktas i$ metilo,
karboksimetilo,  formilo, metilkarbonilo, etilkarbonilo, propilkarbonilo,
izopropilkarbonilo, butilkarbonilo, tret-butilkarbonilo, pentilkarbonilo,

hidroksietilkarbonilo, benzilkarbonilo, fenil(hidroksil)metilkarbonilo,
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metoksikarbonilo, tret-butoksikarbonilo, metoksietilkarbonilo, fenilkarbonilo,
etoksimetilkarbonilo, metoksimetilkarbonilo, karboksietilkarbonilo, karbok-
simetilkarbonilo, karboksi(1,2-bis(hidroksi)etil))karbonilo, metoksikarbonilmetil-
karbonilo, aminometilkarbonilo, metoksikarbonilmetilkarbonilo, aminometil-
karbonilo,  metoksikarboniletilkarbonilo, metoksikarbohilkarbonilo, tret-
butoksikarbonilaminometilkarbonilo ir metilkarbonilaminorﬁetiIkarbonilo; arba
farmaciskai priimtiny jy drusky.

Tarp | formulés yra labai jdomiy Il formulés junginiy poklasé:

. A\ 4
H R
RS _N. D/
\n/ S (1,
0 O

@)

kurioje A yra ziedo pakaitas, parinktas i$ dalinai nesociojo heterociklilo,
5-arba 6-nario heteroarilo, Zemesniojo cikloalkenilo ir fenilo; kuriuose A yra
pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly,
parinkty i acilo, halogeno, hidroksilo, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo
halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, Zemesniojo alkoksi,
aminokarbonilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo karboksialkilo,
Zemesniojo cianoalkilo, Zemesniojo hidroksialkilo, Zemesniojo
alkilkarboniloksialkilo ir fenilo; '

kurioje R* yra parinktas i$ heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir fenilo,
kuriuose R* yra pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba
daugiau radikaly, parinkty iS Zemesniojo alkilo, Zemesniojo halogenalkilo,
ciano, karboksilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, hidroksilo, Zemesniojo
hidroksialkilo, Zzemesniojo halogenalkoksi, amino, Zemesniojo alkilamino,
fenilamino, nitro, Zemesniojo alkoksialkilo, zemesniojo alkilsulfinilo, halogeno,
zemesniojo alkoksi ir zemesniojo alkiltio; ir

kurioje R® yra parinktas i§ vandenilio, Zemesniojo alkilo, zemesniojo

alkoksi, zemesniojo alkoksialkilo, fenilo, Zemesniojo karboksialkilo, Zemesniojo
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alkoksikarbonilalkilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo aminoalkilo,
Zemesniojo alkoksikarbonilaminoalkilo ir zemesniojo alkilkarbonilaminoalkilo:
arba farmaciskai priimtinos jy druskos.

Pageidaujama junginiy klase, susideda tokiy is Il formulés junginiy,
kurioje A yra ziedo pakaitas, parinktas i§ tienilo, oksazolilo, furilo, pirolilo,
tiazolilo, imidazolilo, benzofurilo, indenilo, benzotienilo, izoksazolilo, pirazolilo,
ciklopentenilo, ciklopentadienilo, benzindazolilo, benzopiranopirazolilo, fenilo, ir
piridilo, kurioje A yra pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba
daugiau radikaly, parinkty i§ acilo, halogeno, hidroksilo, Zemesniojo alkilo,
Zemesniojo halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, zemesniojo alkoksi,
aminokarbonilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo karboksialkilo,
zemesniojo cianoalkilo, Zemesniojo alkilkarbonilalkoksialkilo, fenilo, ir
Zemesniojo hidroksialkilo: kuriuose R* yra parinktas i$ 5-6-nario heteroarilo arba
fenilo, kurioje R* yra pasirinktinai pakeistas pakei¢iamoje padétyje vienu arba
daugiau radikaly, parinkty i Zemesniojo alkilo, Zemesniojo halogenalkilo,
ciano, karboksilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, hidroksilo, Zemesniojo
hidroksialkilo, Zemesniojo halogenalkoksi, amino, Zemesniojo alkilamino,
fenilamino, nitro, Zemesniojo alkoksialkilo, Zemesniojo alkilsulfinilo, halogeno,
Zzemesniojo alkoksi, ir Zemesniojo alkiltio; ir kurioje R®> yra parinktas i3
vandenilio, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksi, Zemesniojo alkoksialkilo,
fenilo, Zemesniojo  alkoksikarbonilalkilo, Zemesniojo  alkoksikarbonilo,
Zemesniojo aminoalkilo, Zemesniojo alkoksikarbonilaminoalkilo, ir Zemesniojo
alkilkarbonilaminoaikilo; arba farmacidkai priimtinos iy druskos.

Ypatingai jdomi junginiy. klasé susideda i§ tokiy Il formulés junginiy,
kurioje A yra Ziedo pakaitas, parinktas i tienilo, oksazolilo, furilo, pirolilo,
tiazolilo, imidazolilo, izotiazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, ciklopentenilo,
ciklopentadienilo, benzindazolilo, benzopiranopirazolilo, fenilo ir piridilo;
kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas pakeigiamoje padétyje vienu arba daugiau
radikaly, parinkty i$ formilo, fluoro, chloro, bromo, metilo, trifluormetilo, okso,

ciano, karboksilo, metoksi, aminokarbonilo, metoksikarbonilo, etoksikarbonilo,



10

15

20

25

30

11

LT 4586 B

karboksimetilo, karboksipropilo, metilkarboniloksimetilo ir hidroksimetilo;
kurioje R*yra parinktas i tienilo, piridilo ir fenilo, kuriuose R* yra pasirinktinai
pakeistas pakeiiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ metilo,
trifluormetilo, hidroksilo, hidroksimetilo, trifluormetoksi, nitro, metoksimetilo,
fluoro, chloro, bromo, metoksi ir metiltio; ir kurioje R® yra parinktas i$ vandenilio,
metilo, etilo, izopropilo, propilo, tret-butilo, butilo, pentilo, metoksi, tret-butoksi,
metoksietilo, etoksimetilo, metoksimetilo, fenilo, karboksietilo,
metoksikarbonilmetilo, metoksikarboniletilo, tret-butoksikarboniloaminometilo,
metksikarbonilo, aminometilo ir metoksikarbonilaminometilo; arba farmaciskai
priimtiny jy drusky.

Tarp | formulés yra labai jdomiy Ill formulés junginiy:

R\
N
N\
~ 7o (nt,
H Ré
g |
R N
T OX
0O O

kurioje R® yra parinktas i$ hidroksilo, zemesniojo alkilo, karboksilo,
halogeno, zemesniojo karboksialkilo, Zzemesniojo  alkoksikarbonilalkilo,
Zemesniojo arilalkilo, Zzemesniojo alkoksialkilo, Zemesniojo alkoksialkiloksialkilo,
zemesniojo  arilalkoksialkilo, Zzemesniojo  halogenalkilo,  Zemesniojo
hidroksialkilo, Zemesniojo aril(hidroksilalkilo), Zemesniojo
halogenalkilsulfoniloksi, Zemesniojo alkoksialkiloksialkilo,  Zemesniojo
karboksialkoksialkilo, zemesniojo cikloalkilalkilo ir Zemesniojo cikloalkilo;

kurioje R’ yra vienas arba daugiau radikaly, parinkty iS vandenilio,
Zzemesniojo alkilo, Zemesniojo halogenalkilo, ciano, karboksilo, Zemesniojo
alkoksikarbonilo,  hidroksilo, = zemesniojo  hidroksialkilo, = Zemesniojo

halogenalkoksi, amino, zemesniojo alkilamino, fenilamino, nitro, Zemesniojo
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alkoksialkilo, zemesniojo alkilsulfinilo, halogeno, Zemesniojo alkoksi ir
Zemesniojo alkiltio; ir

kurioje R® Zemesniojo yra parinktas i$ vandenilio, Zemesniojo alkilo,
Zemesniojo alkoksi, zemesniojo alkoksialkilo, fenilo, Zemesniojo karboksialkilo,
Zemesniojo alkoksikarbonilalkilo, Zemesniojo alkoksikarbonilo, Zemesniojo
aminoalkilo,  Zemesniojo alkoksikarbonilaminoalkilo ir  zemesniojo
alkilkarbonilaminoalkilo:

arba farmaciskai priimtiny jy drusky.

Pageidaujama junginiy klasé susideda i$ tokiy il formulés junginiy,
kurioje R® yra parinktas i Zemesniojo alkilo, Zemesniojo halogenalkilo ir
Zemesniojo hidroksilalkilo: kurioje R yra vienas arba daugiau radikaly, parinkty
iS vandenilio, Zemesniojo alkilo, halogeno ir Zzemesniojo alkoksi: ir kurioje R® yra
parinktas i Zemesniojo alkilo, fenilo ir Zemesniojo aminoalkilo; arba farmaciskai
priimtiny jy drusky.

Labiau pageidaujama junginiy klasé, susideda i tokiy Il formulés
junginiy, kurioje R® yra parinktas i metilo, difluormetilo ir hidroksimetilo; kurioje
R’ yra vienas arba daugiau radikaly, parinkty i vandenilio, metilo, fluoro,
chloro, bromo, ir metoksi; ir kurioje R® yra parinktas i$ metilo, etilo, izopropilo,
propilo, tret-butilo, butilo, pentilo, fenilo ir aminometilo; arba farmaciskai
priimtiny jy drusky.

Ypatingai jdomiy I-ll formulés specifiniy junginiy $eima susideda i$ tokiy
junginiy arba farmaci$kai priimtiny jy druskuy:

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-6-il)-4- (trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sul-
fonilJacetamido; ‘

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-6-il):-4-(triﬂuormeti!)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonil]propanamido:

N-[[4—[2-(2-metiltiazol—4-il)-4-(triﬂuormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonil]acetamido:

N-[[4-[2-(2-meti|tiazol-4-iI)-4-(triﬂuormetil)-1H-imidazol-1-i!]fenil]sul-

fonil]propanamido;
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N-[[4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonil]lacetamido;
N-[[4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
fonil]propanamido;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
fonilJacetamido;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil] sul-
fonil]Jacetamido;
N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamido;
N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
fonillacetamido;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)- 1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
fonil]lacetamido;
N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonil]butanamido;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il}-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
fonil]butanamido;
N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4- (trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-
foniljacetamido;
N-[[4-(3-difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-il]fenil] sul-
fonil]propanamido;
N-[[4-(3-difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-il}fenil}sul-
fonil]butanamido; .
N-[[4-(1 ,5-dimetil)—3-fenil-1 H-pirazol-4-il}fenil]sulfonil]acetamido;
2-hidroksi-3-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfoniljamino]-3-

oksopropano rugsties;

2-hidroksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil}propanamido;

a-hidroksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzen-

etanamido;
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N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-iI)fenil]sulfonil]benzenetanamido;

N-[[4-[3-(3—ﬂuorfenil)-5-metilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido;

2-metil-N-[[4-(S-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]suIfonil]propanamido;

N-[[4-(5-metil-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfoni!]propanamido;

N-[[4-(S-metil-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamido;

2,2-dimetil-N-[[4-(S-metiI-S-fenilizoksazol-4-il)feniI]sulfonil]propanamido;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol~4-iI)fenil]sulfonil]butanamido;

N-[[4-(S—metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamido;

N-[[4-(5-metil-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]heksanamido;

3-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamido;

: 2-etoksi-N-[[4-(5-meti|-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido X

N-[[4-(5-metiI-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido;

N-[[4-(5- (4-chlorfenil)-3-trifluormetil)- 1 H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]propan-
amido;

N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(triﬂuormetil)-1 H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]butan-
amido;

N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1 H-pirazol-1-il]fenil]sulfoniljacet-
amido;

N-[[4-[3-(difluormetil)-6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi [2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il)fenil]sulfonil]acetamido:;

N-[[4-[6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3- (trifluormetil) [2]benzotiopirano-[4,3-
clpirazol-1-iljfenil]sulfonil]acetamido:;

N-[[4-[3-(difluormetil)-5- (3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1 -il]fenil]sul-
fonilJacetamido; ,

N-[[4-(2-metil-4-feniloksézol-5~il]feniI]sulfonil]acetamido;

metil-[[[4-(5-metil-3-feniIizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]oksoacetato;

2-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]acetamido;

N-[[4-(5—(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]suIfonil]propanamido;

N-[[4-(5-(difluormetil)-3~feni|izoksazol-4-il]fenil]sulfonil]butanamido;
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4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonilJamino]-4-oksobutano
rugsties;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil}formamido;

‘1 ,1-dimetiletil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonillkarbamato;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfonil]glicino;

2-amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido;

2-(acetilamino)-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfoniljacetamido;

metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfoniljamino]-4-oksobuta-
noato;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]karbamato;

N-acetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]glicino etilo
esterio;

4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]amino]-4-oksobutano
ragsties;

N-[[4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil} -
acetamido,

metil-3-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]amino]-3-oksopro-
panoato;

4-[5-(3-brom-5-fluor-4-metoksifenil)-2- (trifluormetil)oksazol-4-il}-N-
metilbenzensulfonamido;

N-(1,1-dimetiletil)-4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}benzensulfonamido;

4-[5-(4-fluorfenil)-3- (trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-metilbenzen-
sulfonamido; '

N-metil-4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)benzensulfonamido;

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-s-feniIizoksazo|-4-il]fenil]sulfonil]acetamido;

N-[[4-[5-(acetoksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido;

1,1-dimetiletil-N-[2-[[[4-[5-(metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-
2-oksoetil]karbamato;,

N-[[4-[2-(3-chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1-il}fenil]sulfoniljacetamido;

4-[2-(4-fluorfenil)-1H-pirol-1-il]-N-metilenbenzensulfonamido;
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4-[2-(4-fluorfenil)ciklopent-1- -il]-N-metilenbenzensulfonamido:
N-[[4-[3-(4-fluorfenil)-2, 3-dihidro-2-oksofuran-4- 1I]fenll]sulfonil]acetamido;
N-[[4-(3-fenil-2,3-dihidro-2-oksofuran-4- -il]fenil]sulfoniljacetamido:
N-[[4-[3,4-dimetil-1- feml-1H-plrazol-S-ll]fenll]su.'foml]propanamldo;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidaon-il]fenil]sulfonil]-
propanamido;
N-[[4-[3-(4-ﬂuorfenil)-2,3-dihidro-2~oksofuran-4-il]fenil]sulfonil]propan-
amido; ir

N-[[4-(3-feniI-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il]fenil]sulfonil]propanamido.

Ypatingai jdomiy I-ll formulés specifiniy junginiy $eima susideda i$ tokiy
junginiy:

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-s-iI)—4-(trifluormetiI)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonilJacetamido natrio druskos;:

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-6-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sul-
fonillpropanamido natrio druskos:

N-[[4-[2-(2-metiltiazol-4-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonillacetamido natrio druskos:

N-[[4-[2-(2-metiltiazol-4-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sul-
fonil]propanamido natrio druskos:;

N-[[4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil]sul-
foniljacetamido natrio druskos;

N-[[4-[2-(4-metiltiazol-2-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sul-
fonil}propanamido natrio drusk(_)s;

N-[[4-[2~(3-piridinil)-4-(triﬁuormetil)-1 H-imidazol-1-il}fenil]sulfonil}-
acetamido natrio druskos;

N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sul-
fonilJacetamido natrio druskos;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sul-

fonillacetamido natrio druskos:
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N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil}sul-
fonillbutanamido natrio druskos;

N-[[4-[2-(2-metiIpiridin-S-il)—4-(triﬂuormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil)sul-
fonil]butanamido natrio druskos;

N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil}sul-
fonilJacetamido natrio druskos;

N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1 H-piridazol-1-il}fenil]sul-
fonillpropanamido natrio druskos:

N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1 H-pirazol-1-il]fenil]sul-
fonil]butanamido natrio druskos:

N-[[4-(1,5-dimetil)-3-fenil-1 H-pirazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido natrio
druskos;

2-hidroksi-3-[[[4-(S-metiI-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-3-okso-
propanoato natrio druskos;

2—hidroksi-N-[[4-(S-metiI-S-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamido
natrio druskos;

a-hidroksi-N-[[4-(5-meti|-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]su!fonii]benzen-
etanamido natrio druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzenetanamido  natrio
druskos;

N-[[4-[3-(3-ﬂuorfenil)-5-metiIizokéazol-4-il)feni|]sulfonil]acetamido natrio
druskos;

- 2-metil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4il)fenil]sulfonil]propanamido

natrio druskos; .

N-[[4-(5-meti|—3-feni|iioksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamido natrio
druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamido natrio druskos;

2,2-dimetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil | propanamido

natrio druskos:



10

15

20

25

30

18

LT 4586 B

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamido natrio
druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamido natrio
druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillheksanamido natrio
druskos;

3-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamido
natrio druskos;
2-etoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido  natrio
druskos;
N-[[4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil}sulfonil]acetamido kalio druskos;
N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3- (trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}sulfonil]propan-
amido natrio druskos;
N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)fenil]sulfonil] -
butanamido natrio druskos;
N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]-
acetamido natrio druskos;
N-[[4-[3-(difluormetil)-6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-ilJfenil]sulfoniljJacetamido natrio druskos;
N-[[4-[6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3-(trifluormetil)-[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il}fenil]sutfoniljacetamido natrio druskos;
N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfo-
nilJacetamido natrio druskos;
N-[[4-(2-metil-4-feniioksazoi-s-il)feni|]su|foni|]acetamido natrio druskos;
metil-[[[4-(5-metil-3-feniIiioksazol-d,-il)fenil]sulfonil]oksoacetato natrio
druskos;
2-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido
natrio druskos;
N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il)fenil}sulfonil]propanamido

natrio druskos;
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N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]butanamido natrio
druskos;

4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]amino]-4-oksobutano
rugsties natrio druskos;

N-[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]formamido natrio druskos;

1 ,1-dimetiletil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]karbamato
natrio druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicino natrio druskos;

2-amino-N-[[4-(5-metiI-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido natrio
druskos;

: 2-(acetilamino)-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-iI)fenil]sulfonil]acetamido

natrio druskos;

metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol—4-il)fenil]sulfonil]amino]-4-okso-
butanoato natrio druskos;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]karbamato natrio druskos;

4-[[[4-(5-meti|-3-feniIizoksazol-4-iI)feni!]sulfonil]amino]-4-oksobutano
rugsties natrio druskos:

N-[[4-[5-(4-metilfenil)-3- (trifluormetil)-1H-pirazol-1 -il]fenil]sulfonil]-
acetamido natrio druskos;

metil-3-[[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]suIfonil]amino]-B-oksopro-
panoato natrio druskos; -

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-3-feni|izoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido natrio
druskos;

N-[[4-[5-(acetoksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido natrio
druskos;

1 ,1-dimetiletil-N-[Z—[[[4-[5-(metil)-3-(fenilizoksazol-4-il)feniI]sulfoniI]-
amino]-2-oksoetillkarbamato natrio druskos:

N-[[4-[2-(3-chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1 -il])fenil]sulfonil)acetamido

natrio druskos;
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N-[[4-[3-(4-fluorfenil)-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il}fenil]sulfonilJacetamido
natrio druskos;

N-[[4-(3-fenil-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il}fenil]sulfonil]acetamido  natrio
druskos;

N-[[4-[3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il]fenil}sulfonillpropanamido  natrio
druskos;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
propanamido natrio druskos;

N-[[4-[3-(4-fluorfenil)-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il]fenil]sulfonil]-
propanamido natrio druskos; ir

N-[[4-(3-fenil-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il]fenil]sulfonil]propanamido

natrio druskos.

Terminas “hidrido” reiskia vandenilio atoma (H). Sis vandenilio radikalas
gali biti prijungtas, pavyzdziui, prie deguonies atomo, kad sudaryty hidroksilo
radikalg arba du vandenilio radikalai gali bti prijungti prie anglies atomo, kad
sudaryty metileno (-CHj-) radikalg. Kur naudojamas, arba vienas arba tarp kity
terminu, tokiy terminy kaip “halogenalkilas”, “alkilsulfonilas”, “alkoksialkilas” ir
“hidroksialkilas”, terminas “alkilas” reiskia linijinj arba $akota radikalg, turintj nuo
vieno iki mazdaug dvide$imties anglies atomy, arba, pageidautina, nuo vieno iki
dvylikos anglies atomy. Labiau pageidaujanﬁas alkilo radikalas yra “Zemesnysis
alkilas”, turintis nuo vieno iki mazdaug desSimties anglies atomy. Labiausiai
pageidaujamas zemesnysis alkilo radikalas, turintis nuo vieno iki mazdaug -
Sesiy anglies atomy. Tokiy radikaly pavyzdziai apima metila, etila, n-propila,
izopropila, n-butilg, izo-butilg, anfr.-butila, tret-butila, pentilg, izo-amilg, heksilg ir
pan. Terminas “alkenilas” apima linijinius arba $akotus radikalus, turinCius
maziausiai vieng dvigubg anglis-anglis jungtj ir turintj nuo dviejy iki mazdaug
dvideSimties anglies atomy, arba, pageidautina, nuo dviejy iki dvylikos anglies
atomy. Dazniausiai pageidaujamas radikalas yra “zemesnysis alkenilas”, turintis

nuo dviejy iki $esiy anglies atomy. Alkenilo radikaly pavyzdziai apima etenila,
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propenila, alila, butenilg ir 4-metilbutenila. Terminas “alkinilas” reiskia linijinj
arba Sakotg radikalg, turintj bent vieng anglis-anglis triguba jungtj ir turintj nuo
dviejy iki mazdaug dvide$imties anglies atomy arba, pageidautina, nuo dviejy
iki dvylikos anglies atomy. DaZniausiai pageidaujamas alkinilo radikalas yra
“Zemesnysis alkinilas”, turintis nuo dviejy iki mazdaug $esiy anglies atomy.
Alkinilo radikaly pavyzdziai apima propargila, butinilg ir panasius. Terminai
“alkenilas” ir “Zzemesnysis alkenilas” apima radikalus, turin&ius “cis” ir “trans”
orientacijg arba, alternatyviai, “E” ir “2” orientacijg. Terminas “cikloalkilas”
apima sociuosius karbociklinius radikalus, turindius nuo trijy iki mazdaug
dvylikos anglies atomy. DaZzniausiai pageidaujamas cikloalkilo radikalas yra
“zemesnysis cikloalkilas”, turintis nuo trijy iki mazdaug astuoniy anglies atomy.
Tokiy radikaly pavyzdziais yra ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas ir
cikloheksilas. Terminas “cikloalkenilas” apima dalinai nesoty karbociklinj
radikalg, turintj nuo trijy iki dvylikos anglies atomy. DaZniausiai pageidaujamas
cikloalkenilo radikalas yra “Zemesnysis cikloalkenilas”, turintis nuo keturiy iki
mazdaug astuoniy anglies atomy. Tokiy radikaly pavyzdziais yra ciklobutenilas,
ciklopentenilas ir cikloheksenilas. Terminas “halogenas” reiskia halogenus,
tokius kaip fluoras, chloras, bromas arba jodas. Terminas “halogenalkilas”
apima radikalus, kuriuose bent vienas arba daugiau anglies alkilo atomy yra
pakeisti halogenu, nurodytu auk3giau. Specifiniai yra monohalogenalkilo,
dihalogenalkilo ir polihalogenalkilo radikalai. Monohalogenalkilo radikaias,
pavyzdziui, radikale gali turéti arba jodo, bromo, chloro arba fluoro atomag.
Dihalogen- arba polihalogenalkilo radikalai gali tureti du arba daugiau tokiy
paciy halogeno atomy .arba kombinacijg skirtingy halogeno radikaly.
“Zemesnysis halogenalkiléé" reiskia radikalus, turinGius nuo vieno iki Sesiy
anglies atomy. Halogenalkily radikaly pavyzdziai apima fluormetila,
difiuormetila,  trifluormetila,  chlormetila, dichlormetila,  trichlormetila,
pentafluoretilg,  heptafluorpropila, difluorchlormetila, dichlorfluormetilg,
difluoretila, difluorpropila, dichloretilg ir dichlorpropila. Terminas”hidroksialkilas”

apima linijinj arba $akotg radikala, turintj nuo vieno iki dedimt anglies atomuy, i$
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kuriy bet kuris gali bati pakeistas vienu arba daugiau hidroksilo radikaly.
Dasniausiai  pageidaujamas  hidroksilo  radikalas yra  “Zemesnysis
hidroksialkilas”, turintis nuo vieno iki $esiy anglies atomy ir vieng arba daugiau
hidroksilo radikala. Tokiy radikalay pavyzdziai apima hidroksimetil,
hidroksietila, hidroksipropila, hidroksibutilg ir hidroksietila. Terminai “alkoksi” ir
“alkiloksi” apima linijinius arba $akotus oksi-turinCius radikalus, is kuriy
kiekvienas turi nuo vieno iki mazdaug dedimties anglies atomy. Dazniausiai
pageidaujami alkoksi radikalai yra metoksi, etoksi, propoksi, butoksi ir tret-
butoksi radikalai. Terminas “alkoksialkilas” apima alkilo radikalus, turinCius
viena arab daugiau alkoksi radikaly, prijungty prie alkilo radikalo, t. y. sudarant
monoalkosialkilo ir dialkosialkilo radikalus. “Alkoksi* radikalai gali bati toliau
pakeigiami vienu arba daugiau halogeno atomy, tokiy kaip fluoras, chloras arba
bromas tam, kad sudaryty halogenalkoksi radikalus. Labiau pageidaujamas
halogenalkoksi radikalas yra “Zemesnysis halogenalkoksi“ radikalas, turintis
nuo vieno iki $esiy anglies atomy ir vieng arba daugiau halogeno radikaly.
Tokiy radikaly pavyzdziai apima fluormetoksi, chlormetoksi, trifluormetoksi,
trifluoretoksi, fluoretoksi ir fluorpropoksi radikalus. Terminas “arilas”, vienas
arba derinyje, reiskia karbocikling aromating sistema, turincig vieng, du arba tris
siedus, kurioje Ziedai gali bdti sujungti kartu arba gali bati kondensuoti.
Terminas “arilas” apima aromatinius radikalus, tokius kaip fenilas, naftilas,
tetrahidronaftilas, indanas arba difenilas.rr Arilo liekanos gali buti taip pat
pakeistos pakeitiamoje vietoje vienu arba daugiau pakaity, nepriklausomai
parinkty  i§  alkilo, alkoksialkilo, atkilaminoalkilo, karboksiaikilo,
alkoksikarbonilalkilo, aminokarbonilalkilo, alkoksi, arilalkoksi, hidroksilo, amino,
halogeno, nitro, alkilamino,. acilo, ciano, karboksi, aminokarbonilo,
alkoksikarbonilo ir arilalkoksikarbonilo. Terminas “heterociklinis” apima
sodiuosius, dalinai nesod&iuosius ir nesodiuosius heteroatoma turinCius Zieda
sudarandius radikalus, kur heteroatomai gali bdti parinkti i§ azoto, sieros ir
deguonies. Sociujy heterocikliniy radikaly pavyzdziai apima 3-6-nares

