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(57) Referatas:

Sioje paraiskoje aprasomi () formulés,

R1a
/M R1b

(1)

kurioje J yra N arba NH, o D gali biti C(=NH)NH,, azoto heteroaromatiniai junginiai ir ju dariniai, bei ju
farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisto formos, kurie gali bati naudojami kaip faktoriaus Xa inhibitoriai.
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ISRADIMO SRITIS

Sis iSradimas pagrindinai yra susijes su azoto heteroaromatiniais
junginiais, kurie yra panasiy | tripsing proteaziy, ypatingai faktoriaus Xa,
inhibitoriai, su farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina Sie junginiai, ir su
ju, kaip antikoaguliantiniy agenty, panaudojimu tromboemboliniy sutrikimu

gydymui ir profilaktikai.

ISRADIMO KILME
WO 95/18111 apraSomi fibrinogeno receptoriaus antagonistai, turintys

bazinj ir ragstinj galus, kuriy formulé:

(R%) g7y (R™2) ~R?
R1—u—v/N\(;§)/C\yRm
R3
kurioje R' reidkia bazinj gala, U yra alkileno arba heteroatomo tiltelis, V gali
bati heterociklas, o deSinioji molekulés dalis reiskia ragstinj gala. Siame
patente apraSomi junginiai neturi WO 95/18111 junginiy rigstinio galo.
US patente No. 5,463,071 Himmelsbach et al, aprasSo lasteliy

agregacijos inhibitorius, kurie yra 5-nariai heterociklai, turintys formule:

.

T XX,
kurioje heterociklas gali bdti aromatinis, o prie Ziedo sistemos yra prijungtos
A-B-C- ir F-D-E- grupeés. A-B-C- gali bdti labai jvairGs pakaitai, jskaitant prie
aromatinio Ziedo prijungta bazine grupe. Taciau pasirodo, kad F-D-E- grupé
gali bdti ragstiné liekana, kuri skiriasi nuo Sio iSradimo grupés. Be to, Siy

junginiy, kaip Xa faktoriaus inhibitoriy, panaudojimas néra aptariamas.
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Baker et al, US patente No. 5,317,103 aptaria 5-HT; agonistus, kurie
yra 5-nariai heteroaromatiniai junginiai su indolo pakaitais, turintys formule:
rR. R

A N—R3

X\W

L)
kurioje R' gali blti pirolidinas arba piperidinas, o A gali bati baziné grupe,
jskaitant amino- ir amidino grupes. Tagiau Baker et al. nenurodo, kad A gali
bOti Ziedo su pakaitais sistema, panasi | $io iSradimo heteroaromatiniuose
junginiuose esancia sistema.

Baker et al. WO 94/02477 aptaria 5-HT; agonistus, kurie yra imidazolal,

triazolai arba tetrazolai, turintys formule:

Al
W

X
Rt K
Y\Z

kurioje R' reiSkia azotg turindio Ziedo sistemg arba ciklobutang su azoto
pakaitu, o A gali bGti baziné grupeé, jskaitant amino- ir amidino grupes. Taciau
Baker et al. nenurodo, kad A gali bati Ziedo su pakaitais sistema, panasi | Sio
iSradimo heteroaromatiniuose junginiuoée esancig sistema.

Tidwell et al, J. Med. Chem. 1978, 21(7), 613-623 apra3o diarilamidino
dariniy serija, jskaitant 3,5-bis(4-amidinofenil)pirola. Si junginiy serija buvo
iSbandyta pries§ trombing, tripéinq ir kasos kalikreina. Siy tipu junginiai nejeina
] §j iSradima.

Aktyvuotas faktorius Xa, Kkurio pagrindinis vaidmuo yra trombino
generavimas vykdant limituotg protrombino proteclize, uzima centring padetj,
suriSant vidinj ir i8orinj aktyvavimo mechanizmus galutineéje bendroje kraujo
koaguliacijos kaskadoje. Trombino - galutinés serino proteazes

pagaminancios fibrino kresulj Sioje kaskadoje - generavimg iS jo pirmtako
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stiprina protrombinazés komplekso (faktorius Xa, faktorius V, ca®t ir
fosfolipidas) susidarymas. Kadangi yra apskai¢iuota, kad viena faktoriaus Xa
molekulé gali generuoti 138 trombino molekules (Elodi, S, Varadi, K.:
Optimization of conditions for the catalytic effect of the factor Ixa-factor Vil
Complex: Probable role of the complex in the ampiification of blood
coagulation. Thromb. Res. 1979, 15, 617-629), faktoriaus Xa inhibavimas gali
blti efektyvesnis nei trombino inhibavimas, jei norima nutraukti Kraujo
koaguliacijos sistemos veikla.