heteromonociklines grupes, turin&ias nuo 1 iki 4 azoto atomy (pvz., pirolidinilo,
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imidazolidinilo,  piperidino, piperazinilo ir t. t); sociaja 3-6-nare
heteromonocikling grupe, turindia nuo 1 iki 2 deguonies atomy ir nuo 1 iki 3
azoto atomy (pvz., morfolinilo, ir t. t); sodiaja 3-6-nare heteromonocikline

grupe, turinCig nuo 1 iki 2 sieros atomy ir nuo 1 iki 3 azoto atomy (pvz.,

- tiazolidinilo, ir t. t.). Dalinai nesogiuyjy heterocikliniy radikaly pavyzdziai apima

dihidrotiofeng, dihidropirana, dihidrofurana ir dihidrotiazolg. Heterociklinis
radikalas gali apimti penkiavalentj azota, tokj kaip tetrazolio ir piridinio
radikaluose. Terminas “heteroarilas” apima nesodiuosius heterociklinius
radikalus. NesoCiyjy heteroarily radikalai apima 3-6-narg heteromonocikline
grupe, turinig nuo 1 iki 4 azoto atomy, pavyzdziui, pirolilo, pirolinilo,
imidazolinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (pvz.,
4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1 .2,3-triazolilo, ir t. t.), tetrazolilo (pvz.
1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, ir t. t), ir t t.: nesocigsias kondensuotas
heterociklines grupes, turindias nuo 1 iki 5 azoto atomy, pavyzdziui, indolilo,
izoindolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, chinolilo, izochinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, tetrazolpiridazinilo (pvz., tetrazolo[1,5-b]piridazinilo, ir t. t), ir t.
t.; nesoCigsias 3-6-nares heteromonociklines grupes, turinCias deguonies
atomg, pavyzdziui, piranilo, furilo, ir t t.; nesocCigsias  3-6-nares
heteromonociklines grupes, turinéias sieros atomg, pavyzdziui, tienilo, ir t. t.;
nesocigsias 3-6-nares heteromonociklines grupes, turinias nuo 1 iki 2
deguonies atomus ir nuo 1iki 3 azoto atomy, pavyzdziui, oksazolilo,
izoksazolilo, oksadiazolilo (pvz., 1,2,4-oksadiazolilo, 1,3,4--oksadiazolilo, 1,2,5-
oksadiazolilo, ir t. t.) ir t. t.; nesoéiasias kondensuotas heterociklines grupes,
turinCias nuo 1 iki 2 deguonies atomy ir nuo 1 iki 3 azoto atomy (pvz.,
benzoksazolilo, benzoksadiazolilo, ir t. t), nesoligsias 3-6-nares
heteromonociklines grupes, turindias nuo 1 iki 2 sieros atomy ir nuo 1 iki 3
azoto atomy, pavyzdziui, tiazolilo, tiadiazolilo (pvz., 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, ir t. t) ir t t. nesocigsias kondensuotas
heterociklines grupes, turindias nuo 1 iki 2 sieros atomy ir nuo 1 iki 3 azoto

atomy (pvz., benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, ir t. t) ir pan. Terminas
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“heteroarilas” taip pat apima radikalus, kur heterocikliniai radikalai yra
kondensuoti su arilo radikalais. Tokiy kondensuoty bicikliniy radikaly pavyzdziai
apima benzofurang, benzotiofeng ir pan. Minéta “heterocikliné grupe” gali tureti
nuo 1 iki 3 pakaity, tokiy kaip alkilo, hidroksilo, halogeno, alkoksi, okso, amino
ir alkilamino. Terminas “alkiltio” apima radikalus, turin¢ius linijinj arba $akota
alkilo radikalg su nuo vieno iki mazdaug desimties anglies atomy, prijungty prie
dvivalencio sieros atomo. Labiausiai pageidaujamas alkiltio radikalas yra
“zemesnysis alkiltio” radikalas, turintis alkilo radikalg su nuo vieno iki $esiy
anglies atomy. Tokiy Zemesniyjy alkiltio radikaly pavydziai apima muetiltio,
etiltio, propiltio, butiltio ir heksiltio. Terminas “alkiltioalkilas” apima radikalus,
turinCius alkiltio radikalg, prijungta prie dvivalendio sieros atomo su alkilo
radikalu nuo vieno ki mazdaug deSimties anglies atomy. Labiausiai
pageidaujami alkiltioalkilo radikalai yra “Zemesnieji alkiltioalkilo” radikalai,
turintys alkilo radikalus su nuo vieno iki dedimties anglies atomuy. Tokiy
zemesniyjy alkiltioalkilo radikaly pavyzdziai apima metiltiometila. Terminas
“alkilsulfinilas™ apima radikalus, turinéius linijinius arba $akotus alkilo radikalus
su nuo vieno iki deSimties anglies atomy, prijungty prie dvivalengio -S(=0)-
radikalo. Labiau pageidaujamas alkilsulfinilo radikalas yra “Zemesnysis
alkilsulfinilo” radikalas, turintis alkilo radikala su nuo vieno iki $esiy anglies
atomy. Tokiy Zemesniyjy alkilsulfinily radikaly pavyzdziai apima metilsulfinila,
etilsulfinilg, butilsulfinilg ir heksilsulfinila. - Terminas “sulfonilas”, ten kur jis
vartojamas vienas arba jjungtas j kitus terminus, tokius kaip “alkilsulfonilas”,
reiskia dvivalentj radikalg -SO,-. “Alkilsulfonilo” radikalas apima alkilo radikalus,
prijungtus prie sulfonilo radikalo, kai alkilas yra nurodytas auk$&iau. Dazniau
pageidaujamas alkilsulfonilo raaikalas yra “Zemesnysis alkilsulfonilo” radikalas,
turintis nuo vieno iki $ediy anglies atomy. Tokiy Zemesniyju alkilsulfonily
radikaly pavyzdziai apima metilsulfonila, etilsulfonila ir propilsulfonila.
“Alkilsulfonilo” radikalas gali blti dar pakeistas vienu arba daugiau halogeno
atomy, tokiy kaip fluoro, chloro arba bromo, kad sudaryty halogenalkilsulfonilo

radikalus. Terminai “sulfamilas”, “aminosulfonilas” ir “sulfonamidilas” reiskia
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NH20,S- . Terminas “acilas” reikia radikala, apimant] organine liekana,
pasalinus hidroksilg i$ organines rigsties. Tokiy acilo radikaly pavyzdziai apima
alkanoilo ir aroilo radikalus. Tokiy alkanoily radikaly pavyzdziai apima formila,
acetila, propionilg, butirila, izobutirila, valerilg, izovalerila, pivaloila, heksanoila, ir
radikalus, sudarytus i§ gintaro, glikolio, gliukono, pieno, obuoliy, vynuogiy,
citrinos, askorbo, gliukurono, maleino, fumaro, piruvo, migdoluy, pantoteno, p-
hidroksisviesto, galaktaro ir galakturono rugsciy. Terminas “aroilas” apima arilo
radikalus su karbonilo radikalu kaip nurodyta zemiau. Aroilo pavyzdziai apima
benzoila, naftoila, fenilacetila ir panasius, ir arilas &iame aroile gali bati dar
pakeistas, toks kaip p-hidroksibenzoile, ir salicilile. Terminas “karbonilas”, ten
kur jis naudojamas vienas arba kituose terminuose, tokiuose kaip
“alkoksikarbonilas”, reigkia -(C=0)-. Terminai “karboksi" arba “karboksilas" ten
kur jie naudojami vieni arba kituose terminuose, tokiuose kaip “karboksialkilas”,
reiSkia -CO.H. Terminas “karboksialkilas” apima alkilo radikalus, pakeistus
karboksilo radikalu. Dazniau pageidaujamas yra “zemesnysis karboksialkilas”,
kuris apima Zemesnijjj alkilo radikala, nurodyta auk$iau, ir dar gali biti
pakeistas alkilo radikale | halogena. Tokiy Zemesniyjy karboksialkily radikaly
pavyzdziai apima karboksimetila, karboksietilg ir karboksipropila. Terminas
“alkoksikarbonilas” reiSkia radikala, turintj alkoksi radikalg, nurodyta aukséiau,
prijungtg per deguonies atoma prie karbonilo radikalo. DaZniau pageidaujamas
yra “zemesnysis alkoksikarbonilo”, radikalas, su alkilo dalimi, turin¢ia nuo vieno
iki Sesiy anglies atomy. Tokiy Zemesniyjy alkoksikarbonily (esteriy) radikaly
pavyzdziai apima pakeistus arba nepakeistus metoksikarbonilg, etoksikarbonila,
propoksikarbonila, butoksikarbonilg  ir heksiloksikarbonila.  Terminai
“alkilkarbonilas”, “arilkarbonilas” ir “arilalkilkarbonilas”  apima radikalus,
turinCius alkilo, hidroksialkilo, arilo, arilalkilo ir aril-hidroksialkilo radikalus, kaip
nurodyta Cia, prijungtus prie karbonilo radikalo. Tokiy radikaly pavyzdziai apima
pakeistus arba nepakeistus metilkarbonila, etilkarbonila, propilkarbonila,
butilkarbonilg, pentilkarbonila, hidroksimetilkarbon-ila, hidroksietilkarbonila,

pentilkarbonila, benzilkarbonilg i fenil(hidroksimetil)karbonila. Terminas
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*karboksialkilkarbonilas” apima alkilkarbonilo radikalus, pakeistus karboksi-
radikalais. DaZniau pageidaujamas yra “Zemesnysis karboksialkilkarbonilas”,
kuris apima Zemesniuosius alkilo radikalus, nurodytus auks¢iau, ir kurie gali biti
dar pakeisti alkilo radikale hidroksilu. Tokiy Zemesniyjy
karboksialkilkarbonilalkily radikaly -pavyzdziai apima karboksimetilkarbonila,
karboksietilkarbonilg, karboksipropilkarbonila, HO,C(CHOH),C(0)-,
HO,C(CHOH),C(0)-, HO2(CH2)(CHOH)C(O)- ir HO,CCH,C(OH)(CO,H)C(O)-.
Terminas “karboksialkenilkarbonilas” apima maleino ir fumaro ragsciy darinius.
Tokiy karboksialkenilkarbonilo radikaly pavyzdziai apima (2)-
karboksietenilkarbonilg ir (E)-karboksietenilkarbonila. Terminas “arilalkilas”
apima aril-pakeistus alkilo radikalus, tokius kaip benzilas, “difenilmetilas,
trifenilmetilas, pentiletilas, ir difeniletilas. Arilas minétame arilalkile dar gali bdti
pakeistas halogenu, alkilu, alkoksi, halogenalkilu ir halogenalkoksi-radikalais.
Terminai “benzilas™ ir “fenilmetilas® yra tarpusavyje pakeiCiami. Terminas
“heterociklilalkilas” apima prisotintus ir dalinai neprisotintus heterociklil-
pakeistus alkilo radikalus, tokius kaip pirolidinilmetilo, ir heteroaril-pakeistus
alkilo radikalus, tokius kaip piridinilmetilo, chinolilmetilo, tienilmetilo, furiletilo, ir
chinoliletilo-radikalus. Heteroarilas minétame heteroalkile gali buti dar pakeistas
halogenu, alkilu, alkoksi, halogenalkilu ir halogenalkoksi-radikalais. Terminas
“ariloksi” apima arilo radikalus, kurie per deguonies atomg prijungti prie kity
radikaly. Terminas “ariltio” apima arilo radikalus, prijungtus prie sieros atomo.
Terminas “arilalkoksi” apima arilalkilo radikalus, prijungtus per deguonies
atomg prie Kity radikaly. Terminas “heterocikliloksi” apima heterociklinius
radikalus, prijungtus per degyonies atomg prie kity radikaly. Terminas
“arilalkoksialkilas™ apima arilalkoksi radikalus, prijungtus per deguonies atomg
prie alkilo radikalo. Terminas “arilalkiltio” apima arilalkilo radikalus, prijungtus
prie sieros atomo. Terminas “arilalkiltioalkilas” apima arilalkiltio radikalus,
prijungtus per sieros atomg prie alkilo radikalo. Terminas “aminoalkilas” apima
alkilo radikalus, pakeistus amino-radikalais. Labiau pageidautini yra

“Zzemesniojo aminoalkilo® radikalai. Tokiy radikaly pavyzdziai apima
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aminometila, aminoetilg ir panaius. Terminas “alkilamino” reiskia amino-
grupes, kurios pakeistos vienu arba dviem alkilo radikalais. Pageidautini
“Zemesniojo alkilamino” radikalai, turintys alkilo dalj su nuo vieno ki Sesiy
anglies atomy. Tinkami Zemesnieji alkilaminai gali bdti monopakesti N-
alkilaminai arba dipakeisti N,N-alkilaminai, tokie kaip N-metilaminas, N-
etilaminas, N,N-dimetilaminas, N, N-dietilaminas ir panasdis. Terminas
“arilaminas” reiSkia amino-grupes, kurios pakeistos vienu arba dviem arilo
radikalais, toks kaip N-fenilaminas. “Arilamino” radikalai gali buti dar pakeisti
radikalu arilo Ziedo dalyje. Terminas “arilalkilaminas” apima amino-grupes,
kurios yra pakeistos vienu arba dviem arilalkilo radikalais. Terminai “N-
arilaminoalkilas” ir “N-aril-N-alkil-aminoalkilas” rei&kia aminoalkilo grupes, kurios
yra pakeistos vienu arilo radikalu arba atitinkamai, vienu arilo ir vienu alkilo
radikalu. Tokiy radikaly pavyzdziai apima N-fenilaminometilg ir N-fenil-N-
metilaminometila. Terminas “aminokarbonilas” reikia formulés -C(=O)NH,
amido grupe. Terminas “alkilaminokarbonilas” reidkia aminokarbonilo grupe,
kuri prie azoto atomo pakeista vienu arba dviem aklilo radikalais. Pageidaujami
yra “N-alkilaminokarbonilo” ir “N,N-dialkilaminokarbonilo radikalai”. Labiau
pageidaujami yra “Zemesnysis N-alkilaminokarbonilo” ir “Zemesnysis N,N-
dialkilaminokarbonilo” radikalai su zemesniojo alkilo dalimi, kaip nurodyta
auksCiau. Terminas “alkilaminoalkilas” apima radikalus, turincius vieng arba
daugiau alkilo radikaly, prijungty “prie aminoalkilo radikalo. Terminas
“ariloksialkilas” apima radikalus, turingius arilo radikalus, prijungtus prie alkilo
radikalo per dvivalentj deguonies atomg. Terminas ‘“ariltioalkilas” ~apima
radikalus, turinCius arilo radikalus, prijungtus prie alkilo radikalo per dvivalent
sieros atoma. “Aminoriigdciy lickanos” reitkia bet kokia natdraliai
egzistuojancCia alfa-, beta- ir gama-aminokarboksirligstj, apimant jy D ir L
optinius izomerus bei jy raceminius miSinius, sintetines aminoragstis ir Siy
natlraliy ir sintetiniy aminorligé&iy darinius. Aminorugsciy liekanos yra
prijungtos arba per aminorigsties amino arba per rugsties funkcine grupe.

Natlraliai egzistuojanéios aminoriigstys, kurios gali bati jjungtos | §j iSradima
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apima, bet nelimituoja, alanina, argining, asparaging, asparto rugstj, cisteing,
glutamo rQgstj, glutaming, glicing, histiding, izoleucina, leucing, lizing,
metioning, orniting, fenilalanina, proling, sering, treoning, cikloheksilalanina,
triptofang, tirozina, valina, B-alanina, ir y-aminosviesto rlgsti. Aminorlgsciy
dariniai, kurie gali bati jtraukti | $ig paraiskg, apima, bet nelimituoja,
aminoragétis, turinCias apsaugotas ir modifikuotas karboksirligstis, apimant
rig3Siy esterius ir amidus, apsaugotus aminus, ir pakeistus fenilo Ziedus,
jskaitant, bet nelimituojant, alkila, alkoksi ir halogenpakeista tirozing ir
fenilalanina.

Sis isradimas apima farmacines kompozicijas, sudarytas i§ terapiskai
efektyvaus | formulés junginio kiekio, asocijuoto su bent vienu farmaciskai
priimtinu nesikliu, adjuvantu arba skiedikliu.

Sis iSradimas taip pat apima I’ formulés junginiy panaudojima gamboje
vaisty, skirty uzdegimy arba su uzdegimu susiety sutrikimy gydymui asmenu,

turindiy arba jautriy tokiems uZdegimams arba su uzdegimu susietais

A<
R2 O R!
t
e | ),

R3 I7AS
0o O

sutrikimais:

kurioje A yra ziedo pakaitai, parinkti i$. dalinai neprisotinto heterociklo,
heteroarilo, «ikloalkenilo ir arilo, kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas
pakei¢iamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$ alkilkarbonilo,
formilo, halogeno, alkilo, halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo,
alkosigrupés, aminokarbonilo, alkoksikarbonilo, karboksialkilo, cianoalkilo,
hidroksialkilo, halogenalkilsulfoniloksi, alkoksialkiloksialkilo,
karboksialkiloksialkilo, cikloalkilalkilo, alkenilo, alkinilo, heterocikliloksi, alkiltio,
cikloalkilo, arilo, heterociklilo, cikloalkenilo, arilalkilo, heterociklilalkilo,

alkiltioalkilo, arilkarbonilo, arilalkilkarbonilo, arilalkenilo,  alkoksialkilo,
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ariltioalkilo, ariloksialkilo, arilalkiltioalkilo, arilalkoksialkilo, alkoksikarbonilalkilo,
aminokarbonilalkilo,  alkilaminokarbonilo, N-arilaminokarbonilo,  N-alkil-N-
arilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilalkilo, alkilamino, N-arilamino, N-
arilalkitamino, N-alkil-N-arilalkilamino, N-alkil-N-arilamino, aminoalkilo,
alkilaminoalkilo, N-arilaminoalkilo, N-arilalkilaminoalkilo, N-alkil-N-
arilalkilaminoalkilo, N-alkil-N-arilaminoalkilo,  ariloksi, arilalkoksi, ariltio,
aritalkiltio, alkilsulfinilo, alkilsulfonilo, aminosulfonilo, alkilaminosulfonilo, N-
arilaminosulfonilo, arilsulfonilo ir N-alkil-N-arilaminosulfonilo; kurioje R' yra
parinktas i heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir arilo, kurivose R' yra
pasirinktinai pakeistas pakeitiamoje padetyje vienu arba daugiau radikaly,
parinkty i$ alkilo, halogenalkilo, ciano, karboksilo, alkoksikarbonilo, hidroksilo,
hidroksialkilo, halogenalkoksi, amino, alkilamino, arilamino, nitro, alkoksialkilo,
alkilsulfinilo, halogeno, alkoksi ir alkiltio: kurioje R® yra parinktas i$ vandenilio ir
alkosikarbonilalkilo; ir kurioje R® yra parinktas i$ alkilo, karboksialkilo, acilo,
alkoksikarbonilo, heteroarilkarbonilo, alkoksikarbonilalkilkarbonilo,
alkoksikarbonilkarbonilo, aminorigties liekanos i alkilkarbonilaminoalkil-
karbonilo; arba farmaciskai tinkamas ju druskas.

Siame i$radime taip pateikiamas junginiy panaudojimas profilaktiniam
gydymui. Pageidaujamas iSradimo bidas yra I-lIl formuliy vandenyije tirpiy
junginiy vartojimas injekcijy badu.

| formulés junginiy Seima taip pat yra jjungiami ir jy stereoizomerai. Sio

iSradimo junginiai gali tureti vieng arba daugiau asimetriniy anglies atomy ir gali

. egzistuoti optiniy izomery formoje, o taip pat ir jy raceminiy arba neraceminiy

misiniy formoje. Atitinkamai, kai kurie $io iSradimo junginiai gali biti pateikti
raceminiuose misiniuose, kurie taip pat jtraukti | §j iSradima. Optiniai izomerai
gali bdti gauti iS raceminio misinio jprastais budais, pavyzdziui, sudarant
diastereomerines druskas paveikiant optikai aktyvia baze arba ragstimi.
Tinkamy  rlgs¢iy pavyzdziai yra vynuogiy ragstis, diacetiltartratas,
dibenzoilvynuogiy ragsétis, ditoluilvynuogiy ir kamparsulfonrigstis. Po to

diastereoizomery misiniai atskiriami kristalizuojant ir atskiriant optikai aktyvias
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bazes nuo Siy drusky. Skirtingi optiniy izomery atskyrimo bddai panaudoja
chiralines chromatografijos kolonéle, optimaliai parinkta maksimizuoti
enantiomery atskyrimg. Dar kitas tinkamas bddas jvykdyti kovalentiniy
diastereomeriniy molekuliy sinteze yra reaguojant aminofunkcionaliems |
formulés junginiy pirmtakams su optiskai grynomis rigstimis aktyvuotoje
formoje arba optiskai grynais izocianatais. Alternatyviai, diastereomeriniai
dariniai gali buti gauti reaguojant karboksilfunkcionaliy | fomulés junginiy
pirmtakams su optiSkai gryna aminobaze. Susintetinti diastereoizomerai gali
bati isskirti jprastais bldais, tokiais kaip chromatografija, distiliacija, kristalizacija

arba sublimacija, ir po to hidrolizuojami, kad duoty enantiomeridkai gryna

_junginj. | formulés optiSkai aktyvls junginiai taip pat.'gali bdti gaunami

panaudojant optiskai aktyvias pradines medziagas. Izomerai gali bt laisvy
rig8ciy, laisvy baziy, esteriy ir drusky formoje.

Taip pat | formulés junginiy Seima apima farmaciskai primtinas jy
druskas. Terminas “ farmaciskai priimtina druska” apima druskas, daZniausiai
naudojamas sudaryti Sarminio metalo druskas ir sudaryti laisvy rlig8éiy ir laisvy
baziy jungimosi druskas. Drusky prigimtis néra svarbi, svarbu, kad jos bdty
farmaciskai priimtinos. Tinkamos farmaciskai priimtinos | formulés junginiy
rugs¢iy jungimosi druskos gali blti pagaminamos i§ neorganiniy ragséiy ir i
organiniy rugsciy. Tokiy neorganiniy ragsciy pavyzdziai yra vandenilio
chloridas, vandenilio bromidas, vandenilio jodidas, azoto rugstis, karbonato
rugstis, sulfato ragstis ir fosfato rligstis. Atitinkamos organinés riigstys gali biti
parinktos i$ alifatiniy, cikloalifatiniy, aromatiniy, arilalifatiniy, heterocikliniy,
karbocikliniy ir sulfonragsties organiniy rlgsciy klases, pavyzdziui, skruzdziy,
acto, propiono, gintaro, glikélio, gliukono, pieno, obuoliy, vyno, citrinos,
askorbo, gliukurono, maleino, fumaro, piruvo, asparto, glutamo, benzoiné,
antranilo, mezilo, stearino, salicilo, p-hidroksibenzoing, fenilacto, migdoly,
embono (pamojo), metansulfo-, etansulfo-, benzensulfo-, pantoteno,
toluensulfo-, 2-hidroksietansulfo-, sulfanilo, cikloheksilaminosulfo-, algeno, B-

hidroksipropiono, galaktaro ir galakturono ragstys. Tinkamos farmaciskai
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priimtinos | formulés junginiy baziy jungimosi druskos apima metaly druskas ir
organines druskas. Labiau pageidaujamos metaly druskos apima , bet
nelimituoja, atitinkamy $arminiy metaly (la grupes) druskas, Zemés Sarminiy
metaly (lla grupés) druskas ir kitus fiziologidkai priimtinus metalus. Tokios
druskos gali bati pagamintos i§ aliuminio, kalcio, li¢io, magnio, kalio, natrio ir
cinko. Pageidaujamos organinés druskos gali bati pagamintos i$ tretiniy aminy
ir ketvirtiniy amonio drusky, dalinai apimant trometaming, dietilaming, N,N'-
dibenziletiletilendiamina, chlorprokaing, choling, dietanolaminag, etilendiamina,
megluming (N-metilgliukaming) ir prokaing. Visos S$ios druskos gali bdati
pagamintos jprastais bldais i§ atitinkamo I-lll formules junginio reaguojant,

pavyzdziui, atitinkamai rlig$¢&iai arba bazei su I-lIl formulés junginiu.
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BENDRA SINTEZES METODIKA

Sio isradimo provaistai - ciklooksigenazes-2 inhibitoriai gali bQti

. susintetinti pagal Zemiau pateiktas |-XVIl schemy metodikas, kur pakaitai R'-R®

yra tokie, kaip apibrézta auk8¢iau formuléms I-ll, iSskyrus atskirai paminétus
atvejus.
| schema
Rl
o bazé
Il — '
P — CCHj R1CO,CH: R 0
0
1 2
O,
N\ 0
EtOH, A / NHNH,
NH;

i e
s 0=
NH, —— Ol/ —
AN / \\ /[
R -
N—( * N’N\ R
. /
N\\ )§>/
. o
Rl
3
4

Sintezés | schema vaizduoja junginiy - ciklooksigenazés-2 inhibitoriy

gavima, apraSyta WO95/15316, kuris Cia cituojamas. 1 stadijoje ketonas
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veikiamas baze, geriausia, NaOMe arba NaH ir esteriu arba esterio atitikmeniu,
kad susidaryty tarpinis diketonas 2 (enolinéje formoje), kuris toliau naudojamas
nevalytas. 2 stadijoje diketonas 2 bevandeniame protoniniame tirpiklyje,
tokiame kaip absoliutus etanolis arba acto ragstis, virinant su griztamu
Saldytuvu veikiamas pakeisto hidrazino hidrochloridu arba laisva baze ir duoda
pirazoly 3 ir 4 misinj. Perkristalinimo arba chromatografavimo rezultatas yra 3,
paprastai kietos medziagos pavidale. Panasis pirazolai gali bati gauti pagal
metodikas, apradytas JAV patentuose Nr. 5401765, 5434178, 4146721,
5051518, 5134142 ir 4914121, kurie &ia taip pat cituojami.

Il schema
1/\/©SCH~ 1) bazé  ogr
R o ° T 2) RCO-X "le\',/@-SCHz
6 o
SO,CH;
Rl oksidacija
—_—————
f \
N
Y
]
a
7
SO,NH,

lo.

Il schema demonstruoja ciklooksigenazés-2 inhibitoriy pirazoly 8 keturiy

stadijy gavimo i§ ketony 5 metodika, apradytg JAV patente Nr. 5486534 (kur R?
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yra vandenilis arba alkilas). 1 stadijoje ketonas 5 reaguoja su baze, tokia kaip
licio bis(trimetilsili)amidas arba li¢io diizopropilamidas (LDA) ir susidaro
anijonas. 2 stadijoje anijonas reaguoja su acetilinanéiu reagentu ir gauna
diketong 6. 3 stadijoje diketonui 6 reaguojant su hidrazinu arba pakeistu
hidrazinu, gaunamas pirazolas 7. 4 stadijoje pirazolas 7 oksidinamas
oksidinanCiu agentu, tokiu kaip Oxone® (kalio peroksimonosulfatas), 3-
chlorperbenzoiné ragstis (MCPBA) arvba vandenilio peroksidas, ir gaunamas
norimy 3-(alkilsulfonil)fenilpirazolo 8 ir 5-(alkilsulfonil)fenilpirazolo izomery
misinys. Sulfonamidai 9 gali bati gauti pagal Huang metodikg [Tet. Lett., 35,
7201-04 (1994)].

Alternatyviai, diketonas 6 gali susidaryti diketona 5 veikiant baze, tokia
kaip natrio hidridas, tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas, ir toliau
reaguojant su nitrilu, kad susidaryty aminoketonas. Aminoketong veikiant
ragstimi susidaro diketonas 6. Pana$is pirazolai gali bati susintetinti pagal

metodikas, apraSytas JAV patente Nr. 3984431, kuris ¢ia cituojamas.
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[l schema

R 50,CH,
R®0 OR® i
\'(\T/Y . 0 ]
0 )

10

vand.NaOH,
S04CH, A
Rl
S0,CH,
\ OR®
T
0
13
OH
-3
SO,NH,
S0,CH,
Rl
R e F_L
~Z\ .
\
T 7\
T
17
16 15

Ciklooksigenazés inhibitoriai diaril/heteroariltiofenai (kuriuose T yra §, o
R® yra alkilas) gali bati p.agaminti pagal metodikas, apradytas JAV patentuose
Nr. 4427693, 4302461, 4381311, 4590205 ir 4820827 bei PCT dokumentuose
WO 95/00501 ir WO 94/15932, kurie &ia cituojami. Panasis pirolai (kuriuose T
yra N), furanonai ir furanai (kuriuose T yra O) gali bati pagaminti pagal
metodikas, aprasytas PCT dokumentuose WO 95/00501 ir WO 94/15932.
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IV schema
Rl
NaH > =
TBSC1l OTBS
CH3S
19
MCPBA
TBSO
* Rl
= go %
2 H4CS o
I
o 20
NH,OA " N
1OAC
HOAC l \>‘R
Q
o]
)}
"
o 23
R N
| \>—a
0
Q
n
HyNS

I
0 24

Ciklogenazés inhibitoriai diaril/heteroariloksazolai gali biti pagaminti

pagal metodikas, apradytas JAV patentuose Nr. 5380738, 3743656, 3644499 ir
3647858 bei PCT dokumentuose WO 95/00501 ir WO 94/27980, kurie &ia

cituojami.
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V schema
NOH ?—-o R
R! 1) 2 ekv. n-BulLi Rl OH
-
2) (R3C0),0 _ 7 |
X
1) ClSO3H
2) NH4OH
N0
R
/
r! S
SO>NH»
27

Ciklooksigenazés-2 inhibitoriai  diaril/heteroarilizoksazolai gali bati
pagaminti pagal metodikas, apraSytas PCT paraidkoje Nr. US/01869, PCT
dokumentuose WO 92/05162 ir WO 92/19604 bei Europos publikacijoje EP
26928, kurie Cia cituojami. Sulfonamidai 27 gali susidaryti dviejy stadijy
reakcijoje i$ hidratuoto izoksazolo 26. Pirmiausia hidratuotas izoksazolas 26
mazdaug 0 °C temperatiroje veikiamas dviem arba trim ekvivalentais
chlorsulfoninés ragsties ir susidaro atitinkamas sulfonilchloridas. Antroje
stadijoje taip susidaregs sulfonilchloridas veikiamas koncentruotu amoniaku ir

gaunamas sulfonamido darinys 27.
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VI schema
0\\ //o alkilaliuminio NH
RICN + ISO_- N, reagentas _ /[L .
CH; o R!
tirpiklis
28 29 ,
30 so,cH;
Rb
x)\n/ R alkilinimas;
o bazé
R
R R N OH
N b N Rb dehidratacija / b
/Q_‘\S' . /4—‘\3’ - ' RlJ\ R
R “y R w -
: S0»CH>
SO>NH, S0O,.CH;,
1 - 31

VI schema vaizduoja ciklooksigenazés inhibitoriy imidazoly 33 gavimo
trijiy stadijy reakcijg. 1 stadijoje pakeisty nitrily (R'CN) 28 reakcijoje su pirminiais
fenilaminais 29, esant alkilaliuminio reagentams, tokiems kaip trimetilaliuminis,
trietilaliuminis, dimetilaliuminio chloridas, dietilaliuminio chloridas, inertiniuose
tirpikliuose, tokiuose kaip toluenas, benzenas ir ksilenas, gaunami amidinai 30.
2 stadijoje amidino 30 reakcija su 2-halogenketonais (kuriuose X yra Br arba Cl)
dalyvaujant bazéms, tokioms kaip natrio bikarbonatas, kalio karbonatas, natrio
karbonatas, kalio bikarbonatas arba erdviSkai apsunkinti tretiniai aminai, tokie

kaip N,N’-diizopropiletilaminas, duoda 4,5-dihidroimidazolus 31 (kuriuose R® yra
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alkilas). Keletas Siai reakcijai tinkamy tirpikliy yra izopropanolis, acetonas ir
dimetilformamidas. Reakcija gali bati vykdoma nuo apie 20 °C iki apie 90 °C
temperaturoje. 3 stadijoje 4,5-dihidroimidazolai 31 gali bdti dehidratuoti,
dalyvaujant ragstiniam katalizatoriui, tokiam kaip 4-toluensulforigstis arba
mineralines rugstys, susidarant Sio iSradimo 1,2-dipakeistiems imidazolams 32.
Tinkami Siai dehidratacijos stadijai tirpikliai yra, pavyzdziui, toluenas, ksilenas ir
benzenas. Tirpiklio ir katalizatoriaus vaidmenyje Sioje dehidratacijos stadijoje
gali bati vartojama trifluoracto rtgstis. Sulfonamidai 33 gali bati pagaminti pagal
Huang metodikg [Tet. Lett., 35, 7201-04 (1994)].

Kai kuriais atvejais (kai R = metilas arba fenilas) tarpinj junginj 31 gali bati
sunku isskirti. AukSCiau apraSytose salygose reakcija vykdoma tiesiogiai
gaunant norimus imidazolus.

Panasiai gali bati gauti imdazolai, turintys sulfonilfenilo grupe 2 padétyje
ir R' prijungta prie azoto atomo 1 padétyje. Diaril/heteroarilimidazolai gali bati
gauti pagal metodikas, aprasytas JAV patente Nr. 4822805 ir PCT
dokumentuose WO 93/14082 ir WO 96/03388, kurie Cia cituojami.
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Vil schema
OTMS

Q
Rl)’\H TMSCN - Rz/{\cn

H

katalizatorius
3¢ 35 1) baze

bazé C
%O‘ SCHj

Auojantis

SCH; agentas

NH4O0AC, HOAC
RCHO

SO,CHjy
SCHa

oksidacija

SO;NH;

N
r—l |
N

H

r!

41
Ciklooksigenazés-2 inhibitoriai imidazolo junginiai 41 gali biti susintetinti

pagal metodiky seka, iSdéstyta VII schemoje. Aldehidas 34 reakcijoje su
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trialkilsililcianidu, tokiu kaip trimetilsililcianidas (TMSCN), dalyvaujant
katalizatoriui, tokiam kaip cinko jodidas (ZnJ,) arba kalio cianidas (KCN), gali
buti paverstas | apsaugota cianhidring 35. Cianhidrinui 35 reaguojant su stipria
baze, po paveikus benzaldehidu 36 ir panaudojus apdorojimg i§ pradziy
rigstimi, po to Sarmu, bei galutinai apdorojus, gaunamas benzoinas 37. Stipriy
baziy, tinkamy Siai reakcijai, pavyzdziai yra li¢io diizopropilamidas (LDA) ir li¢io
heksametildisilazanas. Benzoinas 37 gali buti paverstas | benzilg 38 reakcijoje
su tinkamu oksiduojanciu agentu, tokiu kaip bismuto oksidas arba mangano
dioksidas, arba Swern’o oksidacijos reakcijoje, naudojant dimetilsulfoksida
(DMSO) ir trifluoracto rlgsties anhidrida. Benzilas 38 gali biiti gautas tiesiogiai,
reaguojant cianhidrino 35 anijonui su pakeistos benzoinés rlgsties
halogenanhidridu. Tiek 37, tiek 38 junginys gali biti panaudotas tarpiniu
junginiu, gaunant imidazolus 39 pagal metodikas, zinomas specialistams ir
apraSytas M.R. Grimmett “Advances in Imidazole Chemistry” leidinyje Advances
in Heterocyclic Chemistry, 12, 104 (1970). 38 pavertimas | imidazolus 39
atliekamas reakcijoje su amonio acetatu ir atitinkamu aldehidu (RCHQO) acto
rugstyje. Benzoinas 37 gali biti paverstas | imidazolus 39 reakcijoje su
formaldehidu. Be to, benzoinas 37 gali biti paverstas j imidazolus pirmiausia
acilinant atitinkama acilo grupe (RCO-), o po to veikiant amonio hidroksidu. Tos
srities specialistai pripazins, kad sulfido oksidinimas iki sulfono gali biti atliktas
bet kurioje schemos vietoje, pradedant junginiais 36 ir jskaitant imidazoly 39
oksidinima, naudojant, pavyzdZiui tokius reagentus kaip vandenilio peroksidas
acto rugStyje, m-chlorperoksibenzoiné  ragstis (MCPBA) ir kalio
peroksimonosulfatas (OXONE®). Sulfonamidai 41 gali biti gauti pagal Huang
metodika [Tet. Lett., 35, 7201-04 (1994)].

Diaril/heteroarilimidazolai gali buti gauti pagal metodikas, aprasytas JAV
patentuose Nr. 3707475, 4686231, 4503065, 4472422, 4372964, 4576958,
3901908, PCT paraiSkoje  US95/09505, EP publikacijoje 372445 ir PCT
dokumente WO 95/00501, kurie Cia cituojami.
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Vill schema

0
3 (o]
CH,S 1. n-BulLi, THF, - *
HJI/ Br 1 H 78 °C \\
ZnCl

o) 2. ZnCl, CHj3s
o]
42 4
Br
R
R Pd°
Br
4
0
- q
ssm SCH;y
\o \
(D (e
ClZn 1. n-Buli, THF, -78 *C Br
[~ 1 2, 9
R" R R" R
46 45
Pd°| PBiBr
0
o} W
\\ SNHQ
SCH4 : A\
\ (e
Rli ()
' R" R
B R 48
47

Ciklooksigenazées-2 inhibitoriai diaril/heteroarilciklopentenai gali bati gauti
pagal metodikas, aprasytas JAV patente Nr. 5344991 ir PCT dokumente WO
95/00501, kurie €ia cituojami. -
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IX schema
S0,CH,
SO,CHj;
PA%, PhCHj,
O C,HsOH,
) Br + RI-B(OH)J‘ f32€0y. & —
R R 50

SO>NH»

Panasiai IX schema demonstruoja ciklooksigenazes -2 inhibitoriy 1,2-
diarilbenzeno dariniy 51 gavima i$ tarpiniy 2-brom-bifenilo dariniy 49 (gauty
kaip apraSyta VIll sintezés schemoje ) ir atitinkamy pakeisty fenilbororagééiy.
Naudojant prijungimo metodika, aprasytg Suzuki et al. [Synth. Commun., 11,
513 (1981)], tarpiniai junginiai 49 reaguoja su boro rligstimis virinant su
griztamu Saldytuvu toluene/etanolyjé, esant Pd° katalizatoriui, pavyzdsiui,
tetrakis(trifenilfosfino) paladziui (0), ir 2 M natrio karbonato, ir duoda atitinkama
1,2-diarilbenzena, $io isradimo prieSuzdegimin] agentg 50. Tokie trifenilo
junginiai gali blti gauti pa'gal metodikas, aprasytas paraiskoje JAV patentuii Nr.
08/346433, kuri Cia cituojama.
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o X schema
i.C
_s? , Oj
CH; g >
Br
N J. cH.cn, Erow ©F s
H:N” TR 3 | />_R
Rl Q Rl N
52 53 54
Y
0!
/
NH»> S
| )—®
R! N

55
Ciklooksigenazés-2 inhibitoriai diaril/heteroariltiazolai gali blti pagaminti

pagal metodikas, apraSytas JAV patentuose Nr. 4051250, 4632930, Europos
dokumente EP 592664 ir PCT dokumentuose WO 96/03392 ir WO 95/00501,
kurie Cia cituojami. Izotiazolai gali bGti pagaminti kaip apradyta PCT dokumente

WO 95/00501.

Ciklooksigenazés-2 inhibitoriai diaril/heteroarilpiridinai gali bti pagaminti

pagal metodikas, apradytas JAV patentuose Nr. 5169857, 4011328, 45336686,
PCT paraiskose Nr. US96/01110 ir US96/01111, kurie ¢ia cituojami.

Xl schema

H

Et;N / DMAP / THF |

HaN_ R _N

~- ~
//\\o j\ //\\
Q
56 RS 0 57

»d
R (o]
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Sintezés X| schema iliustruoja acilinty sulfonamidy 57 gavima. Metodika
apima nepakeisto sulfonamido 56 veikima acilinanéiu agentu, tokiu kaip
anhidridas, halogenanhidridas, acilimidazolas arba aktyvus esteris, dalyvaujant
bazei ir tinkamam tirpikliui, tokiam kaip tetrahidrofuranas, siekiant gauti acilintg
sulfonamidg 57. Gautas produktas 57 po to isskiriamas chromatografuojant

arba perkristalinant.

Xll schema

H Na* A\RI

NaOH , EtOH , H,0 N
Tr 7N 2 R3 N~

F/A\S
O/\o

57 . 0
58

Sintezés XI schema demonstruoja 57 atitinkamos druskos formos
gavima. Veikiant 57 atitinkama stipria baze, tokia kaip natrio hidroksidas, kalio
hidroksidas, kalcio hidroksidas ir pan., gauna atitinkamg druskos forma 58. Gali
bati naudojama didelé jvairove tirpikliy, kurie nereaguoja su pridéta stipria baze,

teikiama pirmenybé tokiems tirpikliams kaip etanolis ir tetrahidrofuranas.

Xill schema
R3RINH , bazé
A\P‘ - A\Rl
RZ
cl '
\/\\ R3/N\
O/ o) éVQb
5% €0

Sintezés Xlll schema demonstruoja metodikg, naudotg pakeistiems
sulfonamidams 60 gauti. Si stadija apima tinkamo sulfonilchlorido 59 veikima
aminu, gaunant pakeistg sulfonamidg 59. Aminas gali biti tiek pirminis (R°NH,),

tiek antrinis (R’R*NH) aminas. Reakcija paprastai vyksta dalyvaujant pridétai
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bazei. Reakcija taip pat gali bati vykdoma ,esant amino pertekliu. Esant amino

pertekliui, pastarasis veikia kartu kaip nukleofilas ir kaip baze.

XIV schema
Na-* A\Rl sz , A\R]_

' R

P3N ' RS _N
TR TR
N
o ©° o ©0°

58 61

Sintezés XIV schema demonstruoja metodika, naudotg N-pakeisty
acilsulfonamidy 61 sintezei. Gavimo bidas apima acilinto sulfonamido druskos
58 reakcijg su alkilhalogenidu (R%-X), gaunant atitinkamg N-alkilintg
acilsulfonamida 61. Reakcija gali bati vykdoma jvairiuose tirpikliuose, naudojant

jvairius elektrofilus.

XV schema
R™COCI perteklius Y
HZ”\S\ -~ RS _N
N EtsN / DMAP / THF A
0 / AR
56 62
2 ekv. NaOH
Na* ;\Rl
PN~
\Tr In
o © 0
58
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Sintezés XV schema iliustruoja tam tikry N-acilinty sulfonamidy 57

sintezés bldg. Bldas apima sulfonamidy 56 reakcijy su anhidrido,

chloranhidrido arba karbamilchlorido pertekliumi, dalyvaujant tretinio amino

bazei, gaunant atitinkamg bis(N-acilintg) sulfonamidg 62. Bis(N-acilintas)

sulfonamidas 62 po to veikiamas dviem ekvivalentais stiprios bazés, tokios kaip

natrio hidroksidas, ir gauna natrio druska 58.

o .

63

oksidacija

i DJ\
R1Jk/\bo
68 .

64

5

XVI schema

vand. HCI O\jL
e HTNNLo
€5

209C

oksidacija

S0O.NHR3

|

TsOH, toluenas

SO, NHR?
€9

Sintezés XVI schema iliustruoja tam tikry N-alkilinty pirolsulfonamidy

sintezés metodika. Alkoholis 65 sintetinamas pagal literatlroje aprasyta

metodikg (J. Org. Chem. 57, 2195, 1992). Alkoholis 65 oksidinamas veikiant
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oksalilchloridu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas arba
DMSO. Prijungimo reakcija su Grinjaro reagentais duoda alkohol] 67.
Oksidinimas piridinio chlorchromatu duoda ketona 68. Kondensacija su [(N-
pakeistu amino)sulfoniljbenzenaminu, dalyvaujant p-toluensulforigsciai, duoda

pakeistg pirolsulfonamidg 69.

XVIl schema

7 -
R RI
// | // |
™ ™
=N Et;N / DMAP / THF =N
o} o (o]
\ \
0 H
Ré j( . | R®
R N
HZN\S RB o \S
AN 7N
o O g8 é o 0O O
70 o 71

Sintezés XVII schema iliustruoja acilinty izoksazolsulfonamidy 71 gavimo
bida. Si stadija apima nepakeisto sulfonamido 70 reakcijg su tinkamu acilinimo
agentu, tokiu kaip anhidridas, chloranhidridas, acilimidazolas arba aktyvus
esteris, gaunant acilintg sulfonamidg 71. Produktas 71 gali bati idskirtas

chromatografiSkai arba perkristalinant.

Toliau pateikti pavyzdziai pateikia junginiy, kuriy formulés I-lll, gavimo
metodiky smulky apradyma. Sie smulkis apradymai jeina j iSradimo apimtj ir yra
auk$Ciau pateikty bendry sintezés metodiky, kurios sudaro Sio isradimo dalj,
pavyzdziai. Sie smulkis apradymai &ia pateikiami iliustravimo tikslu ir nesiekia
apriboti iSradimo apimties. Visi kiekiai nurodomi pagal mase; temperatira
nurodoma Celsijaus laipsniais, jei nepazyméta kitaip. Visy junginiy BMR

spektrai atitiko jy nurodytg struktira.
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Naudoti Sie sutrumpinimai:

HCI - vandenilo chlorido ragstis

DMSO - dimetilsulfoksidas

DMSO-ds - deuterintas dimetilsulfoksidas
CDCls - deuterintas chloroformas

MgSO, - magnio sulfatas

NaHCO; - natrio hidrokarbonatas

KHSO, - kalio-vandenilio tetraoksosulfatas
DMF - dimetilformamidas

NaOH - natrio hidroksidas

BOC - tet.-butiloksikarbonilas

CD30D - deuterintas metanolis

EtOH - etanolis

LiOH - li¢io hidroksidas

CHCl;, - metileno chloridas

h - valanda

min. - minuté

THF - tetrahidrofuranas

TLC - plonasluoksné chromatografija
EtsN - trietilaminas

DBU - 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-enas
DMAP - 4-dimetilaminopiridinas

LT 4586 B
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1 PAVYZDYS

F3
| 9‘5
N7 X
o
H

N-[[4-[2-(3-Piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil] sulfonil]-

acetamidas

MiSinys IS 4-[2-(piridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-ilJbenzensul-
fonamido (0,5 g, 1,36 mmol), acto rlgsties anhidrido (0,42 g, 4,1 mmol), 4-
dimetilaminopiridino (DMAP) (0,083 g, 0,68 mmol) ir trietilamino (0,17 g, 1,6
mmol) maiSomas kambario temperatliroje 16 val. Reakcijos miSinys
praskiedZziamas 50 ml vandens ir ekstrahuojama etilo acetatu. Organinis
sluoksnis praplaunamas vandeniu, natrio chlorido tirpalu, dzZiovinamas magnio
sulfatu ir filtruojamas. Filtratas sukoncentruojamas vakuume, o liekana
perkristalinama iS etilo acetato ir heksano; gauna 0,5 g (90 %) N-[[4-[2-(3-
piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sulfoniljJacetamido bespalvés
kietos medziagos pavidale. Lyd. temp. (DSC): 244-246 °C. Analizés duomenys:
apskaiciuota Ci7H13F3N,OS: C 49,76; H 3,19; N 13,65; S 7,81; rasta: C 49,66; H
3,06; N 13,53; S 8,11.

2 PAVYZDYS

N-[[4-[2-(3-Piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil] sulfonil]-

acetamido natrio druska
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_ | | N ]
SN
o=,,S~Nj\
@] ‘Na*

| N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]acet-
amido (1 pavyzdys) (0,41 g, 1,0 mmol) suspensijg 10 ml absoliutaus etanolio
pridedamas natrio hidroksido (0,04 g, 1,0 mmol) tirpalas 0,4 ml etanolio.
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana dziovinama giliame vakuume ir gauna 0,33 g
(76 %) N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sulfoniljacet-
amido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC): 291°C (skyla).
Analizés duomenys: apskaiciuota Ci7H12F3N4O3SNa-0.5 H,O: C 46,26; H 2,97;
N 12.69; S 7.26; rasta: C 45,88; H 3,02; N 11,69; S 7,13.

3 PAVYZDYS
. _CF3
N—
|
Z N
|
N
Oz,IS\ j\
o N

N-[[4-[2-(5-Metilpiridin-3-il)-4-(trifiluormetil)-1H-imidazol-1-

il}fenil]sulfonil]acetamidas
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MiSinys i$ 4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trif|uormetil)-1H-imidazol-1-i|)ben-
zensulfonamido (0,5 g, 1,3 mmol), acto ragsties anhidrido (0,40 g, 3,9 mmol),
DMAP (0,09 g, 0,7 mmol) ir trietilamino (0,16 g, 1,6 mmol) maiSomas kambario
temperatlroje 16 val. Reakcijos miinys praskiedziamas 50 ml vandens ir
ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu,
soCiu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamas magnio sulfatu ir filtruojamas. Filtratas
sukoncentruojamas vakuume, liekana perkristalinama i$ etilo acetato ir
heksano; gauna 0,4 g (72 %) N-[[4-[2-(5-meti|piridin-3-il)-4-(triﬂuormetil)—1H-
imidazol-1-il]fenil]sulfonillacetamido bespalvés kietos medziagos pavidale. Lyd.
temp. (DSC) 268-270 °C. Analizés duomenys: apskaiciuota CygH;sF3N4O5S: C
50,94; H 3,56; N 13,20; S 7,56; rasta: C 50,68; H 3,47: N 12,563; S 7,43.

4 PAVYZDYS
N CF3
[

=z I N
N

N
o=,,S\Nj\
O‘ ‘Na*

N-[[4-[2-(5-Metilpiridin-3-i|)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-

il]fenil]sulfonil]acetamido natrio druska

I N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-iI)-4-(triﬂuormetiI)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfo-
nilJacetamido (3 pavyzdys) (0,25 g, 0,6 mmol) suspensijg 10 ml absoliutaus
etanolio pridedamas natrio hidroksido (0,024 g, 0,6 mmol) tirpalas 0,4 ml
etanolio. Reakcijos misinys mai$omas kambario temperatdroje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana dziovinama giliame vakuume ir gauna 0,33 g

(76 %) N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-iI]fenil]squonil]-
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acetamido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC) 278-281 °C.
Analizes duomenys: apskaiciuota CigH;4F3N,03SNa 1,0 H20O: C 46,55; H 3,47;
N 12,06; S 6,90; rasta: C 46,35; H3,19; N 11,79: S 6,52.