Todél trombolitiniu sutrikimy gydymui kaip potencialiai verting
terapiniai agentai yra reikalingi efektyvis ir specifiniai faktoriaus Xa

inhibitoriai. Taigi pageidautina atrasti naujus faktoriaus Xa inhibitorius.

ISRADIMO SANTRAUKA

Taigi, vienas i$ Sio iSradimo tiksly yra pateikti naujus azoto aromatinius
heterociklus, kurie yra tinkami kaip faktoriaus Xa inhibitoriai arba ju
farmaciskai tinkamas druskas, arba jy provaisty formas.

Kitas $Sio iSradimo tikslas yra pateikti farmacines kompozicijas, j kurias
jeina farmacigkai tinkamas neSiklis ir bent vieno i§ §io iSradimo junginiu, jo
farmaciSkai tinkamos druskos arba jo provaisto formos terapisSkai efektyvus
kiekis.

Dar kitas Sio isradimo tikslas yra pateikti tromboemboliniu sutrikimu
gydymo blda, kurj sudaro bent vieno i$ Sio iSradimo junginiy, jo farmacidkai
tinkamos druskos arba jo provaisto formos terapiskai efektyvaus kiekio
skyrimas tokio gydymo reikalingam subjektui. |

Siuos ir kitus tikslus, kurie paaikés i§ toliau duodamo smulkaus

iSradimo apraSymo, iSradéjai pasieké atrade, kad junginiai, kuriy formule (I):

R1a
0’ ENg+#% Y Z—-A\g

(0
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ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisto formos, kuriose A, B, D, E,
G, J, M, R R'™, s ir m/z yra duoti Zemiau, yra veiksmingi faktoriaus Xa

inhibitoriai.
SMULKUS TINKAMIAUSIU JGYVENDINIMO VARIANTY APRASYMAS

[1] Taigi, pirmajame jgyvendinimo variante $is iSradimas pateikia naujus

junginius, kuriu formule I

1a
ﬁy R
p” ENg—+% Y Z—AN g
(
ju sterecizomerus arba jy farmaciskai tinkamas druskas, kuriuose:

Ziede M yra, be J, 0-3 N atomai, su salyga, kad jeigu M yra 2 N atomai, tai R™®
néra, ir jeigu M yra 3 N atomai, tai néra R'* ir R™;

Jyra N arba NH;

D yra pasirinktas i CN, C(=NR%)NR’R®, NHC(=NR®*NR’R’, NR®CH(=NR"),
C(O)NR'R® ir (CR®R®)NR'R®, su salyga, kad E dalyje D yra meta- arba
para-padétyje G atzvilgiu;

E yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo ir
piperidinilo, turiniy 1 R pakaita;

Kitu atveju D-E-G kartu reiSkai piridilg, turintj 1 R pakaita;

R yra pasirinktas i§ H, halogeno, (CH2):OR?, Ci.s-alkilo, OCF; ir CFa;

G nera arba jis yra pasirinktas i§ NHCH,, OCH, ir SCHs, su salyga, kad kai s
yra O, tada G yra prijungtas prie Ziedo M anglies atom‘o; |

Z yra pasirinktas i§ Ci-4-alkileno, (CH2):O(CHa)r, (CH2)NR¥(CHa).,
(CH2)C(O)(CHz):, (CHa): C(O)C(CHz)r, (CH2)(C(O)O(CHy)r,

(CH2)/C(O)NR*(CHa)r, (CHZ)NR®C(O)(CHa)r, (CH2)OC(O)O(CHy).,

(CH2){OC(O)NR?*(CHz)r, (CH2):NR’C(O)O(CHa)r,

(CH2)NR’C(O)NR*(CHa)r, (CH2)S(0)p(CHa)r, (CH2):SONR*(CHy)s,
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(CHa)NR®SO(CHy); ir (CH2).NR*S0O,NR*(CH>),, su salyga, kad Z
nesudaro N-N, N-O, N-S, NCH;N, NCH,O arba NCH.S jungties su
Ziedu M arba grupe A;