5 PAVYZDYS
CF3
N
| Il
N’l N
N
0%~ j\
o N

N-[[4-[2-(2-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-

il}fenil]sulfonil]acetamidas

MiSinys i$ 4-[2-(2-metilpiridin-3—il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1—i|)ben-
zensulfonamido (0,5 g, 1,3 mmol), acto rlgsties anhidrido (0,40 g, 3,9 mmol),
DMAP (0,09 g, 0,7 mmol) ir trietilamino (0,16 g, 1,6 mmol) maiomas kambario
temperatiroje 16 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas 50 m! vandens ir
ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis praplaunamas vandeniu,
socCiu natrio chlorido tirpalu, d¥iovinamas magnio sulfatu ir filtruojamas. Filtratas
sukoncentruojamas vakuume, liekana perkristalinama i§ etilo acetato ir
heksano; gauna 0,55 g (99 %) N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(triflucrmetil)-1H-
imidazol-1-il]fenil]sulfoniljacetamido bespalvés kietos medziagos pavidale. Lyd.
temp. (DSC) 243-245 °C. Analizés duomenys: apskaiciuota CygH;sFsN,05S: C
50,94; H 3,56; N 13,20; S 7,56; rasta:C 50,64; H 3,43; N 12,64; S 7,37.
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6 PAVYZDYS
CF3
N
i
NT l N
N
Q‘,,S\Ni
O 'Na+

N-[[4-[2-(2-Metilpiridin-3-iI)-4-(triﬂuormetil)-1 H-imidazol-1-

il]fenil]sulfoniljacetamido natrio druska

] N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-i|)-4—(triﬂuormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfo-
nilJacetamido (5 pavyzdys) (0,35 g. 0,83 mmol) suspensijg 7,5 m! absoliutaus
etanolio pridedamas natrio hidroksido (0,033 g, 0,83 mmol) tirpalas 0,83 m!
etanolio. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperaturoje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana dziovinama giliame vakuume ir gauna 0,37 g
(99 %) N-{[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4- trifluormetil)-1H-imidazol-1-iljfenil]sulfoni)-
acetamido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC) 313 °C
(skyla). Analizés duomenys: apskaidiuota C18H14F3NsO3SNa-0,75 H,0: C 47,01:
H 3,40; N 12,18; $ 6,97; rasta: C 47,51; H3,71: N 11,70, S 6,51.

7 PAVYZDYS
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N-[[4-[2-(5-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-

butanamidas

Misinys is 4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-
ilbenzensulfonamido (0,5 g, 1,3 mmol), butano ragsties anhidrido (0,62 g, 3,9
mmol), DMAP (0,09 g, 0,7 mmol) ir trietilamino (0,16 g, 1,6 mmol) maisomas
kambario temperatlroje 16 val. Reakcijos misinys praskiedziamas 50 ml
vandens ir ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis praplaunamas
vandeniu, soCiu natrio chlorido tirpalu, dziovinamas magnio sulfatu ir

filtruojamas. Filtratas sukoncentruojamas vakuume, lickana perkristalinama i

- etilo acetato ir heksano; gauna 0,50 g (85 %) N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-

(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sulfonil]butanamido bespalvés kietos
medziagos pavidale. Lyd. temp. (DSC) 203-204 °C. Analizés duomenys:
apskaiciuota CoH1sF3N4O3S: C 53,09; H 4,23; N 12,38; S 7,09; rasta: C 52,73: H
4,21; N 11,79; S 7,00.

8 PAVYZDYS

N CFj
|

7 N

|

N

oa,stj\/\
O g+

N-[[4-[2-(5-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-

il}fenil]sulfonil]butanamido natrio druska

I N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4- (trifluormetil)-1H-imidazol-1-il)fenil]sulfo-
niljbutanamido (7 pavyzdys) (0,31 g, 0,68 mmol) suspensijg 5 ml absoliutaus
etanolio pridedamas natrio hidroksido (0,028 g, 0,68 mmol) tirpalas 0,68 ml
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etanolio. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatroje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana dziovinama giliame vakuume ir gauna 0,28 g
(87 %) N-[[4-[2-(S-metilpiridin-s-il)-4-(trifluormetif)-1H-imidaon-il]fenil]sulfonil]-
butanamido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC): 303 °C
(skyla). Analizés duomenys: apskaiciuota CooH1sF3NsO3SNa-1,0 H,0O: C 48,78;
H 4,09; N 11,38; S 6,51; rasta: C 47,90; H 3,67; N 11,38: S 6,06.

9 PAVYZDYS
NI I CF3
NZ I N
e

N-[[4-[2-(2-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il}fenil]sulfonil]-

butanamidas

MiSinys s 4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il) ben-
zensulfonamido (0,5 g, 1,3 mmol), butano rigsties anhidrido (0,62 g, 3,9
mmol), DMAP (0,09 g, 0,7 mmol) ir trietilamino (0,16 g, 1,6 mmol) maidomas
kambario temperatiroje 16 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas 50 ml
vandens ir ekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis sluoksnis praplaunamas
vandeniu, sociu natrio ch‘torido tirpalu, dZiovinamas magnio sulfatu ir
filtruojamas. Filtratas sukoncentruojamas vakuume, liekana perkristalinama i§
etilo acetato ir heksano; gauna 0,49 g (84 %) N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-
(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il)fenil]sulfonil]-butanamido bespalves kietos
medZiagos pavidale. Lyd. temp. (DSC) 250-252 °C. Analizés duomenys:
apskaiciuota CzoHgF3N4O3S: C 53,09; H 4,23; N 12,38; S 7,09; rasta: C 52,97; H
4,21; N 11,07, S 7,11.
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10 PAVYZDYS

N-[[4-[2-(2-Metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-

il]feniljsulfonillbutanamido natrio druska

I N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil] sulfo-
niljbutanamido (9 pavyzdys) (0,3 g, 0,66 mmol) suspensijg 5 ml absoliutaus
etanolio pridedamas natrio hidroksido (0,027 g, 0,66 mmol) tirpalas 0,66 ml
etanolio. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatdroje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana dziovinama giliame vakuume ir gauna 0,26 g
(83 %) N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4- (trifluormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
butanamido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC) 320 °C
(skyla). Analizés duomenys: apskai€iuota CpoH1sF3N4sO3SNa: C 50,63; H 3,82; N
11,81; S 6,76; rasta: C 49,85; H 3,78;'N 11,51: S 6,32.

11 PAVYZDYS

N-[[4-[2-(3-Chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-

iljfenil]sulfonil]acetamidas
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Cl

amido (0,30 g, 0,72 mmol) suspensija 1,5 ml acto ragsties kambario
temperatlroje pridedama 1,5 ml acto rugsties anhidrido. Reakcijos misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 5 val. AtsaldZius, reakcijos misinys
sukoncentruojamas vakuume, liekana apdorojama eteriu ir gauna 0,23 g (70 %)
N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -ilJfenil]sulfonil]acet-
amido baltos kietos medziagos pavidale. Lyd. temp. (DSC) 232-235 °C.
Analizés duomenys: apskai¢iuota Ci9H;sCIF3N303S: C 49,84; H 3,30: N 9,18; S
7,00; rasta: C 49,72; H 3,48, N 8,81;: S 7,18.

12 PAVYZDYS

N-[[4-[2-(3-Chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-

it}fenil]sulfonil]acetamido natrio druska
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| 4-[2—(3-chlor-5-metiifeniI)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il)fenil]sulfonil]-
acetamido (11 pavyzdys) (0,1 g, 0,22 mmol) suspensija 3 ml absoliutaus
etanolio pridedama natrio hidroksido tirpalas (0,0088 g, 0,22 mmol) 2 m|
etanolio. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatroje 10 min. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, liekana isdZiovinama giliame vakuume ir gauna 0,09 g
(85 %) N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il] fenil]-
sulfonilJacetamido natrio druskos balty milteliy pavidale. Lyd. temp. (DSC) 320
°C (skyla). Analizés duomenys: apskaiciuota CigH14CIF3sN3O3SNa: C 47,56; H
2,94; N 8,76; S 6,68, rasta: C 46,89; H 3,02; N 8,27: S 6,03.

13 PAVYZDYS
F
=N
()
—_—

N-[[4-[3-(3-Fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]-acetamidas

Acto rugsties anhidridas (1,01 g, 9,39 mmol) ir trietilaminas (0,401 g, 3,97
mmol) sudedami | 4-[5-metil-3-(3-fluorfenil)izoksazol-4-illbenzensulfonamido
(1,90 g, 3,31 mmol) ir N,N-dimetilpiridino (0,202 g) tirpala sausame
tetrahidrofurane. MaiSoma kambario temperatiroje 18 val.,, po to reakcijos
misinys sukoncentruojamas. Liekana iStirpinama etilo acetate, praplaunama 1 N
vandenilio chlorido ragstimi ir soCiu natrio chlorido tirpalu, dziovinama
bevandeniu magnio sulfatu, sukoncentravus gauna 1,0 g (81 %) norimo
produkto kristaly. Lyd. temp. 144-145 °C. 'H BMR (CDCls) 8,00 (d, 2H, J = 7,3
Hz), 7,30-7,27 (m, 4H), 7,10-7,06 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,99 (s, 3H). Analizés
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duomenys: apskaiciuota CigHisFN20,S: C 57,75; H 4,04: N 7,48; rasta: C 57,84:
H 4,06; N 7,49.

14 PAVYZDYS
F
S
=\
O

HoCn SN O o
3 SN
A

0]

N-[[4-[3-(3-FIuorfeniI)-S-metilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamido

natrio druska

v

Misinys iS N-[[4-[3-(3-ﬂuorfeniI)-5-metilizoksazol-4-i|]fenil]sulfonil]-
acetamido (13 pavyzdys) (0,312 g, 0,83 mmol) ir natrio hidroksido (0,383 ml, 2,5
N) etanolyje sukoncentruojamas iki sausumo. Liekana praskiedziama etanoliu ir
vél koncentruojama. Liekana i$dZiovinama vakuume ir gauna 0,32 g (97 %)
kristalinio produkto. Lyd. temp. 112-131 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,64 (d, 2H,
J = 8,3 Hz), 7,21-6,91 (m, 6H), 2,27 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). Analizés duomenys:
apskaiCiuota CygH14FN204SNa-0,5 H,0: C 53,28; H 3,73; N 6,80: rasta: C 53,57;
H 3,73; N 6,80.

Toliau einantys junginiai (15-67 pavyzdZziai) buvo gauti pagal metodikas,
analogiSkas pateiktoms 13-14 bavyzdiiuose, pakeiciant tinkamg sulfonamida ir

anhidrida.
15 PAVYZDYS

2-MetiI-N-[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazo|-4-iI)fenil]sulfonil]propanamidas
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Lyd. temp. 115,0-115,6 °C. 'H BMR (CDCl2/300 MHz) 8,43 (pl-'s, 1H),
8,04 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,40-7,31 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 2,45 (sept., 1H, J = 6,9
Hz), 1,12 (d, 6H, J = 6,9 Hz). FABLRMS m/z 385 (M*"H). FABHRMS m/z
385,1222 (M'H, CxoH21N204S apskaitiuota: 385,1245). Analizés duomenys:
apskaiciuota CpoH20N204S: C 62,48; H 5,24; N 7,29; rasta: C 62,55; H 5,24, N
7,21.

16 PAVYZDYS
L,
"\
o]
.
)\“/Na* O CH3
i OI/\\O

2-Metil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfonii]propanamido

natrio druska

Lyd. temp. >300 °C. 'H BMR (DMS0-ds/300 MHz) 7,71 (d, 2H, J = 8,1
Hz), 7,43-7,24 (m, 5H), 7,19 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 2,44 (s, 3H), 2,15 (sept,, 1H, J =
6,9 Hz), 0,89 (d, 6H, J = 6,9 Hz). FABLRMS m/z 407 (M*H). FABHRMS m/z
407,1053 (MTH). CyoH21N2O4SNa apskaidiuota: 407,1041). Analizés duomenys:
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apskaiciuota CyoH1gN,04SNa: C 59,10; H 4,71; N 6,89: rasta: C 58,98; H 4,68: N
6,94.

17 PAVYZDYS

NS

o ©
N-[[4-(5-MetiI-3-fenilizoksazol-4-i|)fenil]sulfonil]propanamidas

Lyd. temp. 148,9-151,0 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,60 (pl. s, 1H),
8,04 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,38-7,31 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 2,32 (kv, 2H, J = 7,2
Hz), 1,10 (t, 3H, J = 7,2 Hz). FABLMRS m/z 371 (M*H). FABHRMS m/z 371,1049
(M™H), apskaiciuota: 371,1066. Analizés duomenys: apskaiciuota CygHsN»0,S:
C 61,61, H4,90; N 7,56; rasta: C 61,52; H 4,92; N 7,53.

18 PAVYZDYS

Na* O CHs
7\
0o O

0

N-[[4-(5-MetiI-3-fenilizoksazo|-4-iI)fenil]sulfonil]propanamido

natrio druska
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Lyd. temp. 271,5-272,7 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 757 (d, 2H, J = 8.4
Hz), 7,30-6,90 (m, 7H), 2,12 (s, 3H), 2,00 (kv., 2H, J = 7,8 Hz), 0.83 (t, 3H, J =
7,8 Hz). FABLRMS m/z 393 (MTH). Analizés duomenys: apskaigiuota
Ci9H17N204SNa: C 58,61; H 4,37: N 7,14; rasta: C 57,92; H 4,53; N 6,95.

19 PAVYZDYS

S\

(O
S

I

N<
AN
o 009

N-[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazo|-4-il)fenil]sulfonil]benzamidas

Lyd. temp. 208,8-210,2 °C. 'H BMR CDCl3/300 MHz) 9,05 (pl. s, 1H), 8,14
(d,2H,J=85Hz),7,82(d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,59 (dd, 1H,J=7,3,75 Hz), 7,49-
7,30 (m, 9H), 2,50 (s, 3H). FABLRMS m/z 419 (M*H). FABHRMS m/z 419,1083
(M™H, apskaigiuota: 419,1066). Analizés duomenys: apskaigiuota Ca3HgN20,S:

C 66,02; H 4,34: N 6,69; rasta: C 65,95-;‘H 4,40; N 6,69.

20 PAVYZDYS

N-[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamido natrio druska
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Lyd. temp. 288,2-291,2 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,90 (d, 2H. J =
8,1 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,44-7,23 (m, 8H), 7,22 (d, 2H, J=8,4 Hz), 2,44
(s, 3H). FABLRMS m/z 441 (M*H). FABHRMS m/z 441,0898 (M™H, apskaiiuota
441,0885). Analizes duomenys: apskaitiuota Cp3Hi7N204SNa: C 62,72; H 3,89;
N 6,36; rasta: C 62,53; H 4,06; N 6,17.

21 PAVYZDYS

=N

-

H
N\/S =
A

e}
2,2-Dimetil-N-[[4-(5-metil-3-feni|izoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas

Lyd. temp. 190,5-191,1 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,20 (pl. s, 1H),
8,04 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,39-7,30 (m, 7H), 2,51 (s, 3H), 1,10 (s, 9H). FABLRMS
m/z 399 (M+H). FABHRMS m/z 399,1388 (M+H, apskaiCiuota: 399,1379).
Analizés duomenys: apskaiciuota CyH2N»0,S: C 63,30; H 5,56; N 7,03 rasta:
C 63,45; H5,53; N 7,08.

22 PAVYZDYS

o Y b
. \//S\\
0o 0

O
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2,2-Dimetil-N-[[4-(5-metil-3-feniIizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamido

natrio druska

Lyd. temp. > 300 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,68 (d, 2H, J = 8.1
Hz), 7,42-7,31 (m, 5H), 7,18 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 2,44 (s, 3H), 0,96 (s, 9H).
FABLRMS m/z 421 (M*H). FABHRMS m/z 421,1196 (M*H, apskaiciuota:
421,1198). Analizés duomenys: apskaigiuota C21H21N204SNa: C 59,99: N 5,03;
N 6,66; rasta: C 59,83; H 5,08; N 6,58.

23 PAVYZDYS

PR’
N
HCO/U\/\H/
3 O/,S\\)

O

Metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-4-

oksobutanoatas

Lyd. temp. 114,9-117,7 °C. 'H BMR (CDCl5/300 MHz) 8,70 (pl. s, 1H),
8,04 (d, 2H, J = 8,04 Hz), 7,38-7.26 (m, 7H), 3,66 (s, 3H), 2,67-2,57 (m, 4H), 2,50
(s, 3H), 1,10 (s, 9H). FABLRMS m/z (MTH). FABHRMS m/z 429 1102 (M*H,
apskaiciuota: 429,1120). Analizés duomenys: apskaidiuota C21H2oN206S: C
58,87, H4,70; N 6,54; rasta: C 58,61; H4,77: N 6,44.

24 PAVYZDYS

N-[[4-(5-MetiI-3—fenilizoksazo|-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas
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Lyd. temp. 173,2 °C. "H BMR (CDCl5/300 MHz) 8,55 (pl. s, 1H), 8,05 (d,
2H, J = 8,7 Hz), 7,40-7,29 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 2,86 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1,61
(sekst., 2H, J = 7,2 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,2 Hz). FABLRMS m/z 391 (M*Lj).
FABHRMS m/z 385,1224 (M*H, apskaiciuota: 385,1222). Analizés duomenys:
apskaiciuota CyoHzN,0,S: C 62,48; H 5,24; N 7,29: rasta: C 62,37; H 5,28: N
7,22.

25 PAVYZDYS

Nao O CH3
AN
o 0O

N-[[4-(S-Metil-3-feniliioksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamido

natrio druska

Lyd. temp. 273,5-277,7 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,54 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 7,13-6,73 (m, 7H), 2,06 (s, 3H), 1,94 (t, 2H,J =7,2 Hz), 1,27 (sekst., 2H, J =
7,2 Hz), 0,55 (t, 3H, J = 7,2 Hz). FABLRMS m/z 407 (M*H). FABHRMS m/z
407,1065 (M*H, apskaiciuota: 407,1041). Analizés duomenys: apskaigiuota:
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C20H1gN204SNa: C 59,10; H4,71: N 6,89; rasta: C 58,91, H4,77; N 6,80.

26 PAVYZDYS

/\/\n/ O//s%

o

N-[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamidas

Lyd. temp. 134,1-136,5 °C. 'H BMR (CDCl5/300 MHz) 8,58 (pl. s, 1H),
8,04 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,40-7,31 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 2,28 (t, 2H, J = 7,5 Hz),
1,56 (pent., 2H, J = 7,5 Hz), 1,27 (sekst,, 2H, J =7,5 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,5 Hz).
FABLRMS m/z 399 (M+H). FABHRMS 399,1286 (M, apskaiciuota: 399,1300).
Analizés duomenys: apskaidiuota Cp;H2,N204S: C 63,30; H 5,56; N 7,03; rasta:
C 63,25; H5,63; N 9,69.

27 PAVYZDYS

N-[[4-(5-MetiI-3-feni|izoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamido

natrio druska
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Lyd. temp. 264,7 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,71 (d, 2H, J = 8,1
Hz), 7,43-7,32 (m, 5H), 7,18 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 2,43 (s, 3H), 1,90 t,2H,J=75
Hz), 1,35 (pent., 2H, J = 7,5 Hz), 1,17 (sekst., 2H, J = 7,5 Hz), 0,78 (t, 3H,J=75
Hz). FABLRMS m/z 421 (M'H). Analizés duomenys: apskaidiuota
C21H2:N204SNa: C 59,99; H 5,03; N 6,66; rasta: C 59,85 H 5,08; N 6,62.

28 PAVYZDYS

SN

()
-~

\/\/\n/N\/S
/AN
o 00

N-[[4-(5-Metil-3-feni|izoksazol-4-il)fenil]sulfonil]heksanamidas

"H BMR (CDCI3/300 MHz) 8,50 (pl. s, 1H), 8,04 (d, 2H, J = 8,04 Hz), 7,40-
7,30 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 2,27 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 1,58 (pent., 2H, J = 7,2 Hz),
1,27-1,19 (m, 4H), 0,84 (1, 3H, J = 7,2 Hz). FABLRMS m/z 413 (M*H). FABHRMS
m/z 413,1517 (M*H, apskaidiuota: 413,1535). Analizés duomenys: apskaiciuota
C22HasN,04S: C 64,06; H 5,86; N 6,79; rasta: C 64,04: H 5,85: N 6,70,

. 29 PAVYZDYS

SN
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3-Metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas

Lyd. temp. 139,7-140,9 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 9,34 (pl. s, 1H),

8,05 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7.37 (m, 7H), 3,62 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,43 (s, 3H), 2,54

5 (L 2H, J =55 Hz), 251 (s, 3H). FABHRMS m/z 400,1071 (M*, CaoHaoN,05S
apskaiciuota: 400,1093).

30 PAVYZDYS
10

N

" \
6]

S
| = CH
0 N A 3

S \/\E)r O”\\

15

3-Metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-i|)fenil]sulfonil]propanamido

natrio druska

20 Lyd. temp. 240,7-243,2 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,63 (d, 2H, J = 8.5
Hz), 7,33 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 7,16 (d,2H,J=85Hz),3,49 (t, 2H, J = 6,2 Hz),
3,11 (s, 3H), 2,29 (s ir t, persikloje, 5H, J = 6,2 Hz). FABHRMS m/z 429,1074
(M™Li), C2oH1sN20sSNaLi apskai&iuota: 429,1072.

25 31 PAVYZDYS

N«
o O
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2-Etoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfonil]acetamidas

Lyd. temp. 131,3-132,2 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,08 (pl. s, 1H),
8,08 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,37 (m, 7H), 3,95 (s, 2H), 3,58 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 2,51
(s, 3H), 1,26 (t, 3H, J = 7,0 Hz). FABHRMS m/z 400,1093 (M*), Ca0H20N20sS
apskaiciuota: 400,1072.

32 PAVYZDYS

" O bHs
/\o - \5
AN
o 00

2-Etoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfonil]acetamido

natrio druska

Lyd. temp. 207,2-210,0 °C. 'H BMR (D20/300 MHz) 7,67 (d, 2H, J = 8,5
Hz), 7,33 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 6H), 3,80 (s, 2H), 3,36 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 2,33
(s, BH), 1,00 (¢ 8H, J = 7,1 Hz). FABHRMS m/z 423,0992 (MTH),
CaoH20N20sSNa apskaiciuota: 423,0991.

33 PAVYZDYS
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N-[[4—[5-(4-ChIorfenil)-3-(trifluormetil)-1 H-pirazol-1 -il]fenil]sulfonil]-

propanamidas

Lyd. temp. 77,9-851 °C. Analizés duomenys: apskaigiuota
C1oH15CIF3N303S: C 49,84; H 3,30; N 9,18; rasta: C 49,83; H 3,36; N 9,10,

34 PAVYZDYS

o

B
=S
2

o/
O
N
N7

~

z

CF3

N-[[4-[5-(4-Chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1 -il]fenil]sulfonil]-

propanamido natrio druska

Lyd. temp. >300 °C. Analizés duomenys:  apskaitiuota

C19H14CIF3N3O3SNa: C 47,56; H 2,94; N 8,76; rasta: C 47,51, H3,02; N 8,72.

35 PAVYZDYS
0
H\'AN/U\/\
|
0=$S
/;
AGR
"N —cr,
-
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N-[[4-[5-(4-Chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil] sulfonil] -

butanamidas

'"H BMR (CDC13/300 MHz) 8,1 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,94 (pl. s, 1H), 7.5 (d,
2H, J = 8,7 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,17 {d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,79 (S, 1H),
2,24 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,62 (m, 2H), 0,9 (t, 3H, J = 7,5 Hz). FABLRMS m/z 494
(M*H).

36 PAVYZDYS

N-[[4-[5-(4-Chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil] sulfonil]-

butanamido natrio druska

Lyd. temp. 285,4-286,5 °C. '"H BMR (CD;0D/300 MHz) 7,95 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 7,37 (m, 4H), 7,27 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,96 (S, 1H), 2,1 (t, 2H, 6,9 Hz),
1,55 (m, 2H), 0,84 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

37 PAVYZDYS

N-[[4-[5-(4-Chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil] sulfonil]-

acetamidas
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Lyd. temp. 161,9-162,7 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,6 (pl. s, 1H), 8,07
(d, 2H, J=6,9 Hz), 7,5 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 7,18 (d, 2H,
J=6,9 Hz), 6,79 (s, 1H), 2,07 (s, 3H).

38 PAVYZDYS
il
"f
05 /

\ CF3

N-[[4-[5-(4-Chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1 -il}fenil]sulfonil]-

acetamido natrio druska

Lyd. temp. 269,8-272 °C. 'H BMR (D20/300 MHz) 7,73 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 7,3 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,06 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
6,87 (s, 1H), 1,8 (s, 3H).
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39 PAVYZDYS

’
—_—
5 H
l\lL\ CH;
A
o 00

N-[[4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas
10

Lyd. temp. 169,3-170,6 °C. Analizés duomenys: apskaidiuota
Ci1sH16N204S: C 60,66; H 4,53; N 7,86 rasta: C 60,57, H 4,59; N 7,81.

40 PAVYZDYS
15

—
Na*
. N O CHs
20 \f( N\

N-[[4-[5-Metil-3-feniIizoksazol-4-iI]fenil]éulfonil]acetamido

natrio druska
25

Lyd. temp. 2456-247 °C. Analizés duomenys: apskaitiuota
Ci1sH1sN204SNa-H,0: C 54,54; H 4,32: N 7,07, rasta: C54,47: H 4,34; N 7,07.