R'™ir R'®, nepriklausomai vienas nuo kito, néra arba jie yra pasirinkti i$
-(CHa)-R", NCHaR"", OCH, R", SCH2 R"', N(CH2)2(CH2)R".
O(CH,)2(CHa)R" ir S(CH2)2(CH2)R', arba yra sujungti tarpusavyje
susidarant 5-8-narei sotaus, dalinai sotaus arba nesotaus ziedo
sistemai, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-2 heteroatomai,
pasirinkti i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

R" yra pasirinktas i§ H, Ci.s-alkilo, halogeno, (CF2),.CFa, OR? NR®R*, C(O)R*,
OC(O)R?, (CF2):CO:R®, S(0),R%, NR?(CH,)OR? NR*C(O)R®,
NR?C(O)NHR®, NR?C(0),R?, OC(O)NR?®, C(O)NR*R*, SO.NR*R**,
NR2SO,R?, Cs.s-karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir 5-
10-narés heterociklinés sistemos, turincios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R*;

R" yra pasirinktas i§ H, C(O)R%®®, C(O)NR?R* S(O)R®, S(0).R*®ir
SO:NR?R*;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, CFs, Ci.s-alkilo, benzilo, Cs.e-
karbociklings liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés heterocikiinés sistemos,
turinéios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios iS N,
O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*®; _

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CF3, Cys-alkilo, benzilo, Ca.e-
karbociklings liekanos su 0-2 R*® ir 5-6-narés heterociklings sistemos,
turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios iS N,
O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitéi Ré®:

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, C.4-alkoksigrupés, Ci.s-alkilo,
benzilo, Cas-karbociklings liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedancios i N, O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*:

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, OH, Ci4-alkoksigrupés, Cie-

alkilo, benzilo, Cag-karbociklings liekanos su 0-2 R* ir 5-6-nareés
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heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedanéios i§ N, O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*;

kitu atveju R? ir R® kartu sujungti sudaro 5- arba 6-narj soty, dalinai soty arba
nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-1 papildomas
heteroatomas, pasirinkti i$ grupés, susidedancios i8N, O ir S;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, C.4-alkilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, Ci.s-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas is:

Ca.10-karbociklinés kiekanos su 0-2 pakaitais R* ir

5-10-nareés heterociklinés sistemos, turin€ios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i3 grupés, susidedancios i3 N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R

B yra pasirinktas is:

X-Y, NR?R%, C(=NR?NR?R%? NR’C(=NR3NRR?,
Csa.10-karbociklinés liekanos su 0-2 pakaitais R* ir

5-10-nares heterociklinés sistemos, turincios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupeés, susidedancios i§ N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R**;

X yra pasirinktas i§ Cs-¢-alkileno, -CR?(CR?R®)(CHa)r-, -C(0)-,-C(=NR)-,
-CR*(NR' R?)-, -CR?(OR?-, -CR?(SR?-, -C(O)CR?R*-, -CR*R**C(0)-,
-S(0)p-, -S(0),CR?R*-, -CR®R?**S(0),-, -S(0)2NR?-, -NR?S(0)2-,
-NR*S(0).CR?R?-, -CR®R?*S(0)NR-, -NR?S(0),NR?-, -C(O)NR?,
-NR®C(0)-, -C(O)NR*CR?R®-, -NR?C(0)CR?R?-, -CR?R**C(O)NR*,
-CR?R®NR?C(0)-, -NR2C(O)O-, -OC(O)NR?-, -NR?C(O)NR?-, -NR?-,
-NR?CR?C?*-, -CR®C#NR%, -O-, -CR?C*0- ir -OCR’C*-;

Y yra pasirinktas is: '

(CHa)NR®Rz,, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N
jungties,

Ca-10-Karbociklinés liekanos su 0-2 pakaitais R* ir

5-10-nares heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus iS grupes, susidedancios i N, O ir S, kurioje yra 0-2

pakaitai R*;
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R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i5 =0, (CH,).OR?, halogeno, C.s-alkilo,
CN, NOa. (CH2):NR?R®, (CH,).C(O)R?®, NR®C(O)R®, C(O)NR?R**,
NR2C(O)NR2R?, CH(=NR?)NR?R®, NHC(=NR?*NR?R**, SO,.NR*R*,
NRZSO,NR2R?, NR2SO,-C1.4-alkilas, NRZSOzR®, S(0)pR°, (CF2),CF3,
NCH:R'", OCH.R"", SCHzR"", N(CH2)2(CH2)R", O(CH2)2(CH2)R" ir
S(CH2)2(CH2)R',

kitu atveju vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios iSN, Oir S;