30
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41 PAVYZDYS

N CH,
NN
\[r P

o O

0

N-[[4-[5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonilJacetamido

kalio druska

Lyd. temp. 279,7-283,7 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,62 (d, 2H, J = 8.4
Hz), 7,2 (m, 7H), 2,27 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

42 PAVYZDYS

N CFoH

MeO

N-[[4-[3-(Difluormetil)-6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-[2] benzotiopirano[4,3-

c]pirazol-1-il}fenil] sulfonil]acetamidas

"H BMR (300 MHz/CDCly) 8,1 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 7,61 (d, 2H, J = 6,9 Hz),
6,69 (m, 3H), 4,0 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,96 (s, 3H). FABLRMS m/z 484 (M*H).
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43 PAVYZDYS

MeO

N-[[4-[3-(Difluormetil)-6-fluor-1 ,5-dihidro-7-metoksi—[2]benzotiopirano[4,3-

c]pirazol-1-il)fenil]sulfoniljacetamido natrio druska

Lyd. temp. 300 °C. 'H BMR (CD;0D/300 MHz) 8,04 (d, 2H, J = 6.6 Hz),
7.6 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 6,82 (m, 3H), 4,08 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

44 PAVYZDYS

N-[[4-[6-Fluor-1 ,5-dihidro-?-'metoksi-S-(trifluormetil)-[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-iljfenil}sulfonillacetamidas

'H BMR (CDCI5/300 MHz) 8,06 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7.6 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
6,68 (d, 2H, J =8,7 Hz), 6,50 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 3,97 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,92
(s, 3H). FABLRMS m/z 502 (M*H).
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45 PAVYZDYS

MeO

N-[[4-[6-Fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3-(trifluormetil)-[2] benzotiopirano[4,3-

c]pirazol-1-il]fenil]sulfonil]acetamido natrio druska

Lyd. temp. 183-191,1 °C. 'H BMR (CD;0D/300 MHz) 8,06 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,9 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,6 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,11
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

46 PAVYZDYS

0 0

! /,O
M s

N CFoH

S

H30-o

N-[[4-[3-(Difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-

iljfenil]sulfonil]acetamidas

Lyd. temp. 173-175 °C. 'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 8,1 (d, 2H, J =
8,9 Hz), 7,6 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,2-6,8 (m, 6H), 3,9 (s, 3H). Analizés duomenys:
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apskaiciuota CigH1sN3F304S: C 51,94; H 3,67; N 9,56 rasta: C 51,80; H 3,72; N

9,47.
47 PAVYZDYS
5
N //O
S
HyC” -N .
N/
N»—CFH
10
HiaC—~g
F

N-[[4-[3-(Difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1 H-pirazol-1-

il]fenil]sulfonil]acetamido natrio druska

Lyd. temp. 140,1-146,0 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,7 (d, 2H, J = 8.4
Hz), 7,2 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,9-6,6 (m, 5H), 3,7 (s, 3H), 1,8 (s, 3H). Analizés
duomenys: apskaiciuota CigHisN3F304SNa + 3,06 % H,0: C 47,95; H 3,52; N
8,83; rasta: C 47,94; H 3,42; N 8,78.

20
48 PAVYZDYS

25
1 1)
HgC\[rN\S

2

]

N .
N
| o>—CH3

o

N-[[4-(2-metil-4-feniIoksazol-s-il)fenil]sulfonil]acetamidas
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Lyd. temp. 220,7-221,0 °C. 'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 8,0 (d, 2H, J
=87 Hz), 7,8 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7.6 (m, 2H), 7.4 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,0 (s,
3H). Analizés duomenys: apskaiciuota CigHsN204S: C 60,66; H 4,53; N 7,86;
rasta: C 60,54; H 4,56; N 7,90.

49 PAVYZDYS
.
| H—CHs
O
et 2
3 I
S

N-[[4-(2-Metil-4-feniloksazol-5-il)fenil]sulfonil]acetamido

natrio druska

Lyd. temp. 259,9-260,0 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,6 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 7,4 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,3 (m, 5H), 2,3 (s, 3H), 1,8 (s, 3H). Analizés
duomenys: apskaiCiuota CigHsN2OsSNa + 5,94% H,O: C 53,74; H 4,42, N
6,96; rasta: C 53,73; H4,28; N 6,94.

50 PAVYZDYS
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Metil[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazo|-4-iI)fenil]sulfonil]amino]-

oksoacetatas

Lyd. temp. 171,1-172,3 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 9,4 (pl. s, 1H), 8,1
5 (d,2H,J=87Hz),7,4-7,2 (m, 7H), 7,6 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 2,5 (s, 3H). Analizes
duomenys: apskaiciuota C15H;sN20sS: C 56,99; H 4,03: N 7,00; rasta: C 56,74;

H 3,96; N 6,94.
51 PAVYZDYS
10
O
\
O
-
o} Na’
4+
HaC( NS CHa
15 © 25N
o) Oo” 0O

Metil[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-

oksoacetato natrio druska

20
Lyd. temp. 146,0-151,8 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,8-7,7 (m, 2H),
7,5-7,2 (m, 7H), 3,5 (s, 3H), 2,5 (s, 3H). Analizés duomenys: apskaitiuota
CigH1sN206SNa + 3,22% H,0: C 52,29; H 3,82; N 5,42; rasta: C 52,28: H 3,77:
N 6,44. |
25

30
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52 PAVYZDYS
.,
~ \
o)
>~
H CH
HaC N\S O 3
© 0" Yo

2-Metoksi-N[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]-

acetamidas

Lyd. temp. 123,9-125,3 °C. '"H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 8,0 (d, 2H, J
=87 Hz),7,5(d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,5-7,4 (m, 5H), 4,0 (s, 2H), 3,4 (s, 3H), 2,5 (s,

3H). Analizés duomenys: apskaigiuota CigH5N20sS: C 99,06; H 4,70; N 7,25;
rasta: C 59,14; H4,73; N 7,25.

53 PAVYZDYS

Na

HaC N
i @2
. o 0

o

+
(@]
xI
[

2-Metoksi-N[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]-

acetamido natrio druska

Lyd. temp. 276,9-277,9 °C. 'H BMR (DMSO-d¢/300 MHz) 7,7 (d, 2H, J = 8 4 Hz),
7,5-7,3 (m, 5H), 7,2 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,6 (s, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H).
FABHRMS m/z 409,0848 (M*H, apskaitiuota: 409,0851).
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54 PAVYZDYS

S

y C/ﬁrn‘s O CFoH
3 N
o o 0

N-[[4-[5-Difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il}fenil] sulfonil]-

propanamidas

Lyd. temp. 136,9-141,0 °C. 'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 10,7 (pl. s,
1H), 8,1 (d, 2H, J =8,4 Hz), 7,6 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,6-7,4 (m, 5H), 7,2 (t, 1H, J
=522 Hz), 2,4 (t, 2H, J =75 Hz), 1,0 (t, 3H, J = 7,5 Hz). Analizés duomenys:
apskaiciuota CigH1sF204S: C 56,15; H 3,97; N 6,89; rasta: C 56,10; H 3,93: N
6,81.

55 PAVYZDYS

N-[[4-[5-Difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il}fenil] sulfonil]-

propanamido natrio druska
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Lyd. temp. 287,8-293,6 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,7 (d, 2H, J =
8,1 Hz), 7,5-7,1 (m, 8H), 1,9 (dd, 2H, J = 7,5 Hz), 0,8 (t, 3H, J = 7,5 Hz). Analizes
duomenys: apskaiCiuota CigH1sNoF2NaOsS + 2,04% H,0: C 52,17; H 3,63 N
6,45; rasta: 52,18; H 3,69; N 6,41.

56 PAVYZDYS
.
=\
O
-~
Hs n\ O CFoH
C\/\"/ o’/S\\O

N-[[4-[5-Difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]-

butanamidas

Lyd. temp. 154,9-155,9 °C. 'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 10,7 (pl. s,
1H), 8,1 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,6 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,6-7,4 (m, 5H), 7,2 (t, 1H, J
=561,9 Hz), 2,3 (dd, 2H, J = 7,2 Hz), 1,6 (m, 2H), 0,8 (t, 3H, J = 7,2 Hz). Analizés
duomenys: apskaiCiuota CyoH1gF2No04S: C 57,14; H 4,32; N 6,66; rasta: C
57,18; H4,37; N 6,65.

57 PAVYZDYS
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N-[[4-[5-Difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil] sulfonil]-

butanamido natrio druska

Lyd. temp. 281,7-286,3 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,7 (d, 2H, J =
8,1 MHz), 7,6-7,1 (m, 8H), 1,9 (dd, 2H, J = 7,2 Hz), 1,4 (m, 2H), 0,7 (t, 3H, J =
7,5 Hz). Analizés duomenys: apskaiCiuota CaoHi7N2FoNaO4S + 2,25 % H,0: C
53,07, H 3,96; N 6,17; rasta: C 53,08; H 4,04; N 6,19.

=N

58 PAVYZDYS
9,
=~
H
W O CH
HO hy
\Y
o) O&D

N-[[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil}sulfoniljamino]-

4-oksobutano ragstis

Lyd. temp. 158,4-165,4 °C 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,04 (m, 2H, J = 8,7
Hz), 7,45-7,25 (m, 7H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,65-2,53 (m, 2H), 2,51 (s, 3H).
FABLRMS m/z 415 (M'H). FABHRMS m/z 415,0958 (M™H, apskaiciuota:
415,0964). Analizés duomenys: apskaiciuota CH1sN20sS : C 57,96; H 4,38; N
6,76, rasta: C 57,71, H4,81; N 6,67.

59 PAVYZDYS

N-[[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonilJamino]-

4-oksobutano rugsties dinatrio druska
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Lyd. temp. > 300 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 7,68 (d, 2H, J = 8,5 Hz),
7,39-7,20 (m, 7H), 2,34 (s, 3H), 2,33-2,15 (m, 4H). Analizés duomenys:
apskaiciuota CpoHisN20gSNa,. 0,95 H,O : C 50,53; H 3,79; N 5,89; rasta: C
50,52; H 3,82; N 5,89.

60 PAVYZDYS

N-[[4-(5-Metil-3-fé,nilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]formamidas

Lyd. temp. 111-122 °C. 'H BMR (CDCI3/300 MHz) 8,69 (pl. s, 1H), 7,92 (d, 2H, J
= 8,5 Hz), 7,48-7,31 (m, 7H), 2,52 (s, 3H). FABLRMS m/z 343 (M"H). FABHRMS
m/z 343,0753 (M*H, apskaidiuota: 343,0753). Analizés duomenys: apskaitiuota
Ci7H1aN20,S: C 59,64; H 4,12; N 8,18; rasta: C 59,59; H 4,17; N 8,07.
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61 PAVYZDYS

a+
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N-[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil] sulfonil]formamido

natrio druska

Lyd. temp. 198-204 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz) 8,57(s, 1H), 7,64 (d, 2H,
J = 83 Hz), 7,38-7,13 (m, 7H), 2,31 (s, 3H). FABLRMS m/z 365 (M*H).
FABHRMS m/z 365,0565 (M*H, apskaiiuota: 365,0572). Analizés duomenys:
apskaiciuota C7H13N204SNa. 0,73 EtOH - 0,51 H,O : C 54,46; H 4,55 N 6,88;
rasta:C 54,46; H 4,44; N 6,74.

62 PAVYZDYS
~

H O CHs
O N«
1Y K
o ©

1,1-Dimetiletil-N[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfonil]-

karbamatas
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Lyd. temp. 168-171 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,01 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 7,51 (s, 1H), 7,46-7,30 (m, 7H), 2,50 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). FABLRMS m/z
415 (M*H). FABHRMS m/z 415,1337 (M"H, apskaiCiuota: 415,1328). Analizés
duomenys: apskaigiuota C»1Hz2N205S : C 60,86; H 5,35; N 6,76; rasta: C 60,79;
H 5,40; N 6,75.

63 PAVYZDYS

S\

=\
0

S

0. =N~
>\/ A
o 00

1,1-Dimetiletil-N[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfonil]-

karbamato natrio druska

Lyd. temp. 241-243 °C. 'H BMR (D20/300 MHz) 7,67 (d, 2H, J = 8,3 Hz),
7,42-717 (m, 7H), 2,35 (s, 3H), 1,11 (s, 9H). FABLMRS (M*H) m/z 437.
FABHRMS m/z 437,1171 (M'H, apsk.aiéiuota: 437,1147). Analizés duomenys:
apskaiciuota Co1Hz2iN2OsSNa. 0,96 H,0: C 55,52; H 5,10; N 6,17; rasta: C 55,50;
H 5,06; N 6,29.

64 PAVYZDYS
F

SO,NHCH3
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4-[2-(4-Fluorfenil)ciklopenten-1-il]-N-metilbenzen-

sulfonamidas

Lyd. temp. 121-122 °C. 'H BMR (CDCl3) 8 2,08 (p, J = 9 Hz, 2H), 2,67 (s,
3H), 2,91 (t, J =9 Hz, 4H), 4,24 (pl. s, 1H), 6,92 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,07-7,13 (m,
2H), 7,28 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 9 Hz, 2H). MS (FAB) m/z 332 (M+H)*.
Analizés duomenys: apskaiCiuota C1gH1gNO,SF: C 65,24; H 5,47; N 4,23; rasta:
C 65,02; H 5,69; N 4,20.

65 PAVYZDYS

RO SO,NHCOCH3

N-[[4-[2-(3-Chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1-

ifJfenil]sulfonil]acetamidas

Lyd. temp. 127-129 °C. 'H BMR (CDCl3) 8 2,03-2,14 (m, 5H), 2,84-2,95
(m, 4H), 6,92-7,00 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 2, 8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,88 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,20 (pl. s, 1H). MS (FAB) m/z 394 (M+H)*- HRMS
apskaiCiuota: (M+H) 394,0680; rasta: 394,0630. Analizés duomenys:
apskaiciuota CygH;NCIFO3S & 0,49 H,O: C 56,68; H 4,50; N 3,48; rasta: C
56,65; H 4,39; N 3,74.
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66 PAVYZDYS

Na~
Cl

O
(

N-[[4-[2-(3-Chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1-il]fenil]sulfonil]-

P -
SO3NCOCH;

acetamido natrio druska

Lyd. temp. > 180 °C. 'H BMR (D,0) & 1,77 (s, 3H), 1,90 (p, J = 8 Hz, 2H),
2,67-2,78 (m, 4H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,53 (d, J = 8 Hz, 2H). Analizés duomenys: apskaiciuota (C1gHsNCIFO;SNa &
0,15 NaOH & 0,85 H,0): C 52,21; H 4,12; N 3,20; Na 6,03; rasta: C 52,20; H
4,02; N 3,22; Na 6,02.

67 PAVYZDYS

H
A0 g
VAN

o 6 0 O

Metil-3-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil] sulfoniljJamino]-3-

oksopropanoatas



10

15

20

25

30

90

LT 4586 B

'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,40-7,39 (m, 5H), 3,64 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,53 (s, 3H). FABLRMS
m/z 415 (MTH).

68 PAVYZDYS
g
\\—CHj3
H CHs
N
R

N-[[4-[3,4-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il]fenil] sulfonii]-

propanamidas

Lyd. temp. 187,4-188,7 °C. 'H BMR (acetonas-ds/300 MHz) 8,0 (d, 2H, J
= 8,5 Hz), 7,43 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,23 (m, 5H), 2,27 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).
Analizés duomenys: apskaiciuota CooH21N3O3S: C 62,64; H 5,52; N 10,96: rasta:
C 62,83; H5,61; N 10,90.

69 PAVYZDYS
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N-[[4-[3,4-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il]fenil] sulfonil] -

propanamido natrio druska

Lyd. temp. 264,0-267,6 °C. 'H BMR (DMSO-ds/300 MHz) 7,68 (d, 2H. J =
8,4 Hz), 7,25 (m, 3H), 7,11 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 1,94 (s, 3H).

70 PAVYZDYS
O o o0
)k \\S//
H3C N/
H
N/N
N cF
S
HAC

N-[[4-[5-(4-Metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il] fenil]sulfonil]-

acetamidas

4-[5-(4-Metilfenil)-3-(triﬂuormetil)_-1 H-pirazol-1-il]benzensulfonamidas

(0,60 g, 1,57 mmol) kaitinama su grjztamu $aldytuvu 2 m! acetilo chlorido ir 2 m!
acto ragsties 2 val. Papildomai pridedama 2 ml acetilo chlorido ir misinys
virinamas su griztamu 8aldytuvu dar 5 val. Misinys at3aldomas ir
sukoncentruojamas. Perkristalinus i$ eterio/heksano misinio gauna produkta
baltos kietos medziagos pavidale. Analizés duomenys: apskaidiuota
C19H16N3O3SF3: C 53,90; H 3,81; N 9,92; S 7,57; rasta: C 54,04: H 3,80; N 9,93;
S 7,66.
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o o  71PAVYZDYS
\V4
/S

H4C

N-[[4-[5-(4-MetiIfenil)-3-(trifluormetiI)-1 H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]-

acetamidas

| 300 mg (0,71 mmol) N-[[4-[5-(4-meti|feni|)-3-(triﬂuormeti|)—1H-pirazol-1-
il]fenil]sulfoniljacetamido (70 pavyzdys) 4 ml EtOH pridedama 40 pl 50 % NaOH
(0,76 mmol) ir misinys maidomas kambario temperatdroje 1 val.

Sukoncentravus gauna natrio druska baltos kietos medziagos pavidale.

72 PAVYZDYS
N
=\
0]
—
nat [
a*
e e
\
Q O”\O

MetiI-N-[[4-(5-metil-3-feni|izoksazo|-4-i|)fenil]sulfoni|]karbamato

natrio druska

4-[5-meti|-3-(fenil)izoksazol-4-il]benzensulfonamido (1,920 g, 6,11 mmol)

tirpalas 40 m! THF kambario temperatdroje veikiamas metilchlorformiatu (1,16
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ml, 1,38 g, 14,60 mmol), po to 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU) (2,80
ml, 2,79 g, 18,33 mmol). Po 48 val. Susidares misinys paskirstomas tarp etilo
acetato ir KHSOs tirpalo. Organiné fazé praplaunama sogiu natrio chlorido
tirpalu, dziovinama MgSQ,, filtruojama ir, sukaoncentravus vakuume gauna
gelsvg skaidrig alyva. Si alyva isgryninama praleidziant per dvi staigiosios
chromatografijos kolonéles (pirmas eliuentas - heksanas:etilo acetatas 1:
antras eliuentas - CHyCl, su THF), ir gauna negryng jungunj, kuris tinka
naudojimui be tolesnio gryninimo. Negrynas junginys itirpinamas 8 ml
chloroformo ir veikiamas 2 ml sotaus vandeninio NaHCO; . Kristalinis kietas
produktas atskiriamas filtruojant, gauna gryng gruska adaty formos kristaly
pavidale (0,607 g, 25 %). Lyd. temp. 267,4-275,0 °C. 'H BMR (D,0/300 MHz)
7,68 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,39-7,12 (m, 7H), 3,37 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). FABLRMS
m/z 401 (M*Li). FABHRMS m/z 395,0675 (M*H, apskaidiuota: 395,0678).
Analizés duomenys: apskai€iuota CigHsN,OsSNa - 3,66 H,0: C 46,96; H 4,89:
N 6,09; rasta: C 46,91; H 4,40; N 6,00.

73 PAVYZDYS

N-[[4-[5-Acetoksimetil-3-fenilizoksazol-4-ilfenil] sulfonil]-

acetamidas

4-[5-Hidroksimetil-3-(fenil)izoksazol-4-ilJbenzensulfonamido (1,51 g, 4,56

mmol) suspensija 60 ml dichlormetano veikiama acto rlgsties anhidridu (1,30
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ml, 1,40 g, 13,69 mmol), trietitaminu (1,90 ml, 1,40 g, 13,70 mmol) ir
dimetilamino piridinu (0,056 g, 0,46 mmol). Per 5 min. MiSinys pasidaro
homogeniskas, ir maidymas tesiamas 40 val. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
etilo acetatu ir praplaunamas 1 N KHSO,, soCiu- NaCl tirpalu, dziovinamas
MgSO,, flitruojamas ir koncentruojamas vakuume; gauna N-[[4-[5-
acetoksimetil-3-fenilizoksazol-4-ilfenil)sulfoniljJacetamidg (1,67 g, 88 %). Lyd.
temp. 137-139 °C. 'H BMR (CDCI3/300 MHz) 8,58 (p! s, 1H), 8,06 (d, 2H, J =
8,47 Hz), 7,47-7,34 (m, 7H), 5,17 (s, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,10 (s, 3H). FABLRMS
m/z 421 (M'Li). FABHRMS m/z 415,0953 (M"H, CyHsN,OgS apskaidiuota:
415,0964).

74 PAVYZDYS

—
H
N
s

o O

N-[[4-[5-Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil}-

acetamidas

N-[[4-[5-Acetoksimetil-3-fenilizoksazol-4-ilfenil]sulfonillacetamido (73
pavyzdys) (0,867 g, 2,09 mmol) tirpalas metanolyje veikiamas natrio hidroksidu.
Reakcijos misinys sukoncentruojamas vakuume, istirpinamas vandenyje fir,
atsargiai partgstinus 1 N HCI, gaunama kieta medZiaga. Kieta medziaga
iStirpinama etilo acetate, praplaunama sociu natrio chlorido tirpalu, dziovinama
MgSQO,, nufiltruojama ir, sukoncentravus vakuume, gauna N-[[4-[5-

Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil}sulfonil]-acetamidg (0,513 g, 66 %)
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geltonos porétos medziagos pavidale, kurios grynumas yra pakankamas, kad
buty naudojama be tolesnio iSgryninimo. Lyd. temp. 94-103 °C. 'H BMR
(CDCl5/300 MHz) 8,18 (pl. s, 1H), 7,09 (d, 2H, J = 10,08 Hz), 7,47-7,35 (m, 7H),
4,78 (s, 2H), 2,23 (pl. 5, 1H), 2,11 (s, 3H). FABLRMS m/z 373 (M+H). FABHRMS
m/z 373,0876 (M+H, apskaiCiuota: 373,0858). Analizés duomenys:
apskaiciuota CisH1sN2OsS1: C 58,06; H 4,33; N 7,52; rasta: C 57,73, H 4,70, N
7,07.

75 PAVYZDYS
D
o

Na~ O OH
NN
R
o O

(o)

N-[[4-[5-Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]-

acetamido natrio druska

N-[[4-[5-Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido (74
pavyzdys) (0468 g, 1,26. mmol) tirpalas metanolyje veikiamas NaOH tirpalu
(0,50 ml, 2,50 N tirpalas, 1,26 mmol). Po 5 minugiy tirpalas sukoncentruojamas
vakuume ir gauna N-[[4-[5-hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil}-
acetamido natrio druska (0,462 g, 93 %) rusvos porétos medziagos pavidale. 'H
BMR (D.0/300 MHz) 7,68 (d, 2H, J = 8,46 Hz), 7,39-7,23 (m, 7H), 4,60 (s, 2H),
1,79 (s, 3H). FABLRMS m/z 395 (M+Na).
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76 PAVYZDYS
S
P
_Na’ OH

N\//s A\Y
0O O

N-[[4-[5-Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfonil]-

propanamido natrio druska

1 stadija: N-[[4-[5-propoksimetil-3-fenilizoksazol-4-il}fenillsulfoniljpropanamido

gavimas.

4-[5-Hidroksimetil-3-(fenil)izoksazol-4-illbenzensulfonamido (0,314 g,
0,947 mmol) suspensija THF veikiama propano rugsties anhidridu (0,36 ml, 0,37
g, 2,846 mmol), trietilaminu (0,40ml, 0,29 g, 2,85 mmol) ir dimetilaminopiridinu
(0,025 g, 0,205 mmol). Susidares tirpalas maiSomas 24 valandas. Nevalytas
reakcijos misinys praskiedziamas etilo acetatu ir praplaunamas KHSO4, soCiu
natrio chlorido tirpalu, dziovinamas MgSQ,, filtruojamas ir sukoncentruojamas
vakuume. Susidares produktas gryninamas staigiosios chromatografijos
kolonéléje, eliuentu naudojant heksang/etilo acetatg (1:1). Sukoncentravus
tinkamas frakcijas gauna N-[[4-[5-propoksimetil-3-fenilizoksazol-4-

il}fenil]sulfonil]propanamida (0,33 g, 79 %) skaidrios rudos alyvos pavidale, kuri

yra pakankamo grynumo naudoti jg kitoje stadijoje.

2 stadija: N-[[4-[5-Hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamido

gavimas.
N-[[4-[5-Propoksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamidas (1

stadija) istirpinamas metanolyje ir mai$ant pridedama NaOH tirpalo (0,89 ml 2,5
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N tirpalo, 2,24 mmol). Po 12 valandy reakcijos misinys partgstinamas 1 N HC|
tirpalu ir ekstrahuojamas dichlormetano ir etilo acetato miSiniu.  Sujungtos
organinés fazés dziovinamos MgSO,, nufiltruojamos ir sukoncentruojamos
vakuume, gauna N-[[4-[S-hidroksimetiI-3-feni|izoksazol-4-il]fenii]sulfonil]-

propanamidg (0,238 g, 83 %), pakankamai gryna nauditi Kitoje stadijoje.

3 stadija: M{4-[5-HidroksimetiI-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamido

natrio druskos gavimas.
N-[[4-[5-HidroksimetiI-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamidas (2

stadija) iStirpinamas metanolyje ir veikiamas NaOH tirpalu (1,23 ml 0,50 N
tirpalo, 0,62 mmol). Susidares tirpalas koncentruojamas vakuume. Gauta alyva
praskiedziama vandeniu ir sukoncentruojama giliame vakuume: gauna -[[4-][5-
hidroksimetil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamido natrio druska (0,195
mg, 64 %) rusvos porétos medziagos pavidale. Lyd. temp. 153,5-157,1 °C. 'H
BMR (D.0/300 MHz) 7,68 (d, 2H, J = 8,46 Hz), 7,39-7,15 (m, 7H), 4,59 (s, 2H),
2,04 (kv, 2H, J = 7,66 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,66 Hz).

77 PAVYZDYS

0
o\\ /7

H]C\ /SQ
N
H
-t
N AN

~

CFs

4-[5-(4-Fluorfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-N-metilbenzen-

sulfonamidas
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| 4-[5-(4-fluorfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-1-iljbenzensulfonamido (100
mg, 0,26 mmol) tirpala DMSO (2 ml) pridedama natrio hidrido (6 mg, 0,26
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 1,5 val. kambario temperatQroje. | §j misinj
pridedama metilo jodido (0,025 ml, 0,4 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperaturoje 16 val. MiSinys praskiedziamas etilo acetatu (15 ml) ir
praplaunamas vandeniu (3x10 ml). Organinés fazés sujungiamos, dziovinamos
Na,SO, ir sukoncentruojamos. Liekana chromatuografuojama (eliuentas -
heksana:etilo acetatas 3:1), gauna dervos pavidalo monometilsulfonamidg (22

mg, 21 %). Apskaitiuota molekuliné masé Ci7H3FsN30,S: 399,0664. Rasta:
399,0662.

78 PAVYZDYS

[\

N

SO,NHCH;,

4-[2-(4-Fluorfenil)-1 H-piroi'-1-il]-N-metiIbenzen-

sulfonamidas

1 stadija: 5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanolio gavimas.
5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanolis  susintetintas pagal literatdiroje

aprasytg metodikg (J. Org. Chem. 57, 2195, 1992).

2 stadija: 5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanalio gavimas.
| oksalilo chlorido tirpalg (5,5 ml, 63,2 mmol) metileno chloride (25 ml) -
78 °C temperatlroje pridedama DMSO (10,2 ml, 0,14 mol). PamaiSius 15 min.,
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per 10 min. Sudedamas 5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanolio (1 stadija) tirpalas
metileno chloride (100 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 1 val., po to pridedama
trietilamino (40 ml, 0,2 mol). PamaiSius -70 °C temperatiroje 1 val., reakcijos
misiniui leidZziama susilti iki kambario temperatiros ir maiSoma dar 2 val.
Reakcija nutraukiama vandeniu; ekstrahuojama metileno chloridu. Organines
frakcijos praplaunamos vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir sodiu natrio
chlorido tirpalu. ISdziovinus MgSQOs, nufiltravus ir sukoncentravus, nevalytas
produktas chromatografuojamas (silikagelis, heksanas/etilo acetatas 7/3),
gauna 5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanalj (6,1 g, 61 %) bespalvio skysc&io
pavidale. Analizes duomenys: apskaiciuota CgH1603:0,2 H,O: C 61,48, H 9,40.
Rasta: C 61,46, H 9,24.

3 stadija: a-(4-fluorfenil)-5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanolio gavimas.

4-Fluorfenilmagnio bromidg (8,7 ml, 2 M tirpalas eteryje, 17,44 mmol) -70
°C temperatiroje sudeda | 5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanalio (2 g, 11,62
mmol) (2 stadija) tirpala THF (50 ml). Pamaisius -70 °C temperatiroje 2 val.,
reakcijos misinys susildomas iki kambario temperatdros ir maiSomas per naktj.
Reakcija nutraukiama vandeniu ir miSinys ekstrahuojamas etilo acetatu.
Organinés frakcijos sujungiamos ir praplaunamos i$ pradziy vandeniu, po to
sociu natrio chlorido tirpalu. Iédiiovinys MgSO., nufiltravus ir sukoncentravus,
negrynas produktas (3,5 g) chromatografuojamas ir gauna «-(4-fluorfenil)-5,5-
dimetil-1,3-dioksan-2-propanolj (2,73 g) baltos kietos medziagos pavidale. Lyd.
temp. (DSC) 84°C. Analizés duomenys: apskaiiuota CysHyFOy: C 67,14; H
7,89; rasta: C 67,18; H 7,98.

4 stadija: 3-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-il)-1-(4-fluorfenil) propan-1-ono gavimas.

| a-(4-fluorfenil)-5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-propanolio (3 stadija) (2,6 g,
10,7 mmol) tirpalg metileno chloride (100 ml) pridedama piridinio chlorchromato
(3,5 g, 16,05 mmol). PamaiSius kambario temperatiroje 3 val., reakcijos misinys

praskiedziamas eteriu ir praleidziamas per trumpa silikagelio kolonéle. Kolonélé
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iSplaunama eteriu, frakcijos su  3-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-il)-1-(4-fluor-
fenil)propan-1-onu apjungiamos ir sukoncentruojamos (2,2 g, 85 %). Lyd. temp.
(DSC) 65 °C. Analizés duomenys: apskaitiuota CisHigFO3: C 67,65; H 7,19;
rasta: C 67,21; H 7,43.

5 stadija; N-metil-4-nitrobenzensulfonamido gavimas.

| 4-nitrobenzensulfonilchlorido (5 g, 22,56 mmol) Suspensija eteryje (250
ml) prideda metilamino (5 ml, 40 % vandeninis tirpalas, 56,4 mmol) ir reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatlroje. Po 16 val. reakcijos misinys
sukoncentruojamas nugarinant tirpiklj, o liekana vél suspenduojama metileno
chloride. Praplovus 2 N HCI ir sogiu natrio chlorido tirpalu, organinés frakcijos
iSdziovinamos MgSQs, nufiltruojamos ir sukoncentruojamos, gauna N-metil-4-
nitrobenzensulfonamida (4,8 g, 98 %). Lyd. temp. (DSC) 109 °C. Analizés
duomenys: apskaidiuota C;HsN.04S: C 38,89; H 3,73; N 12,96; rasta: C 38,83;
H 3,72 N 12,96.

6 stadija: 4-[N-metilaminosulfonil]anilino gavimas.
| N-metil-4-nitrobenzensulfonamido (5 stadija) (4,8 g, 22,2 mmol) tirpalg

metanolyje (100 ml) sudedamas Renéjaus nikelis metanolyje. Reakcijos misinys

prapuciamas azotu ir vandeniliu keletg k'artq, ir palaikomas vandenilio slégis 5

psi. Pamaidius 25 °C temperatiroje apie 20 val, reakcijos aparatura

‘i8sandarinama ir prapuiama azotu. Reakcijos misinys nufiltruojamas ir

sukoncentruojamas nugarinant tirpikli. Gautas baltos kietos medziagos
pavidalo 4-[N-metilaminosulfonil]anilinas naudojamas kitoje stadijoje be
papildomo gryninimo. Lyd. temp. (DSC): 138 °C. Analizés duomenys:
apskaitiuota C;H;oN202S 0,25 H,O: C 44,08; H 5,55; N 14,69; rasta: C 43,83, H
5,39; N 14,81.

7 stadija: 4-[2-(4-fluorfenil)-1H-pirol-1-il]-N-metilbenzensulfonamido gavimas.
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Misinys i§ 3-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-il)-1-(4-fluorfenil)propan-1-ono (4
stadija) (400 mg, 1,5 mmol), 4-[N-metilaminosulfonil]anilino (6 stadija) (308 mg,
1,65 mmol) ir p-toluensulforigsties (40 mg) toluene (80 ml) virinamas su
griztamu Saldytuvu 48 val. Po to reakcijos misinys atSaldomas, nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Negrynas gelsvas kietas produktas (760 mg)
chromatografuojamas (silikagelis, heksanas/etilo acetatas 7/3) ir gauna 4-[2-(4-
fluorfenil)-1H-pirol-1-il]-N-metilbenzensulfonamidg (198 mg, 40 %) baltos kietos
medziagos pavidale. Lyd. temp. (DSC) 174 °C. Analizés duomenys:
apskaiciuota Ci7H1sN2FO,S 0,25 H,0: C 60,97; H 4,67; N 8,37, rasta: C 60,86; H
4,56; N 8,01.

79 PAVYZDYS

=
o
=~

Yo'
HO,C N~

S

N-[[4-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenilsulfonil]glicinas

1 stadija: N-acetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillglicino__etilo

esterio gavimas.
| maiSoma N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamido (39

pavyzdys) (0,612 g, 1,72 mmol) tirpalg dichloretane sudedamas etilo
bromacetatas (0,20 ml, 0,29 g, 1,72 mmol) ir Et3N (0,26 ml, 0,19 g, 1,89 mmol).
Po 7 dieny pagal plonasluoksnés chromatografijos duomenis reakcija buvo vis
dar nepasibaigusi. Pridéta papildomai etilo bromacetato (0,20 ml, 0,29 g, 1,72

mmol) ir EtzN (0,26 ml, 0,19 g, 1,89 mmol) ir reakcijos miSinys maiSytas dar 6
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dienas. Reakcijos misinys praskiedziamas dichlormetanu, praplaunamas
KHSO, tirpalu, NaHCO; tirpalu, sociu NaCl tirpalu, idziovinamas MgS04,
nufiltruojamas ir, sukoncentravus vakuume, gauna skaidrig alyva. Si alyva
gryninama staigigja chromatografija ir gauna N-acetil-N-[[4-(5-metil-3-
fenilizoksazol-4-il)fenil)sulfonil]glicino etilo esterj, skaidrios bespalves alyvos
pavidale, tinkamo grynumo naudoti kitoje stadijoje. 'H BMR (CDCI3/300 MHz)
803 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,47-7,27 (m, 9H), 4,61 (s, 2H), 4,21 (kv, 2H, J =7,1 Hz),
2,51 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz). FABLRMS m/z 443 (M*H).
FABHRMS m/z 442,1201 (M*, CaoH2oN206S apskaiciuota: 442,1199.

2 stadija: N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-ilfenil]sulfonillglicino gavimas.

| maiSomg N-acetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicino
etilo esterio (1 stadija) (0,24 g, 0,54 mmol) tirpalg metanolyje sudedama
LiOH-H,0 (0,06 g, 1,36 mmol) vandenyje. Po 5 dieny reakcija blna pasibaigusi,
ir tirpikliai nugarinami vakuume. Susidariusi pusiau kieta medZiaga buvo
paskirstyta tarp etilo acetato ir 1 N KHSO4 tirpalo. Etilo acetato fazé
isdziovinama MgSQs, nufiltruojama, sukoncentruojama vakuume ir gauna N-[[4-
(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicing (0,139 g, 69 %) balty milteliy
pavidale. Lyd. temp. 242-248 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz su DMSO-ds) 7,76
(d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,33-7,22 (m, 5H), 7,19 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,35 (t, 1H, J =
5,4 Hz), 3,63 (d, 2H, J = 54 Hz), 2,39‘ (s, 3H). FABLRMS m/z 373 (M'H).
FABHRMS mj/z 372,0786 (M*, apskaitiuota: 372,0780). Analizes duomenys:
a‘pskaiéiuota CisHisN20sS: C 58,06; H 4,33; N 7,52; rasta: C 58,09, H 4,44, N'
7.,45. ’

80 PAVYZDYS

N-[[-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicino

natrio druska
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80 PAVYZDYS

NaOzc\/r'i'\ﬁ O CHy
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O/\O

N-[[-(5-Metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil] glicino

natrio druska

| N-[[-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicino (79 pavyzdys)
(0,095 g, 0,255 mmol) tirpalg EtOH pridedama 0,5022 N NaOH (0,58 ml, 0,29
mmol). Tirpalas sukoncentruojamas vakuume ir gauna norimg druska (0,100 g,
100 %) balty milteliy pavidale. Lyd. temp. 216 °C (skyla). '"H BMR (D»0/300
MHz) 7,66 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,42-7,15 (m, 7H), 3,36 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).
FABLRMS m/z 395 (M*H). FABHRMS m/z 395,0707 (M*H, apskaigiuota:
395,0678). Analizés duomenys: apskaiGiuota CisHisN20sSNa-1,55 H,0: C
51,19; H 4,32: N 6,63; rasta: C 51,18; H 4,20: N 6,56.

81 PAVYZDYS
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2-Amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil}sulfonil]acetamidas

1 stadija: 1,1-dimetiletil-N-[2-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]-ami-

nol-2-oksoetillkarbamato gavimas

Misinys i 4-[5-metil-3-(fenil)izoksazol-4-ilJbenzensulfonamido (15,0 g,

47,7 mmol), N-t-boc-glicino N-hidroksisukcinimido esterio (13,0 g, 47,7 mmol) ir
1,8-diazobiciklo[4.3.0Jundec-7-eno (14,5 g, 95,4 mmol) maiSomas 1 valandg
tetrahidrofurane kambario temperatiroje. Papildomai pridedama N-t-boc-glicino
N-hidroksisukcinimido esterio (1,3 g, 4,7 mmol) ir tirpalas dar maiSomas 2
valandas.Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, o nuosédos uzpilamos
etilo acetatu. Etilo acetatas perplaunamas 10 % vandenine HCI, sociu
vandeniniu NaHCQj, dziovinamas bevandeniu Na,SO,, nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas vakuume, gaunant norima amidg skaidrios stikliSkos kietos
medziagos pavidalu (6,56 g, 75 %). Lyd. temp. 160,2-162,0 °C. 'H BMR
(CDCI,/300 MHz) 8,04 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,44-7,33 (m, 5H), 7,28 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 5,24 (pl. s, 1H), 3,85 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,43 (s, SH). FABLRMS m/z 472
(M+H). Analizés duomenys: apskaiciuota Ca3HasN3OsS - 0,18 H,O: C 58,19; H
5,38; N 8,85; rasta: C 58,22; H 5,73; N 8,92.

2 stadija: 2-amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il) fenil]sulfonillacetamido
gavimas |

1 stadijoje gautas amidas (16.2 g, 34,3 mmol) istirpinamas
dichlormetane. Per tirpalg kambario temperattroje 30 minuciy leidziama
bevandené HCI. Tirpalas maiSomas 1 valanda, po to tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Susidariusios nuosédos istirpinamos vandenyje, kuriame
pradeda susidaryti kristalai. Tirpalas maiSomas 3 valandas, o kristalai atskiriami
nufiltravus vakuume. Produktas iSdziovinamas vakuume (25 °C/15 mm Hg, 4
dienos) (9,4 g, 73 % ).Lyd. temp. 230,7-234,7 °C. 'H BMR (DMS0-d5/300 MHz)
7,84 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,70-7,60 (pl. s, 3H), 7,45-7,30 (m, 5H), 7,23 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 3,24 (m, 2H), 243 (s, 3H). FABLRMS m/z 372 (M+H). Analizés
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duomenys: apskaiciuota CigH17N304S - 0,30 H,O: C 57,37: H 4,71; N 11,15;
rasta: C57,37; H 4,70; N 11,12.

82 PAVYZDYS

O H
C/U\ f‘IJ ctis
H3 N/\n/ ~
H N
o O

2-(AcetiIamino)-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]-

acetamidas

2-Amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillacetamidas (81
pavyzdys) (4,08 g, 10,9 mmol) kambario temperatiiroje mai$omas acetonitrile.
Pridedama trietilamino (3,03 g, 30,0 mmol) ir acto rlgsties anhidrido (1,28 g,
12,1 mmol) ir heterogeninis tirpalas maiSomas 2 valandas. Tirpalas
perfiltruojamas vakuume per diatomine Zeme, o ftirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Pridedama vandens ir gautas tirpalas maiSomas 30
minuCiy. Susidaro balti kristalai, kurie nufltruojami vakuume, i§dZiovinami ir
gaunamas baltos spalvos norimas produktas (3,25 g, 78 %). Lyd. temp. 218,2-
219,3 °C. 'H BMR (CD;0D/300 MHz) 8,01 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,42-7,36 (m, 7H),
3,85 (s, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,95 (s, 3H). FABLRMS m/z 414 (M+H). Analizés
duomenys: apskaiiuota C2oH1sN30sS: C 58,10; H 4,63; N 10,16; rasta: C 58,18:
H 4,66; N 10,14.
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83 PAVYZDYS

N-[[4-(3-fenil-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il)fenil]sulfonil]-

propanamidas

1 stadija: 3,4-difenil-2-(5H)-furanono gavimas.

Tirpalas i$ fenacilo bromido (16,540 g, 83,1 mmol) ir fenilacto ragsties
(11,612 g, 85,3 mmol) acetonitrile paveikiamas trietilaminu (9,23 g, 91,4 mmol)
ir tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 1 valanda. Tirpalas paveikiamas
1,8-diazobiciklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU) (30 ml, 0,234 mol) ir tirpalas
maiSomas kambario temperatiroje 1 valanda. Tirpalas praskiedziamas 3 N HCI
ir iSekstrahuojamas etilo acetatu. Sujungti ekstraktai perplaunami 3 kartus 3 N
HCI, sociu natrio chlorido tirpalu, dziovinami bevandeniu MgSQ;, perfiltruojami
ir sukoncenrtuojami vakuume, gaunant kiéta medziaga. Si kieta medziaga

perkristalinta i heksano/etilo acetato 1:1, duoda furanong (11,627 g, 59 %).

- Lyd. temp. 103,8-104,9 °C. 1H BMR (CDCl3/300 MHz) 7,45-7,25 (m, 10H), 5,18

(s, 2H). FABLRMS m/z 237 (M+H). Analizés duomenys: apskaiiuota CigH;20, -
0,83% H,0: C 80,66; H 5,17; rasta: C 80,67 H 5,29.

2 stadija: 3-[(4-aminosulfonil)fenil]]-4-fenil-2-(5H)-furanono gavimas.
| 20 mi chlorsulfoninés ragéties maisant ir $aldant iki -5 °C temperattros
dalimis per 30 minudiy pridedama 3,4-difenil-2-(SH)-furanono (1 stadija) (3,160

g, 13,4 mmol). Tirpalas su$ildomas iki kambario temperaturos ir paliekamas 16
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valandy. Po to reakcijos miSinys praskiedziamas dichlormetanu ir iSpilamas |
ledinj  vandenj. Fazés atskiriamos, vandening fazé ekstrahuojama
dichlormetanu, sujungti dichlormetano ekstraktai dZiovinami bevandeniu
MgSOs4, nufitruojami  ir  iSgarinami  vakuume. Liekana praskiedziama
dichiormetanu ir pridedamas koncentruoto NH,OH perteklius.  Misinys
maiSomas 1 valanda. Fazés atskiriamos, o vandening faze iSekstrahuojama
dichlormetanu. Organiniai  ekstraktai dZiovinami bevandeniu MgSQ,,
perfiltruojami ir sukoncenrtuojami vakuume, gaunant baltg kieta medziaga, kuri
perkristalizavus i§ vandeninio etanolio, duoda gryng 3-[(4-aminosulfonil)fenil)]-
4-fenil-2-(SH)-furanong (2,110 g, 50 %). Lyd. temp. 225,5-226,5 °C. 'H BMR
(CDCla/300 MHz) 7,79 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,38 (pl s,
2H), 5,09 (s, 2H). FABLRMS m/z 316 (m+H). Analizés duomenys: apskaigiuota
C16H13NO4S: C 60,94; H 4,16; N 4,44; rasta: C 60,86: H 4,18; N 4,40.

3 stadija: N-[[4-(3-fenil)-2,3-dihidro-2-oksofuran-4-il)fenil]sulfonillpropanamido

gavimas.
Tirpalas i$ 3-[(4-aminosulfonil)fenil]]-4-fenil-2-(5H)-furanono (2 stadija)

(209 mg, 0,663 mmol), trietilamino (134 mg, 1,33 mmol), N,N-dietilaminopiridino
(58 mg, 0,475 mmol) tetrahidrofurane paveikiamas kambario temperataroje
propano rlgsties anhidridu (129 mg, 0,994 mmol) 45 minutes. Tirpalas
praskiedziamas 3 N HCI ir isekstrahuojamas etilo acetatu. Etilo acetato tirpalas
perplaunamas sociu druskos tirpalu, i§dziovinamas MgSQ,, periltruojamas ir
sukoncentravus, duoda alyva, kuri, iSkristalinus i$ etilo acetato/heksano, duoda
acilintg sulfonamida baltos__kietos medziagos pavidalu (179 mg, 73 %). Lyd.
temp. 182,3-183,4 °C. 'H BMR (CDCl3/300 MHz) 8,56 (s, 1H), 8,06 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,44-7,22 (m, 5H), 5,23 (s, 2H), 2,30 (g, 2H, J =
7,5 Hz), 1,08 (t, 3H, J = 7,5 Hz). FABLRMS m/z 372 (M+H). Analizés duomenys:
apskaiCiuota C1gH{7NOsS: C 61,44; H 4,61; N 3,77 rasta: C 61,26; H 4,64; N 3,
71.
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84 PAVYZDYS
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N-[[4-[2-(2-Metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidazol-1-il] fenil] sulfonil]-

propanamidas

Misinys i$ 4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-
illbenzensulfonamido (2,0 g, 5,2 mmol), propano rugsties anhidrido (2,03 g,
15,6 mmol), DMAP (0,38 g, 2,6 mmol) ir trietilamino (0,65 g, 6,4 mmol) 80-je ml
THF maiSomas kambario temperatiroje 16 valandy. Reakcijos misinys
praskiedziamas 200 ml vandens ir iSekstrahuojamas etilo acetatu. Organinis
sluoksnis perplaunamas sociu druskos tirpalu, iSdziovinamas MgSOs ir
perfiltruojamas. Filtratas sukoncentruojamas vakuume, o susidariusios
nuosédos perkristaliamos i$ etilo acetato ir heksano, duoda 1,85 g norimo
produkto bespalvés kietos medziagos pavidalu (87 %). Lyd. temp. (DSC): 217-
218 °C. Analizés duomenys: apskai¢iuota CigH7F3NsO3S: C 52,05; H 3,91; N
12,98; S 7,31; rasta: C 51,87; H 3,84; N 12,67; S 7,63.

85 PAVYZDYS

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidazol-1-

il]fenil]sulfonil]propanamido natrio druska
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| suspensijg i§ N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifiluormetilimidazol-1-
ilfenil]sulfonil]propanamido (84 pavyzdys) (1,1 g, 2,5 mmol) 20 -ie ml
absoliutaus etanolio pridedama tirpalo i§ natrio hidroksido (0,1g,2,5 mmol) 1,0-
me ml etanolio. MiSinys maiSomas kambario temperaturoje 10 minugiy. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o liekana, i§dZiovinta giliame vakuume, duoda 1,15 g
junginio balty milteliy pavidalu (99 %). Lyd. temp. (DSC): 298 °C (skyia).
Analizés duomenys: apskaigiuota CisH17F3N4sO3SNa 1,0 H,0: C 47,70; H 3,79;
N 11,71; S 6,70; rasta: C 47,37: H 4,03; N 11,32; S 6,32.

87 PAVYDYS

Paruo$iama kompozicija, turinti sekandius komponentus:
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-i|)fenil] '

sulfonil]propanamido natrio druska 40 mg
fosfatinis buferis, pH 7,5 (10 mM) 2ml
manitolis _ 40 mg.

Manitolis (40 mg) sudedamas | fosfatino bufero tirpalg (2 ml). Pridedama N-[[4-
(5-metil-3-fenilizoksazol-4~il)fenil]suIfonil]propanamido natrio druska ir susidares

tirpalas liofilizuojamas.
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BIOLOGINIS |[VERTINIMAS
Ziurkes pédos edemos karagenino testas

Karageninis pédos edemos testas buvo atliktas su medziagomis,
reagentais ir pagal metodikas kaip apradyta Winter, ir kt., (Proc. Soc. Exp. Biol,
Med., 111, 544 (1962)). MoteriSkos lIyties Sprague-Dawley Ziurkés buvo
atrinktos | kiekvieng grupe taip, kad vidutinis kiino svoris bity kiek galima
panadesnis. Ziurkés prie§ eksperimentga virs $eSiolikos valandy buvo
maitinamos tik vandeniu. Ziurkéms per burng buvo duodama junginio (1 ml),
suspenduoto tirpiklyje, turinCiame 0,5 % metilceliuliozés ir 0,025 % pavirsinio
aktyvumo medziagos, arba vien tik tirpiklio. Po valandos j péda j$virké&ia 0,1 ml
1 % karagenino tirpalo steriiame 0,9 % fiziologiniame skiedinyje ir su
pletizmometru, sujungtu su slégio keitikliu, turin€iu skaitmenin; indikatoriy,
iSmatuojamas injekuotos pédos tiris. Suleidus karagening, po triju valandy vél
iSmatuojamas pédos tdris. Vidutinis pédos pabrinkimas vaistais paveiktoje
gyvuliy grupéje buvo palygintas su placebo paveikta grupe, ir nustatytas
procentinis edemos slopinimas (Otterness and Bliven, Laboratory Models for
Testing NSAIDs, kn. Non-steroidal anti-Inflammatory Drugs, (J. Lombardino,
leid. 1985)). Slopinimo % parodo sumazéjimo nuo kontrolinés pédos tlrio %,
nustatyto Siame bandyme, o atrinkty $io iSradimo junginiu duomenys yra

susumuoti 1 lenteléje.
Ziurkés karagenino-indukuotas skausmo numalsinimo testas

Ziurkés karagenino-indukuotas skausmo numal$inimo testas atliktas su
medziagomis, reagentais ir metodikomis taip, kaip apraSyta Hargreaves, ir kt.,
(Pain, 32, 77, (1988)). Moteriskos lyties Sprague-Dawley ziurkés paveiktos taip,
kaip aprasyta ziurkés pédos edemos karagenino teste. Po trijy valandy po

karagenino injekcijos, Ziurkés buvo patalpintos j specialy konteinerj i$ organinio
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stiklo su permatomomis grindimis, turinéiomis didelio intensyvumo lempa, kuri
buvo kaip Silumos $altinis, patalpintas po grindimis. Po pradinio dvideSimties
minuciy periodo pradéta arba injekuoty kojy, arba kontroliniy neinjekuoty kojy
terminé stimuliacija. Fotoelektriné celé iSjungé lempg ir taimerj, kai §viesa buvo
nutraukta pédos atitraukimu. Buvo i$matuotas laikas iki Ziurké atitrauké savo
peda. Afitraukimo latencija sekundémis buvo nustatyta kontrolinei ir vaistais
paveiktai grupéms, ir nustatytas pédos nutraukimas de padidéjusio jautrumo

skausmui procentinis stabdymas. Rezultatai parodyti 1 lenteléje.