R** bet kuriuo atveju yra pasirinktas i =0, (CH,),OR?, halogeno, Cr.-alkilo,
CN, NO,, (CH2).NR?R?%, (CH,),C(O)R%*, NR*C(O)R®, C(O)NR’R®,
NR2C(O)NR?R®, CH(=NR?NR?R?*, NHC(=NR?)NR’R*, SO.NR*R*,
NR2SO,NR?R%, NR?S0,-C4-alkilas, NR?SO,R®, S(0),R’ ir (CF2),CF3;

kitu atveju vienas R** yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios i8N, Oir S;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, (CH2),OR®, halogeno, Ci.s-alkilo,
CN, NO,, (CH2)NR®R*®, (CH,).C(O)R® NR’C(0)R*, C(O)NR’R>,
NR’C(O)NR’R®, CH(=NR})NR’R®, NHC(=NR*)NR’R*, SONR’R™®,
NR®SONR’R® NR*S0,-Cy.-alkilas, NR*SO,CF3, NR’SO,-fenilas,
S(0)sCF3, S(O)p-Crs-alkilas, S(O)p-fenilas ir (CFz),CF3;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CFs, Cis-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, OH, (CHg)rORZ, halogeno, Ci-s-alkilo,
CN, NO3, (CHz)NR?R?, (CH,),C(O)R*, NR?C(O)R®, NR’C(O)NR?R*,
CH(=NH)NH,, NHC(=NH)NH,, SO,NR?R*, NR2SO,NR?R** ir NR*SO,-
Ci4-alkilas;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas"-ié H, OH, Cis-alkilo, Cis-alkilkarbonilo,
Cs-alkoksigrupeés, Ci-s-alkoksikarbonilo, (CHz)s-fenilas,
Cs-10-ariloksigrupes, Ceio-ariloksikarbonilo, Csio-arilmetilkarbonilo, Ci.4-
alkilkarboniloksi-C1.4-alkoksikarbonilo, Cs.ig-arilkarboniloksi-Cy.s-
alkoksikarbonilo, C.s-alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-
C.4-alkoksikarbonilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cy.s-alkilo ir (CHz)a-fenilo;
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kitu atveju R ir R® kartu sudaro 5-6-narj soty Zieda, kuriame yra 0-1
papildomy heteroatomu, pasirinkty i$ grupes, susidedancios iS N, O ir
S;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C,.s-alkilo ir (CHyz)s-fenilo;

n bet kuriuo atveju yra pasirinktas i 0, 1, 2 ir 3;

m bet kuriuo atveju yra pasirinktas i8 0, 1ir 2;

p bet kuriuo atveju yra pasirinktas is 0, 1ir 2

r bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ 0, 1, 21ir 3;

s bet kuriuo atveju yra pasirinktas i5 0, 1ir 2; ir

t bet kuriuo atveju yra pasirinktas is O ir 1,

su sglyga, kad D-E-G-(CH,)s- ir -Z-A-B néra abu benzamidinai.

(2] Tinkamiausiame jgyvendinimo variante Sis iSradimas pateikia naujus

junginius, kuriy formulés la-1h:

R1b R1b R1b
N
@Rm @;;@a é/(é—Rm
J — J — -
la Ib Ic
N
/N //_ 1a //——1— 1a
/ R1a N R N¢ SN R
N/<J Z—A E/<J Z—A~ /<J>\Z—A\
p—E ~B D BL p—E B
Id le [id
NN /r/\‘—i\
/ \ D
N % N —
| £
B Z -
ST g D Ih

Kuriose D-E- ir -Z-A-B grupés yra prijungtos prie kaimyniniy ziedo atomu;