1 LENTELE

ZIURKES PEDOS EDEMA ANALGEZIJA

Slopinimo % Slopinimo %
@ 30 mg/kg kiino masés @ 10 mg/kg kiino maseés
Pavyzdys
13 58 61,5
14 65 41
25 60 33

Provaisty konversija in vitro

Kepeny S9 frakcijy provaisty konversija nustatyta tokiu bidu. Kepeny S9
frakcijos suspensija (lIAM) atitirpinama ir suspensija stipriai maiSoma. Po to
suspensija sumaiSoma su 12 M karbamido, tariy santykiu 1:7 (gaunant 10,5 M
galuting karbamido koncentracija) ir toliau taip pat maiSoma. S9 suspensijos
tirpalas dalinai  iSgryninamas kiety faziy ekstrakcijos bldu (Vac-Elut
aparatas:Cig kolonéles (Varian # 1210-2001)), eliuuojant acetonitrilu. Frakcijos

sumaiSytos stipriai mai$ant, ir sukoncentruotos iki sausumo azoto atmosferoje



10

15

20

25

30

112

LT 4586 B

(be sildymo). Frakcijos vél suspenduojamos 100-te ul acetonitrilo:fosfato
buferyje (8,3 mM, pH 7,2) (20:80).

Junginiai istirpinami vandenyje (0,2 ml, 10 pg/ml) ir 37 °C temperatlroje
inkubuojami (pH 7,2, 90 minuéiy) su iSgrynintomis S9 frakcijomis 0,2 ml, 3
mg/ml). Provaisto konversija | aktyvy COX-2 inhibitoriy vykdoma sparciaja
chromatografija (HPLC) (Beckmann System Gold, Novapak Ciz kolonéle
(3,9x150 mm), acetonitrilas:fosfato buferis (8,3 mM, pH 7,2) (20:80 - 40:60), UV
prie 240 nm). Provaisto konversijos kiekybinis nustatymas atliekamas matuojant

integruotus HPLC pikus. Analizés rezultatai jtraukti j 2 lentele.

2 lentelé

Provaisty metabolizmas

Pavyzdys ISeiginis
(% likutis)
14 63,4
18 33
25 0,8

Be to, $is isradimas apima farmacines kompozicijas, sudarytas i Sios
suderinamosios terapijos aktyviy junginiy ir asocijuoty su vienu arba daugiau
netoksiniy, farmaciskai priimtiny nesikliy ir/arba skiedikliy ir/arba adjuvanty
(bendrai Cia vadinamy “nesikliy” medziagomis) ir, jeigu pageidaujama, i$ kity
aktyviy ingredienty. Sio iéradfmo aktyvis junginiai gali bati skiriami bet kokiu
tinkamu budu, teikiant pirmenybe tokiai farmacinei kompozicijai, kuri pritaikyta
Siam skyrimo badui ir tokia efektyvia doze, kuri tinka tam gydymui. AktyvUs
junginiai ir kompozicijos gali, pavyzdZiui, bati vartojami peroraliai, jSvirks¢iant |
veng (IV), | pilvapléve, j paod, j raumenis (IM) ir vietikai.

Vartojant peroraliai, farmaciné kompozicija gali biti tokiy vaisto formuy,

kaip, pavyzdziui, tabletés, kietos arba minkstos kapsulés, piliulés, sveriamy
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milteliy, suspensijos arba skysgio formos. Pageidautina, kad farmacine
kompozicija bty pagaminta dozuoto vieneto formos, turingios nustatyta
aktyvaus ingrediento kiekj. Tokiy dozuoty vienety pavyzdziai yra tabletés arba
kapsulés.

Aktyvus ingredientas taip pat gali blti skiriamas injekcijomis (IV, IM,
Svirks¢iant | paodj arba srove), jeigu kompozicijoje tinkamu nesikliu, pavyzdziui,
yra fiziologinis skiedinys, dekstrozé arba vanduo. Kompozicijos pH gali bt
sureguliuota, jeigu reikia, tinkama rlgstimi arba baze, arba buferiy. Tinkami
birumo, dispersiSkumo, drékinimo arba suspendavimo agentai, apimant
manitolj ir PEG 400, taip pat gali bti jungti | kompozicija. Tinkamos
parenteralines kompozicijos taip pat gali jjungti junginj, padaryta kaip sterilig
kietg medZiaga, jskaitant liofilizuotus miltelius injekciju buteliukuose. Vandeninis
tirpalas gali buti pridétas prie§ injekcija, kad iStirpinty jungin;.

TerapiSkai aktyvus junginio kiekis, kuris yra skiriamas ir dozavimo forma
ligos gydymui iSradimo junginiams ir/arba kompozicijoms priklauso nuo jvairiy
faktoriy, tokiy kaip amzius, svoris, Iytis ir subjekto medicininis stovis, uzdegimo
arba su juo suristy sutrikimy sunkumas, todé! skyrimo bldg ir daznj, atitinkama
naudojama junginj galima labai pladiai variuoti. Provaisty kompozicijos apima
iprastas dozuotes, tokias kaip ir aktyvis junginiai. Farmacinés kompozicijos gali
tureti aktyviy ingredienty nuo mazdaug 0,1 iki 1000 mg ribose, dar geriau, kai
apie nuo 0,5 iki 250 mg ribose ir geriausiai, kai tarp 1 ir 60 mg. Dienos doze
sudaro nuo apie 0,01 iki 100 mg/kg kiino svorio, geriau, kai nuo apie 0,05 iki 20
mg kino svorio ir dar geriau, kai tarp 0,1 ir 10 mg/kg kuno svorio, atitinkamai.
Dienos dozé gali buti skiriama per kartg arba keturis kartus | diena.

Odos buseny atvejéis pageidautinas Sio iradimo junginiy vietinis
vartojimas, dedant ant paZeisty viety du arba keturis kartus j dieng.

Esant akiy arba kity iSoriniy audiniy sutrikimams, pavyzdziui, gerklés ir
odos, yra pageidautina vartoti geliy, purkstuvy, tepaly arba kremy pavidalu,
arba kaip zvakutes, turinias aktyvaus ingrediento bendrg kiekj, pavyzdziui, nuo

0,075 iki 30 masés % , geriau, kai nuo 0,2 iki 20 masés % ir geriausiai, kai nuo
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0,4 iki 15 masés %. Kai vaisto forma yra tepalas, tai aktyvus ingredientas gali
bati naudojamas arba su parafininiu, arba su vandenyje besimaisandiu tepalo

pagrindu. Alternatyviai, aktyvus ingredientas gali biti jmaiSytas | krema su

-aliejaus - vandenyje pagrindu. Jeigu norima, tai kremo pagrindo vandeniné fazé

gali tureti , pavyzdziui, bent jau 30 masés % polihidratinio alkoholio, tokio kaip
propileno glikolis, butan-1,3-diolis, manitolis, sorbitolis, glicerolis, polietileno
glikolis ir jy midinys. Vietinio naudojimo vaistas pagal norg gali jjungti jungin;,
kuris padidinty aktyviojo ingrediento absorbcijg arba prasiskverbimg per odg
arba kitas paZeistas vietas. Pavyzdziai tokiy odos prasiskverbima padidinanciy
agenty apima dimetilsulfoksida ir artimus analogus. Sio igradimo junginiai gali
bati. vartojami, naudojant perodines priemones. Pageidautinas vietinio
panaudojimo pavyzdys gali biti arba pleistras, arba rezervuaro arba poringos
membranos lopelis arba kieta matrica. Kitu atveju, aktyvus agentas yra pastoviai
pateikiamas i$ rezervuaro arba mikrokapsuliy per membrana j aktyvaus agento
laiduyjj pleistra, kuris kontaktuoja su recipiento oda arba gleivine. Jeigu aktyvusis
agentas yra absorbuojamas per oda, tai recipientui paskiriama kontroliuojama ir
i anksto nustatyta aktyviojo agento tekmé. Mikrokapsuliy  atveju,
inkapsuliuojantis agentas gali taip pat funkcionuoti kaip membrana. Perodinis
pleistras gali jjungti jungin; tinkanCiy tirpikliy sistemoje su lipdangia sistema,
tokia kaip akriliné emulsija ir poliesterio pleistras.

Sio i$radimo emulsijy aliejiné fazé gali bati sudaryta i§ Zzinomy
ingredienty Zinomu badu. Tuo tarpu fazé gali tureti tik emulsiklio, ji gali turéti
misinj bent jau vieno emulsiklio su riebalais arba aliejumi, arba abiejy - riebaly ir
aliejaus. Pageidautina, kad ﬁidrofilinis emulsiklis baty kartu su lipofiliniu
emusikliu, kuris veikty kaip stabilizatorius. Pageidautina, kad bity abu
emulsikliai - ir aliejaus, ir riebaly. Drauge, emulsiklis(iai) su stabilizatoriumi arba
be jo sudaro taip vadinama emulguojantj vadka, o vaskas kartu su aliejumi ir
riebalais sudaro taip vadinama emulguojantj tepalo pagrinda, kuris sudaro
kremo receptliros aliejingaja disperguotg faze. Emulsikliy ir emulsijy

stabilizatoriai, tinkami naudoti $io isradimo kompozicijose yra, tarp kity, Tween
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60, Span 80, ketostearilo alkoholis, miristilo alkoholis, glicerilo monostearatas ir
natrio laurilo sulfatas.

Pasirinkimas kompozicijose tinkamy aliejy arba riebaly yra paremtas tuo,
kad pasiekiamos norimos kosmetinés savybes, kadangi aktyviy junginiy
tirpumas daugelyje aliejy, kurie naudojami farmacinése emulsinése
kompozicijose, yra labai mazas. Taip, pageidautina, kad kremas nebdty riebus,
teplus ir nuplaunamas produktas, kad baty tinkamos konsistencijos, iSvengiant
nutekeéjimo i$ tdbelés arba kity laikmeny. Gali bati naudojami tiesios arba
Sakotos grandinés, mono- arba dibaziniai alkily esteriai, tokie kaip di-
izoadipatas, izocetilo stearatas, kokoso socCiuyjy rugsciy propileno glikolio
diesteris, izopropilo miristatas, decilo oleatas, izopropilo palmitatas, butilo
stearatas, 2-etilheksilpalmitatas arba $akotos grandinés esteriy misinys. Jie gali
bati naudojami vieni arba derinyje, priklausomai nuo to, kokios savybés yra
reikalingos. Alternatyviai, gali bati naudojmi auk$tos lydymosi temperatiros
lipidai, tokie kaip baltasis minkstas parafinas ir/arba skystasis parafinas arba
kitos mineralinés alyvos.

Vaisto formos, tinkamos vietiniam naudojimui akims, taip pat jjungia akiy
lasus, kuriuose aktyvus ingredientas yra iStirpintas arba suspenduotas
tinkamame neSiklyje, ypatingai vandens tirpiklyje. PrieS8uzdegiminiai aktyvis
ingredientai yra pateikiami tokiomis vaisto formomis, kuriose koncentracija yra
nuo 0,5 iki 20 masés % ,dar geriau, kai nuo 0,5 iki 10 masés % ir ypatingai, kai
apie 1,5 masés %.

Gydymo tikslais Sio iSradimo aktyvus junginiai yra daZniausiai suderinami
su vienu arba daugiau adjuvanty, tinkandiy nustatytam skyrimo bidui. Jeigu
skiriama per o0s, tai junginiai gali bGti sumaisyti su laktoze, sacharoze, krakmolo
milteliais, alkano rigsciy celiuliozés esteriais, celiuliozés alkilo esteriais, talku,
stearino r0gstimi, magnio stearatu, magnio oksidu, fosforo ir sieros rlgsciy
natrio ir kalcio druskomis, Zelatina, gumiarabiku, natrio alginatu,
polivinilpirolidonu irfarba poiivinilo alkoholiu, po to sutabletuojama arba

inkapsuliuojama jprastam vartojimui. Tokios kapsulés arba tabletés gali turéti
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kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma, kadangi jos gali bt pagamintos
taip, kad aktyvus junginys bity disperguojamas hidroksipropilmetiIceliuliozéje.
Vaisto formos parenteraliam vartojimui gali bati vandeninio arba nevandeninio
izotoninio sterilaus tirpalo arba suspensijos formoje. Sie tirpalai ir suspensijos
gali biti pagaminti i$ steriliy milteliy arba granuliy, turingiy vieng arba daugiau
nesikliy arba skiedikliy, paminéty vaisto formose peroraliam naudojimui.
Junginiai gali bati istirpinti  vandenyje, polietilenglikolyje, propilenglikolyje,
etanolyje, kukurlzy aliejuje, medvilnés sékly aliejuje, Zemés rieSuty aliejuje,
sezamo aliejuje, benzilo alkoholyje, natrio chloride ir/arba jvairiuose buferiuose,
Kiti adjuvantai ir skyrimo bldai yra plagiai ir gerai Zinomi farmacijoje.

Kadangi $is iSradimas aprasytas specifiniam jgyvendinimui, tai $io

igyvendinimo detalés nesukonstruotos kaip limituojancios.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys (I} formulés

~No (),

3
R VA

kurioje A yra ziedo pakaitai, parinkti i dalinai neprisotinto heterociklilo,
heteroarilo, cikloalkenilo ir arilo, kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas pakeiciamoje
padetyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ alkilkarbonilo, formilo, halogeno,
alkilo, halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, alkosigrupés, aminokarbonilo,
alkoksikarbonilo, karboksialkilo, cianoalkilo, hidroksialkilo, halogenalkilsulfoniloksi,
alkoksialkiloksialkilo, karboksialkiloksialkilo, cikloalkilalkilo, alkenilo, alkinilo,
heterocikliloksi, alkiltio, cikloalkilo, arilo, heterociklilo, cikloalkenilo, arilalkilo,
heterocikloalkilo,  alkiltioalkilo,  arilkarbonilo, arilalkilkarbonilo,  arilalkenilo,
alkoksialkilo, ariltioalkilo, ariloksialkilo, arilalkiltioalkilo, arilalkoksialkilo,
alkoksikarbonilalkilo, aminokarbonilalkilo, alkilaminokarbonilo, N-arilaminokarbonilo,
N-alkil-N-arilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilalkilo, alkilamino, N-arilamino, N-
arilalkilamino, N-alkil-N-arilalkilamino, N-alkil-N-arilamino, aminoalkilo, aminoalkilo,
alkilaminoalkilo, N-arilaminoalkilo, N-arilalkilaminoalkilo, N-alkil-N-arilalkilaminoalkilo,
N-alkil-N-arilaminoalkilo, arilokéi, arilalkoksi, ariltio, arilalkiltio, alkilsulfinilo,
alkilsulfonilo, aminosulfonilo, alk.ilaminosulfonilo, N-arilaminosulfonilo, arilsulfonilo ir
N-alkil-N-arilaminosulfonilo;

kurioje R' yra parinktas i§ heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir arilo,
kuriuose R’ yra pasirinktinai pakeistas pakeitiamoje padétyje vienu arba daugiau
radikaly, parinkty i$ alkilo, halogenalkilo, ciano, karboksilo, alkoksikarbonilo,
hidroksilo, hidroksialkilo, halogenalkoksi, amino, alkilamino, arilamino, nitro,
alkoksialkilo, alkilsulfinilo, halogeno, alkoksi ir alkiltio;

kurioje R? yra parinktas i$ vandenilio ir alkoksikarbonilalkilo; ir
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kurioje R® yra parinktas i alkilo, karboksialkilo, acilo, alkoksikarbonilo,
heteroarilkarbonilo, alkoksikarbonilalkilkarbonilo, alkoksikarbonilkarbonilo,
aminorugsties liekanos ir alkilkarbonilaminoalkilkarbonilo:

su salyga, kad A néra tetrazolis arba piridinis; ir toliau su salyga, kad A néra

-indanonas, kai R® yra alkilas arba karboksialkilas; dar su salyga, kad A néra tienilas,

kai R" yra 4-fluorfenilas, kai R? yra vandenilis, kai R® yra metilas arba acetilas;

arba jo farmaciskai priimtina druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad A yra parinktas i
dalinai nesotaus heterociklilo, 5- arba 6-nario heteroarilo, Cs-Cs-cikloalkenilo ir fenilo,
kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau
radikaly, parinkty i§ formilo, C4-Cjo-alkilkarbonilo, halogeno, Cy-Cyc-alkilo, C;-Cs-
halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, C;-Cg-alkoksi aminokarbonilo, C;-Ce-
alkoksikarbonilo, C;-Cig-karboksialkilo, Ci-Cyo-cianoalkilo, C4-Cs-hidroksialkilo, Ci-
Ce-halogenalkilsulfoniloksi, Cs-Cyo-alkoksialkiloksialkilo, karboksi-C4-Cyo-
alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilalkilo, C,-Cg-alkenilo, Co-Ce-alkinilo, heterocikliloksi, C;-
Ce-alkiltio, Cs-Cg-cikloalkilo, fenilo, 5-6-nario heterociklilo, C4-Cg-cikloalkenilo, fenil-
Ci-Cip-alkilo, 5-6-nario heterociklilalkilo, Ci-Ce-alkiltioalkilo, fenilkarbonilo, fenil-C;-
Cio-alkilkarbonilo, fenil-C,-Cs.alkenilo, C;-Cio-alkoksialkilo, feniltio-C4-Cyg-alkilo,
feniloksi-C;-Cyg-alkilo, feniI-C1-Ce-alkiltioalkib, fenil-Cq-Ce-alkoksialkilo, C;-Cs-

alkoksikarbonilalkilo, aminokarbonil-C4-Cyp-alkilo, Ci-Ce-alkilaminokarbonilo, N-

- fenilaminokarbonilo, N-C;-Cs-alkil-N-fenilaminokarbonilo, .- Cy-Cs-

alkilaminokarbonilalkilo, Ci-Cg-alkilamino, N-fenilamino, N-fenil-C,-Cs-alkilamino, N-
fenil-C;-Ce-alkil-N-fenilalkilamino, N-C;-Cs-alkil-N-fenilamino, C;-Cig-aminoalkilo, Ci-
Ce.alkilaminoalkilo, N-fenilamino-C;-C;q-alkilo, N-fenil-C-Cg.alkilaminoalkilo, N-C4-Ce-
alkil-N-fenilalkilaminoalkilo, N-C;-Cs-alkil-N-fenilaminoalkilo, feniloksi, fenil-C,-Cs-
alkoksi, feniltio, fenil-C;-Co-alkiltio,  C;-Cg.alkilsulfinilo, C;-Cs-alkilsulfonilo,
aminosulfonilo, C4-Cg-alkilaminosulfonilo, N-fenilaminosulfonilo, fenilsulfonilo ir N-C;-
Cs-alkil-N-fenilaminosulfonilo; kur R' yra parinktas i§ 5- arba 6-nario heterociklilo, Cs-
Cs-cikloalkilo, C4-Cg-cikloalkenilo ir fenilo, kur R' yra pasirinktinai pakeistas

pakeiciamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ C-Cig-alkilo, C;-Cs-
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halogenalkilo, ciano, karboksilo, C;-Cs-alkoksikarbonilo, hidroksilo, C-Cg-
hidroksialkilo, C;-Cg¢-halogenalkoksi, amino, C;-Cs-alkilamino, fenilamino, nitro, C;-
Cio-alkoksialkilo, Cy-Cg-alkilsulfinilo, halogeno, C;-Cg-alkoksi ir Ci-Ces-alkiltio; kur R?
yra parinktas i$ vandenilio ir C-Ce-alkoksikarbonilalkilo: ir kur R® yra parinktas i§ Cy-
Cio-alkilo, karboksi-C;-Cyp-alkilo, alkanoilo, aroilo, aminortgsties liekanos, C;-Ce-
alkoksikarbonilo, C;-Cyo-alkoksialkilkarbonilo, (5-6-nario heteroaril)karbonilo, C;-Cs-
alkoksikarbonilalkilkarbonilo, C1-Cs-alkoksikarbonilkarbonilo, ir Ci-Cyo-

alkilkarbonilaminoalkilkarbonilo; arba jo farmaci$kai priimtinos druskos.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad A yra radikalas,
parinktas i$ tienilo, oksazolilo, furilo, pirolilo, tiazolilo, imidazolilo, benzofurilo,
indenilo, benzotienilo, izoksazolilo, pirazolilo, ciklopentenilo, ciklopentadienilo,
benzindazolilo, benzopiranopirazolilo, fenilo, ir piridilo, kuriuose A yra pasirinktinai
pakeistas pakeiiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$ formilo,
metilkarbonilo, fluoro, chloro, bromo, metilo, trifluormetilo, difluormetilo, okso, ciano,
karboksilo, metokosigrupés, aminokarbonilo, metoksikarbonilo, etoksikarbonilo,
karboksipropilo, hidroksimetilo, cianometilo, fenilo, fenilmetilo, metoksikarbonilo,
fenilkarbonilo, metoksimetilo, feniloksimetilo, aminokarbonilmetilo, karboksimetilo, ir
feniloksiradikalo; kur R! yra parinktas i$ tienilo, oksazolilo, izoksazolilo, furilo,
tiazolilo, piridilo ir fenilo, kuriuose R yr-a pasirinktinai pakeistas pakeitiamoje
padetyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i metilo, trifluormetilo, hidroksilo,
hidroksimetilo, trifluormetoksi, nitro, metoksimetilo, fluoro, chloro, bromo, metoksi ir
metiltioradikalo; kur R? yra vandenilis arba etoksikarbonilmetilas: ir kur R® yra
parinktas i metilo, karbokéimetilo, formilo, metilkarbonilo, etilkarbonilo,
propilkarbonilo, izopropilkarbonilo, butilkarbonilo, tret-butilkarbonilo, pentilkarbonilo,
hidroksietilkarbonilo, benzilkarbonilo, fenil(hidroksi)metilkarbonilo, metoksikarbonilo,
tret-butoksikarbonilo, metoksietilkarbonilo, etoksimetilkarbonilo,
metoksimetilkarbonilo, fenilkarbonilo, karboksietilkarbonilo, karboksimetilkarbonilo,
karboksi(1,2-bis(hidroksi)etil)karbonilo, metoksikarbonilmetilkarbonilo,

metoksikarboniletilkarbonilo, metoksikarbonilkarbonilo, aminoetilkarbonilo, tret-
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butoksikarbonilaminometilkarbonilo ir metilkarbonilaminometilkarbonilo; arba jo

farmaciskai priimtina druska.

4. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas i§
junginiy ir jy farmaciskai priimtiny drusky, tokiy kaip:

N-[[4-(3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1 H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]-
propanamidas;

N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1 -il[fenil]sulfonil]-
butanamidas;

N-[[4-[1,5-(dimetil)-3-fenil-1 H-pirazol-4-il}fenil]sulfonil]acetamidas:

N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sulfonil]acetamidas:

N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-iI)-4-(trif|uormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamidas;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(triﬂuormetil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamidas;

N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
butanamidas;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4- (trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
butanamidas;

N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(triﬂuormétil)-1H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamidas;

I\'A-[[4-[3-(3-ﬂuorfeniI)-S-metilizoksazol-4-il]fen.il]sulfonil]acetamidas;

2-metiI-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;

N-[[4-(5-metil—3-fenilizoksazol;'4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;

N-[[4-(5-meti|—3—fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzenamidas;

2,2-dimetil-N-[[4-(5~metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas;

N-[[4-(5—metil-3-fenilizoksazol-4-il)feniI]sulfonil]pentanamidas;

N-[[4-(5-meti|-3-fenilizoksazol-4-il)feniI]sulfonil]heksanamidas;

3-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;

2-etoksi-N-[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazol-4-iI)fenii]sulfonil]acetamidas;
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N-[[4-(5-meti|-3-fenilizoksazo!-4-il)fenil]suIfonil]acetamidas;
N-[[4-(5-(4-chlorfenil)-3-trifluormetil)- 1H-pirazol-1 -il]fenil]sulfonil}-
propanamidas;
N-[[4-(5-(4-chlorfenil)-3-trifluormetil)-1 H-piraon-il]fenil]sulfonil]butanamidas;
N-[[4-(5-(4-chlorfenil)-3-trifluormetil)-1H-pirazol-1 -il]fenil}sulfonil]acetamidas:
N-[[4-[3-(difluormetil)-6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi [2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il]fenil}sulfonil]acetamidas:
N-[[4-[6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3-(trifluormetil) [2] benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il]fenil]sulfoniljacetamidas;
N-[[4-(3-difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1 -il}fenil}sulfonil]-
acetamidas;
N-[[4-(2-metil-4-fenilizoksazol-5-il)fenil]sulfonil]acetamidas:
metil-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]oksoacetatas;
2-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas ;
N-[[4-[5-(diﬂuormetiI)-3-feniIizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-[5-(difluormetiI)-3-fenilizoksazol—4-il]fenil]sulfonil]butanamidas;
4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonilJamino]-4-oksobutano rugstis;
N«[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]formamidas;
1 ,1-dimetiletil-N~[[4-(5-meti|-3—fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]karbamatas;
4-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol—4-iI)fenil]sulfonil]glicinas;
2-amino-N-[[4- (5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas;
2-(acetilamino)-N-[[4- (5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil}sulfonil]acetamidas:
metil-4-[[[4—(5-metil-3-feni|izoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-4-oksobutano-
atas; "
metil-N-[[4-(S-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]karbamatas;
N~acetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicinas, etilo esteris;
N-[[4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1 -il]fenil]sulfonil]acetamidas:
metil-3-[[[4-(5-metiI-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]suIfonil]amino]-3-oksopropano-
atas;
4-[5- (3-brom-5~ﬂuor-4-metoksifenil)-2-(trifluormetil)oksazol-4-il]-N-metilben-

zensulfonamidas;
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N-(1,1-dimeti letil)-4~(S-metif—3-fenilizoksazol-4-i ) benzensulfonamidas;
4-[5-(4-ﬂuorfenil)-3-(triﬂuormetil)-1 H-pirazol-1-il]-N-metilbenzensulfonamidas;
N-metil-4-(S-metil-3-fenilizoksazol-4-il)benzensulfonamidas;
N-[ [4-[5-(hidroksimetil)-3—fenilizoksazol—4-il]fenil]suifonil]acetamidas;
N-[ [4-[5-(acetoksimetil)-S-fenilizoksazol-4-il]feni!]sulfonil]acetamidas ;
1,1-dimetiletil-N-[2-[[ [4-(5-metil-3-fenilizoksazol—4-il)fenil]sulfonil]amino]-
2-oksoetillkarbamatas:
N-[[4-[2-(3-chlor-4-ﬂuorfenil)ciklopenten-1 -il]fenil]sulfonil]acetamidas;
4-[2-(4-fluorfenil)-1 H-pirol-1-il]-N-metiIenbenzensulfonamidas;
N-[[4-[3,4-dimetil-1~fenil-1H—pirazol-S-il]fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidazoM-il]fenil]sulfonil]-
propanamidas:
4-[2-(4-ﬂuorfenil)-ciklopent-1-il]-N-metilenbenzensulfonamidas; ir
N-[[4-(3-fenil-2,3-di hidro-2-oksofuran-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas.

5. Junginys Il formulés

RN NS (m,

kurioje A yra parinktas i§ dalinai neprisotinto heterociklilo, 5- arba 6-nario
heteroarilo, C4-Cg-cikloalkenilo ir f_enilo, kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas
pakeiCiamoje padétyje vienu arba .daugiau radikaly, parinkty i§ acilo, halogeno,
hidroksilo, Cy-Cyp-alkilo, C1-Ce-halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, C;-Cs-
alkoksigrupés, aminokarbonilo, Ci-Ce-alkoksikarbonilo, karboksi-C;-Cyg-alkilo, C;i-
Cio-cianoalkilo, C4-Ce-hidroksialkilo, Ci-Cyo-alkilkarboniloksialkilo ir fenilo;

kurioje R* yra parinktas i3 heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir fenilo,
kuriuose R* yra yra pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau
radikaly, parinkty i C;-Ciq-alkilo, C1-Ce-halogenalkilo, ciano, karboksilo, Cy-Cg-
alkoksikarbonilo, hidroksilo, C1-Ce-hidroksialkilo, C1-Cs-halogenalkosi, amino, Cy-Cg-
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alkilamino, fenilamino, nitro, C1-Cio-alkoksialkilo C;-Ce-alkilsulfinilo, halogeno C-Cs-
alkoksi ir C4-Ce-alkiltio; ir

kurioje R® yra parinktas i$ vandenilio, Ci-Cio-alkilo, Cy-Cyg-alkoksi ir C;-Cyq-
alkoksialklo, fenilo, aril-C4-Cyp-alkilo, karboksi-C4-Cyg-alkilo, C1-Ce-
alkosikarbonilalkilo, C,-Ce-alkosikarbonilo, amino-CrCm-alkiIo, Cy-Cs-
alkosikarbonilaminoalkilo ir C4-Cye-alkilkarbonilaminoalkilo; su salyga, kad A néra
tetrazolis arba piridinis; dar su salyga, kad A néra tienilas, kuriame R* yra 4-
fluorfenilas, kai R® yra metilas;

arba jo farmaciskai priimtina druska.

6. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad A yra ziedo
pakaitas, parinktas i$ tienilo, oksazolilo, furilo, pirolilo, tiazolilo, imidazolilo,
benzofurilo, indenilo, benzotienilo, izoksazolilo, pirazolilo, ciklopentenilo,
ciklopentadienilo, benzindazolilo, benzopiranopirazolilo, fenilo ir piridilo, kuriuose A
yra pasirinktinai pakeistas pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly,
parinkty iS acilo, halogeno, hidroksilo, Cy-Cig-alkilo, Ci-Ce-halogenalkilo, okso,
ciano, nitro, karboksilo, C;-Cg-alkoksi, aminokarbonilo, Ci-Cs-alkosikarbonilo,
karboksi-C1-Cyo-alkilo, C4-Cyo-cianoalkilo, C1-Cio-alkilkarboniloksialkilo, fenilo ir C;-
Ce-hidroksialkilo; A

kur R* yra parinktas i§ 5-6-nario heteroarilo ir fenilo, kuriuose R* yra

pasirinktinai pakeistas pakei¢iamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty

i§  Cy-Cyo-alkilo, C;-Cs-halogenalkilo, . ciano, karbonilo, C;-Cg-alkosikarbonilo,

hidroksilo, C1-Ca-hidroksialkilo;: Ci-Ce-halogenalkoksi, amino, C;-Cg-alkilamino,
fenilamino, nitro, Cy-Co-alkoksialkilo, C,-Cs-alkilsulfinilo, halogeno, Ci-Cs-alkoksi ir
Ci-Ce-alkiltio; ir

kur R® yra parinktas i§ vandenilio, C;-Cyo-alkilo, Ci-Ce-alkoksi, Cy-Cyo-
alkoksialkilo, fenilo, C;-Cs-alkoksikarbonilalkilo, C+-Ce-alkoksikarbonilo, amino-C;-
Cio-alkilo, Cy-Cs-alkoksikarbonilaminoalkilo, ir C;-Cyo-alkilkarbonilaminoalkilo;

arba jo farmaciskai priimtina druska.
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7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad A yra Ziedo

pakaitas, parinktas i3 tienilo, oksazolilo, furilo, pirolilo, tiazolilo, imidazolilo,

" izotiazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, ciklopentenilo, ciklopentadienilo, benzindazolilo,

* benzopiranopirazolilo, fenilo, ir piridilo; kuriuose A yra yra pasirinktinai pakeistas

pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i formilo, fluoro,
chloro, bromo, metilo, trifluormetilo, okso, ciano, karboksilo, metoksi,
aminokarbonilo, metoksikarbonilo, etoksikarbonilo, - karboksimetilo,
karboksiprpopilo, metilkarboniloksimetilo, ir hidroksimetilo;

kur R* yra parinktas i$ tienilo, piridilo ir fenilo, kuriuose R* yra pasirinktinai
pakeistas pakeitiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i3 metilo,
triffluormetilo, hidroksilo, hidroksimetilo, trifluormetoksi, nitro, metoksimetilo, fluoro,
chloro, bromo, metoksi ir metiltio; ir

kur R® yra parinktas i3 vandenilio, metilo, etilo, izopropilo, propilo, tret-butilo,
butilo, pentilo, metoksi, tret-butoksi, metoksietilo, etoksimetilo, metoksimetilo, fenilo,
karboksietilo, metoksikarbonilmetilo, metoksikarboniletilo, tret-
butoksikarbonilaminometilo, metoksikarbonilo, aminometilo, ir
metilkarbonilaminometilo;

arba jo farmaciskai priimtina druska.

8. Junginys pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas i§
junginiy ir jy farmaciskai priimtiny druskuy, tokiy kaip:

N-[[4-[3-(diﬂuormetil)-s-(3-ﬂL_lor-4-metoksifenil)-1 H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]-
propanamidas; '_

N-[[4-[3-diﬂuormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1 H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]-
butanamidas;

N-[[4-[1,5-(dimetil)-3-fenil-1 H-pirazol-4-il]fenil]sulfoniljacetamidas:

N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il]fenil]sulfoniljacetamidas:

N-[[4-[2-(5-meti|piridin-3-il)-4-(triﬂuormetil)~1 H-imidazol-1-ilJfenil]sulfonil]-
acetamidas;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil]sulfonil]-

acetamidas;
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N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -illfenil]sulfonil]-
butanamidas;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil]sulfonil}-
butanamidas;

N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil]sulfonil]-
acetamidas;

N-[[4-[3-(3-fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]Jacetamidas:

2-metil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas:

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;

- N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamidas;
2,2-dimetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillheksanamidas;
3-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil propanamidas:;
2-etoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillacetamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas;
N-[[4-(5-(4-chlorfenil)-3-trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]-

propanamidas; _
N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]-
butanamidas;
N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il] fenil]sulfonil]acetamidas;
N-[[4-[3-(diﬂuormetil)-s-ﬂu.or-1 ,5-dihidro-7-metoksi[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il}fenil]sulfoniljacetamidas;
N-[[4-[6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3-(trifluormetil)-[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il]fenil]sulfoniljacetamidas;
N-[[4-(3-difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamidas;
N-[[4-(2-metil-4-feniloksazol-5-il)fenil}sulfonil]acetamidas;
metil-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]Joksoacetatas;

2-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfoniljacetamidas;
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N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;:
N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil] butanamidas:
4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-4-oksobutano ragstis:
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil[formamidas;
1,1-dimetiletil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil}sulfonilJkarbamatas:
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicinas;
2-amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas;
2-(acetilamino)-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas;

metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfoniljamino]-4-oksobutano-

atas;
metil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil}sulfonillkarbamatas:
N-[[4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il}fenil}sulfoniljacetamidas;
metil-3-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-3-oksopropano-
atas; |

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfonil]Jacetamidas;
N-[[4-[5-(acetoksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonillacetamidas:

1,1-dimetiletil-N-[2-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]amino]-2-

oksoetillkarbamatas;

N-[[4-[3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il]fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-[2-(2-metiIpiridin-3-il)-4-triﬂuormetilimidazolu1-iI]fenil]squonil]-

propanamidas;

N-[[4-[2-(3-chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1-illfenil]sulfonil]acetamidas; ir

N-[[4-(3-fenil-2,3-dihidro-2-ok_’sofuran-4-i|)fenil]sulfonil]propanamidas.

9. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo farmaciskai

priimtinos druskos yra metalo druskos.

10. Junginys pagal 9 punktag, besiskiriantis tuo, kad jo farmaciskai
priimtinos druskos yra parinktos i$ $arminiy metaly drusky ir zemés $arminiy metaly

druskuy.
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11. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo farmaciskai

priimtinos druskos yra parinktos i$ natrio ir kalio drusky.

12. Junginys pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas
i$ junginiy ir jy farmacikai priimtiny drusky, tokiy kaip:

N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1 -il}fenil]sulfonil]-
propanamidas, natrio druska;

N-[[4-[3-(diﬂuormetil)-5-(3-ﬂuor-4-metoksifenil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfoni!]-
butanamidas, natrio druska;

N-[[4-[1,5-(dimetil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

N-[[4-[2-(3-piridinil)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1-il}fenil]sulfonil]acetamidas,
natrio druska;

N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -ilfenil]sulfonil]-
acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil}sulfonil]-
acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1H-imidazol-1 -il}fenil]sulfonil]-
butanamidas, natrio druska;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1 -il)fenil]sulfonil]-
butanamidas, natrio druska;

N-[[4-[2-(3-chlor-5-metilfenil)-4-(trifluormetil)-1 H-imidazol-1-il]fenil]sulfonil]-
acetamidas, natrio druska; ',

N-[[4-[3-(3-fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

2-metil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas,  natrio
druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas, natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamidas, natrio druska:

2,2-dimetil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas,

natrio druska;
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N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas, natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamidas, natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillheksanamidas, natrio druska;

3-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas,
natrio druska;

2-etoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska,;

N-[[4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, kalio druska;

N-[[4-]5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il}fenil}sulfonil]propan-
amidas, natrio druska,;

N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]butanamidas,
natrio druska;

N-[[4-[5-(4-chlorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]acetamidas,
natrio druska;

N-[[4-[3-(difluormetil)-6-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi[2]benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[B-fluor-1,5-dihidro-7-metoksi-3-(trifluormetil)-[2] benzotiopirano[4,3-
c]pirazol-1-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[3-(difluormetil)-5-(3-fluor-4-metoksitenil)-1H-pirazol-1-il}fenil]sulfonil]-
acetamidas, natrio druska;

N-[[4-(2-metil-4-feniloksazol-5-il}fenil]sulfoniljacetamidas, natrio druska;

metil-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]suifoniljamino]oksoacetatas, natrio
druska; "

2-metoksi-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfoniljacetamidas,  natrio
druska;

N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]propanamidas,  natrio
druska;

N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfonil]butanamidas, natrio

druska;
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4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]Jamino]-4-oksobutano rugstis,
natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillformamidas, natrio druska;

1,1-dimetiletil-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonif]karbamatas,
natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicinas, natrio druska:

2-amino-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

2-(acetilamino)-N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas,
natrio druska;

metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]Jamino]-4-oksobutano-
atas, natrio druska;

metil-4-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil]sulfonillamino]karbamatas, natrio
druska;

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

N-[[4-[S-(4-metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil]sulfonil]acetamidas,
natrio druska;

metil-3-[[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonilJamino]-3-oksopropano-
atas, natrio druska;

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

N-[[4-[5-(acetoksimetiI)-3-’fenilizoksazol-4-il]feniI]sulfonil]acetamidas, natrio
druska;

N-[[4-[3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il}fenil]sulfonil]propanamidas, natrio
druska;

N-[[4-[2-(2-metilpiridin-3-il)-4-trifluormetilimidazol-1-il]fenil]sulfonil]propan-
amidas, natrio druska;

N-[[4-[2-(3-chlor-4-fluorfenil)ciklopenten-1-ilJfenil]sulfoniljacetamidas  natrio

druska; ir
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N-[[4-(3-feni!—2,3-dihidro—2-oksofuran-4-iI)fenil]sulfonil]propanamidas, natrio

druska.

13. Junginys lIl formulés

(i,

kurioje R® yra parinktas i$ hidroksilo, Cs-Cye-alkilo, karboksilo, halogeno,
karboksi-C4-Cyg-alkilo, Cy-Ce-alkoksikarbonilalkilo, aril-C4-Cyo-alkilo, Ci-Cyo-
alkoksialkiloksialkilo, aril-G4-Cyo-alkoksialkilo, Ci-Ce-halogenalkilo, C1-Ce-
hidroksialkilo, aril-C;-Cg (hidroksialkilo), C1-Ce-halogenalkilsulfoniloksi, karboksi-C;-
Cio-alkoksialkilo, C;-Cg-cikloalkilalkilo ir C3-Cs-cikloalkilo;

kurioje R’ yra vienas arba daugiau radikaly, parinkty i§ vandenilio, C-Cq-
alkilo, C4-Cs-halogenalkilo, ciano, karboksilo, C;-Cs-alkoksikarbonilo, hidroksilo, C;-
Cs-hidroksialkilo, C1-Cs-halogenalkoksi, amino, Ci-Cg-alkilamino, fenilamino, nitro,
Ci-Cyo-alkoksialkilo, C1-Cg-alkilsulfinilo, halogeno, C,-Cg-alkoksi ir C,-Cs-alkiltio; ir

kurioje R® yra parinktas ié'vandenilio, Ci-Cio-alkilo, Cy-Ces-alkoksi, Ci-Cqo-
alkoksialkilo, fenilo, karboksi-C1:C1o-alkilo, C-Ces-alkoksikarbonilalkilo, C-Cs-
alkoksikarbonilo, amino-Cy-Cye-alkilo, C1-Ce-alkoksikarbonilaminoalkilo ir Cy-Co-
alkilkarbonilaminoalkilo:

arba jo farmaciskai priimtina druska.

14. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad R® yra parinktas
i8 C4-Cyp-alkilo, C:-Cs-halogenalkilo ir C4-Cs-hidroksialkilo; kur R’ yra vienas arba

daugiau radikaly, parinkty i$ vandenilio, C1-Cyo-alkilo, halogeno, ir C;-Cs-alkoksi; ir-
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kur R® yra parinktas i§ C;-Cso-alkilo, fenilo, ir amino-Cs-Cyg-alkilo; arba jo farmacigkai

priimtina druska.

15. Junginys pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad R® yra parinktas

iS metilo, difluormetilo ir hidroksimetilo; kur R’ yra vienas arba daugiau radikaly,
parinkty is vandenilio, metilo, fluoro, chloro, bromo, ir metoksi: ir kur R® yra parinktas
i$ metilo, etilo, izopropilo, propilo, tret-butilo, butilo, pentilo, fenilo, ir aminometilo;

arba jo farmaciskai priimtina druska.

16. Junginys pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas

i$ junginiy ir jy farmaci$kai priimtiny drusky, tokiy kaip:

N-[[4-[3-(3-fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]acetamidas:
2-meti|-N-[[4-(5-metil-3-feni|izoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]benzamidas:
2,2-dimetiI-N-[[4-(5-meti|—3-fenilizoksazol-4-il)feni|]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamidas:
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonillheksanamidas;
N-[[4-[5-metil-3-fenilizoksazol-4-il}fenil}sulfonil]acetamidas:
N-[[4-(S-hidroksimetiI-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas;
N-[[4-[5-(difluormetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil] propanamidas;
N-[[4- [5-(difluormetil)-3-fehiIizoksazol-4-i|]feni|]sulfonil]butanamidas;
N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksézol-4-il)fenil]sulfonil]glicinas; ir

N-[[4-[5-(hidroksimetil)-3-fenilizoksazol-4-il]fenil]sulfonil]acetamidas.

17. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo farmaciskai

priimtinos druskos yra parinktos i§ $arminiy metaly drusky ir zemés Sarminiy metaly

druskuy.



10

15

20

25

30

132

LT 4586 B

18. Junginys pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo farmaciskai

priimtinos druskos yra parinktos i$ natrio ir kalio drusky.

19. Junginys pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas
i$ junginiy ir jy farmaciskai priimtiny drusky, tokiy kaip:

N—[[4-[S-metiI-S-fenilizoksazol-4-i|]fenil]sulfonil]acetamidas, kalio druska;

N-[[4—[3-(3-ﬂuorfenil)-5metilizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]ac:etamidas, natrio
druska;

2—metiI-N-[[4~(5-metiI-3-feniIizoksazol-4-i|)fenil]sulfonil]propanamidas, natrio
druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]propanamidas, natrio druska;

N-[[4-(S-metiI-S-fenilizoksazol—4-il)fenil]sulfonil]benzenamidas, natrio druska;

2,2-dimetiI-N-[[4-(S-metiI-S-fenilizoksazol-4-i|)fenii]suIfonil]propanamidas,
natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]butanamidas, natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]pentanamidas, natrio druska;

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)feni!]sulfonil]heksanamidas, natrio druska;

N-[[4-(2-metil-4-fenilizoksazol-5-il)fenil]sulfonil]acetamidas, natrio druska;

N-[[4-[5-(diﬂuormetil)-3-feni|izoksazol~4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio
druska; '

N-[[4-[5-(diﬂuormetil)-B-fenilizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]propanamidas, natrio
druska;

N-[[4-[5-(hidroksirnetil)-3-fenilizoksazol-4-iI]fenil]sulfonil]propanamidas, natrio
druska; :

N-[[4-(5-metil-3-fenilizoksazol-4-il)fenil]sulfonil]glicinas, natrio druska;

N-[[4-[5-(hidroksimetiI)-3-fenilizoksazol—4-il]fenil]sulfonil]acetamidas, natrio

druska.

20. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji turi junginio

terapiskai efektyvy kieki, kai $is junginys parinktas i3 junginiy Seimos pagal 1 punkta,
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apimant ir tuos junginius, kur A yra tetrazolis arba A yra indanas, kai R® yra alkilas

arba cikloalkilas; arba pagal bet kurj i$ 2-19 punkty.

21. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis gaunamas

nesoty sulfonamidg paveikiant acilinimo agentu, dalyvaujant bazéms ir tirpikliui.

22. Budas pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame acilinimo
agentg parenka i$ anhidridy, rigsciy chloranhidridy, acilo-grupe turiniy junginiy,

imidazoly ir aktyviyjy esteriy.

23. Budas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame acilinimo

agentg parenka iS acto rugSties anhidrido, propiono rigsties anhidrido ir sviesto

ragsties anhidrido.

24. Bldas pagal 21 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame tirpiklis yra

tetrahidrofuranas.

25. Junginio, kurio formulé I

(i,

kurioje R® yra parinktas i§ hidroksilo, C;-Cio-alkilo, karboksilo, halogeno,
karboksi-C4-Cqo-alkilo, Cy-Ce-alkoksikarbonilalkilo, aril-C-Cye-alkilo, halogen-Cy-Cio-
alkilo, Cy-Cyo-alkoksialkiloksialkilo, aril-C4-Cyo-alkoksialkilo, Cy-Cg-hidroksialkilo, aril-



10

15

20

25

30

134

LT 4586 B

Cy-Cg(hidroksialkilo), C1-Cs-halogenalkilsulfoniloksi, karboksi-C;-Co-alkoksialkilo,
Cs-Ce-cikloalkilalkilo ir C3-Cs-cikloalkilo;

kurioje R’ yra vienas arba daugiau radikaly, parinkty i§ vandenilio, Cy-Cio-
alkilo, C4-Cg-halogenalkilo, ciano, karboksilo, C+-Ce-alkoksikarbonilo, hidroksilo, Cs-
Ce-hidroksialkilo, C;-Cs-halogenalkoksi, amino, C;-Ce-alkilamino, fenilamino, nitro,
C+-Cyo-alkoksialkilo, Cy-Cg-alkilsulfinilo, halogeno, C;-Cg-alkoksi ir C,-Ce-alkiltio: ir

kurioje R® yra parinktas iS vandenilio, C;-Cyo-alkilo, Ci-Cg-alkoksi, C;-Cyo-
alkoksialkilo, fenilo, karboksi-C;-Cp-alkilo, C1-Ce-alkoksikarbonilalkilo, Cy-Ce-
alkoksikarbonilo, amino-C;-Cy¢-alkilo, C4-Cs-alkoksikarbonilaminoalkilo ir Ci-Cyo-
alkilkarbonilaminoalkilo; arba jo farmacigkai priimtinos druskos gavimo bidas, be s
iskiriantis tuo, kad nepakeistg izoksazolilbenzensulfonamida paveikia

acilinimo agentu, dalyvaujant bazei ir tirpikliui.

26. Junginio, kurio formulé Il, farmacigkai priimtinos druskos

oo BS oo
5 )
R NSL:‘ (In,

kurioje A yra parinktas i$ dalinai neprisotinto heterociklilo, 5- arba 6-nario
heteroarilo, Cs-Cg-cikloalkenilo ir fenilo, kuriuose A yra pasirinktinai pakeistas
pakeiCiamoje padétyje vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$ acilo, halogeno,
hidroksito, C;-Cye-alkilo, C4-Ce-halogenalkilo, okso, ciano, nitro, karboksilo, Cy-Cg-
alkoksigrupés, aminokarbonilo, C1-és-alkoksikarbonilo, karboksi-C-Cyg-alkilo, C;-
Cio-cianoalkilo, C,-Cs-hidroksialkilo, C-Cyo-alkilkarboniloksialkilo ir fenilo;

kurioje R* yra parinktas i§ heterociklilo, cikloalkilo, cikloalkenilo ir fenilo,
kuriuose R* yra pasirinktinai pakeistas pakei¢iamoje padétyje vienu arba daugiau
radikaly, parinkty i§ C;-Cyo-alkilo, C;-Cg-halogenalkilo, ciano, karboksilo, C;-Cs-
alkoksikarbonilo, hidroksilo, Ci-Ce-hidroksialkilo, C4-Ce-halogenalkoksi, amino, G-
Ce-alkilamino, fenilamino, nitro, C;-C;-alkoksialkilo, Ci-Ce-alkilsulfinilo, halogeno,

Ci-Ce-alkoksi ir Cy-Cg-alkiltio; ir



10

15

20

25

30

198 LT 4586 B

kurioje R® yra parinktas i§ vandenilio, C-Ce-alkilo, Cy-Ce-alkoksi ir Cy-Cio-
alkoksialklo, fenilo, aril-C4-Cyp-alkilo, karboksi-C4-Cp-alkilo, Ci-Ce-
alkosikarbonilalkilo, C1-Ce-alkosikarbonilo, amino-C4-Cyg-alkilo, Cy-Ce-
alkosikarbonilaminoalkilo ir C-Cyo-alkilkarbonilaminoalkilo: gavimo bldas, besis
kiriantis tuo, kad jis apima bis(N-acilinto)sulfonamido susidarymg paveikiant
nesoty sulfonamidg anhidrido, rgsties chloranhidrido arba karbamilo chlorido
pertekliumi, dalyvaujant tretinio amino bazei, ir § bis(N-acilinta)sulfonamida paveikia -

dviem ekvivalentais stiprios bazés, kad susidaryty druska.

27. Budas pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame acilinimo

agenta parenka i$ anhidridy ir rag8¢iy chloranhidridy.

28. Budas pagal 27 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame acilinimo
agenta parenka i$ acto rigsties anhidrido, propiono riigsties anhidrido ir sviesto

ragsties anhidrido.

29. Budas pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame A parenka i§
oksazolilo, furilo, tiazolilo, imidazolilo, benzofurilo, indenilo, benzotienilo,

izoksazolilo,  pirazolilo,  ciklopentenilo, ciklopentadienilo, benzindazolilo,

benzopiranopirazolilo, fenilo ir piridilo.

30. Bldas pagal 29 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame A parenka i$

imidazolilo, izoksazolilo ir pirazolilo.

31. Junginio pagal 1 punkta, apimant ir ta, kuriame A yra tetrazolis arba
piridinis; arba indanonas, kai R® yra alkilas arba karboksialkilas; arba pagal bet kurj
i 1-19 punkty, panaudojimas medikamenty, kurie vartojami uzdegiminio arba su

uzdegimu susieto sutrikimo gydymui, gamyboje.

32. Panaudojimas pagal 31 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame

blklé yra uzdegimas.
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33. Panaudojimas pagal 31 punkta, besiskiriant i s tuo, kad jame

buklé yra su uzdegimu susietas sutrikimas.

34. Panaudojimas pagal 33 punktag, besiskiriantis tuo, kad jame su

uzdegimu susietas sutrikimas yra skausmas.

35. Panaudojimas pagal 34 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame

skausmas yra susietas su véziu.

36. Panaudojimas pagal 34 punkta, besiskirianti s tuo, kad jame

skausmas yra danties skausmas.

37. Panaudojimas pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

medikamentas yra formoje, skirtoje $virksti j vena.

38. Panaudojimas pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

medikamentas yra formoje, skirtoje $virkti j raumenis.
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