Z yra pasirinktas i§ CH,O, OCH,, CHNH, NHCHz, C(O), CH.C(0), C(O)CHa,
NHC(O), C(O)NH, CHzS(0)2, S(O)2(CH>), SONH ir NHSOs, su saglyga,
kad Z nesudaro N-N, N-O, NCH:N arba NCH0 junggiy su Ziedo N
arba grupe A,;
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A yra pasirinktas i$ vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniy sistemu,

kuriose yra 0-2 pakaitai R*:
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,

morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo,
tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, 1,2,3-oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo, 1,2,5-oksadiazolilo,
1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazaolilo, 1,2,5-

tiadiazolilo, 1,3.4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,

1,3.4- triazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoksazolilo, benztiazolilo, indazolilo, benzizoksazolilo,
benzizotiazolilo ir izoindazolilo;

B yra pasirinktas i$: Y, X-Y, NR?R®, C(=NR3)NR?R? ir NR®C(=NR?*NR?R*;

X yra pasirinktas i$ C;-4-alkileno, -C(0O)-,-C(=NR)-,
-CR3(NR®R®)-, -C(O)CR?R?**-, -CR?R**C(0)-, -C(O)NR?-, -NR’C(O)-,
-C(O)NR2CR?R®-, -NR?C(O)CR?R*-, -CR?R**C(O)NR%,
-CR?R®**NR2C(0)-, -NR?C(O)NR%, -NR*-, -NR?CR?R*®-, -CR?R®NR?-,
-O-, -CR®*R**0- ir -OCR?R*-;

Y yra NR?Rza, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;
Kitu atveju Y pasirinktas i$ vienos is tokiu karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:

ciklopropilo, ciklopentilo, cikloheksilo, fenilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,  morfolinilo, tiofenilo, pirolilo,
pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo, izoksazolinilo, tiazolilo, izotiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oksadiazalilo, tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3-
oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo, 1,2,5-oksadiazoalilo, 1.3,4-
oksadiazolilo, 1.2,3-tiadiazdiilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoksazolilo, benztiazolilo, indazolilo, benzizoksazolilo,
benzizotiazolilo ir izoindazolilo;

Kitu atveju Y yra pasirinktas i$ tokiy bicikliniy heteroarilo Ziedo sistemu:
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= R#

K yra pasirinktas i$ O, S, NH ir N.

(3] Tinkamesniame jgyvendinimo variante 3is iSradimas pateikia naujus

junginius, kuriy formulés lia-lif:

R1a R1b R1a R1a
N N :
T » ‘g\ A
N
N\N z—AN N\N z—AN g \N)\Z/A\B
| | !
E _E _E
D° g D" b D™ e
R1a R13
N—N i—N
/A 4 \ /AR
N\ e — /A\
rﬁ)\z A\B ,T, Z A\B ,\lj Z
/E /E /E
D™ g D™ e D™y
kuriose:

Z yra pasirinktas i C(0O), CHC(O), C(O)CH,, NHC(Q), C(O)NH, C(O)N(CHs),
CH2S(0)2, S(0O)2(CH,), SO.NH ir NHSO,, su salyga, kad Z nesudaro N-
N arba NCH:N jungcCiy su ziedu M arba grupe A.

(4]  Dar labiau tinkamame .jgyvendinimo variante Sis iSradimas pateikia

naujus lla-lIf formuliu junginius, kuriuose:

E yra fenilas turintis pakaitg R arba 2-piridilas turintis pakaitg R;

D yra pasirinktas i$ NH,, C(O)NH,, C(=NH)NH,, CHaNH,, CH2NHCH;,
CH(CH3)NH, ir C(CHa)2NH>, su salyga, kad M Ziede D grupé E grupés
atzvilgiu yra meta- arba para-padétyje; ir

R yra pasirinktas iS H, OCHjs, Clir F.
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[5] Kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante $is iSradimas

pateikia naujus lla-lif formuliy junginius, kuriuose:

D-E yra pasirinktas i§ 3-aminofenilo, 3-amidinofenilo, 3-aminometilfenilo, 3-
aminokarbonilfenilo, 3-(metilaminometil)fenilo, 3-(1-aminoetil)fenilo, 3-
(2-amino-2-propil)fenilo, 4-chlor-3-aminofenilo, 4-chlor-3-amidinofenilo,
4-chlor-3-aminometilfenilo, 4-chlor-3-(metilaminometil)fenilo, 4-fluor-3-
aminofenilo, 4-fluor-3-amidinofenilo, 4-fluor-3-aminometilfenito, 4-fluor-
3-(metilaminometil)fenilo, 6-aminopirid-2-ilo, 6-amidinopirid-2-ilo, 6-
aminometilpirid-2-ilo, 6-aminokarbonilpirid-2-ilo,
6-(metilaminometil)pirid-2-ilo, 6-(1-aminoetil)pirid-2-ilo ir 6-(2-amino-2-

propil)pirid-2-ilo.

(6] Kitame dar labiau tinkamame |[gyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujus la-lif formuliy junginius, kuriuose:

Z yra C(O) ir CONH, su salyga, kad Z nesudaro N-N jungties su grupe A;

A yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo ir pirimidilo, ir juose yra 0-2 pakaitai R*; ir

B yra pasirinktas i$ X-Y, fenilo, pirolidino, morfolino, 1,2,3-triazolilo ir
imidazolilo, ir juose yra 0-1 pakaitas R**:

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ OH, (CH,);OR? halogeno, Ci..-alkilo,
(CH2).NR?R®® ir (CF,),CF3:

R* yra pasirinktas i§ Ci.4-alkilo, CF3, S(O),R°, SO:NR?R? ir 1-CFs-tetrazol-2-
ilo; '

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, Cy.s-alkilo, fenilo ir benzilo:

X yra CH, arba C(O); ir

Y yra pasirinktas i$ pirolidino ir morfolino.

(7] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujus lla-llf formuliy junginius, kuriuose:

A yra pasirinktas i$ grupes, susidedandios i$: fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirimidilo, 2-Cl-fenilo, 3-Cl-fenilo, 2-F-fenilo, 3-F-fenilo, 2-metilfenilo, 2-

aminofenilo ir 2-metoksifenilo; ir
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B yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios i$: 2-CF3-fenilo, 2-
(aminosulfonil)fenilo, 2-(metilaminosulfonil)fenilo, 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, 1-pirolidinokarbonilo, 2-
(metilsulfonil)fenilo, 4-morfolino, 2-(1'-CF3)-tetrazol-2-il)fenilo, 4-
morfolinokarbonilo, 2-metil-1-imidazolilo, 5-metil-1-imidazolilo, 2-
metilsulfonil-1-imidazolilo, 2-metilsulfonil-1-imidazolilo ir 5-metil-1,2,3-
triazolilo.

(8] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante $is iSradimas

pateikia naujus Ha-Ilf formuliy junginius, kuriuose:

E yra fenilas turintis pakaita R arba 2-piridilas turintis pakaitg R;

D yra pasirinktas i NH,, C(O)NH,, C(=NH)NH,, CH2NH,, CH>NHCHs, .
CH(CHa)NHz ir C{CHa)2NH,, su sglyga, kad M Ziede D grupé E grupés
atzvilgiu yra meta- arba para-padsétyje; ir

R yra pasirinktas i H, OCHa, Clir F;

Z yra C(O)CHa ir CONH, su sglyga, kad Z nesudaro N-N jungties su grupe A;

A yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo ir pirimidilo, ir juose yra 0-2 pakaitai R*: ir

B yra pasirinktas i$ X-Y, fenilo, pirolidino, morfolino, 1,2,3-triazolilo ir
imidazolilo, ir juose yra 0-1 pakaitas R**;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i OH, (CH,)OR?, halogeno, Cy.s-alkilo,
(CH2),NR?R** ir (CF,),CF3;

R* yra pasirinktas i§ Cy.s-alkilo, CFa, S(0),R°, SO.NR?R? ir 1-CFs-tetrazol-2-
ilo;

R® bet kurjuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, Cy.e-alkilo, fenilo ir benzilo;

X yra CH; arba C(Q); ir

Y yra pasirinktas i$ pirolidino ir. morfolino.

[9]  Dar kitame dar labiau tinkamame igyvendinimo variante $is idradimas

pateikia naujus Ha-lIf formuliy junginius, kuriuose:

D-E yra pasirinktas i$ 3-aminofenilo, 3-amidinofenilo, 3-aminometilfenilo, 3-
aminokarbonilfenilo, 3-(metilaminometil)fenilo, 3-(1-aminoetil)fenilo, 3-
(2-amino-2-propil)fenilo, 4-chlor-3-aminofenilo, 4-chlor-3-amidinofenilo,

4-chlor-3-aminometilfenilo, 4-chlor-3-(metilaminometil)fenilo, 4-fluor-3-
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aminofenilo, 4-fluor-3-amidinofenilo, 4-fluor-3-aminometilfenilo, 4-fluor-
3-(metilaminometil)fenilo, 6-aminopirid-2-ilo, 6-amidinopirid-2-ilo, 6-
aminometilpirid-2-ilo, 6-aminokarbonilpirid-2-ilo,
6-(metilaminometil)pirid-2-ilo, 6-(1-aminoetil)pirid-2-ilo, 6-(2-amino-2-
propil)pirid-2-ilo;

A yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios is: fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirimidilo, 2-Cl-fenilo, 3-Cl-fenilo, 2-F-fenilo, 3-F-fenilo, 2-metilfenilo, 2-
aminofenilo ir 2-metoksifenilo; ir

B yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is: 2-CFs-fenilo, 2-
(aminosulfonih)fenilo, 2-(metilaminosulfonil)fenilo, 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, 1-pirolidinokarbonilo, 2-
(metilsulfonil)fenito, 4-morfolino, 2-(1'-CF3)-tetrazol-2-il)fenilo, 4-
morfolinokarbonilo, 2-metil-1-imidazolilo, 5-metil-1-imidazolilo, 2-

metitsulfonil-1-imidazolilo ir 5-metil-1,2,3-triazolilo.

[10] Kitame dar labiau tinkamame |gyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujg lla formulés junginj.

[11] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujg lib formulés jungin;.

[12] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante $is iSradimas

pateikia naujg lic formules jungin;.

[13] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujg lld formulés junginj.”

[14] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujg lle formulés junginj.

[15] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante &is iSradimas

pateikia naujg lif formulés jungin;.
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[16] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante Sis iSradimas

pateikia naujus lla-lIf formuliy junginius, kuriuose:

D yra pasirinktas i$ C(=NR®)NR’R®, C(O)NR'R®, NR’R® ir CH2NR'R®, su
sglyga, kad M zZiede D grupé E grupes atzvilgiu yra meta- arba para-
padétyje;

E yra fenilas turintis pakaitg R arba piridilas turintis pakaita R;

R yra pasirinktas i§ H, Cl, F, OR®, CHs, CH,CHa, OCF3 ir CF3;

Z yra pasirinktas i C(O), CH.C(O), C(O)CHz,, NHC(O) ir C(O)NH, su salyga,

kad Z nesudaro N-N jungties su ziedu M arba grupe A;

R'ir R'®, nepriklausomai vienas nuo kito, néra arba jie yra pasirinkti i$
-(CHZ)-R", NCH:R", OCHz R"", SCH2 R", N(CHz)2(CH2)R",
O(CHz)2(CH2)R" ir S(CH2)2(CH2)R', arba yra sujungti tarpusavyje
susidarant 5-8-narei sotaus, dalinai sotaus arba nesotaus Ziedo
sistemai, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-2 heteroatomai,
pasirinkti i$ grupes, susidedancios iS N, O ir S;

R' bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C1.s-alkilo, halogeno, (CF2),CFs,

OR? NR?R**, C(O)R%, (CF2),COR*, S(0),R®, NR?¥(CH,)OR?
NRZC(O)R®®, NR?C(0),R%, C(O)NR?R*?, SO,NR?R? ir NR?*SO,R*:

A yra pasirinktas i vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniu sistemu,

kuriose yra 0-2 pakaitai R*:

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,
morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo,
tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo ir imidazolilo;

B yra pasirinktas is: Y, X-Y, NR?R?%, C(=NRINR?R? ir NR?C (= NRINRZAZ,

X yra pasirinktas i$ CH,, -CR*(CR?R®)(CHa)-, -C(0)-, -C(=NR)-, -CH(NR?R%®)-

-C(O)NR?, -NR’C(Q)-, -NR2C(O)NR?-, -NR?-, ir -O-;
Y yra NR®Rza, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;
Kitu atveju Y pasirinktas i$ vienos i$ tokiu karbocikliniy ir heterocikliniy

sistemy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
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fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,
morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazalilo,
izoksazolinilo, tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3- oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo,
1,2,5- oksadiazolilo, 1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo ir 1,3,4-triazolilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, OH, Cl, F, Cis-alkilo,

(CH2).NR?R?, (CH.),C(O)R?®, NR?C(0O)R*, C(O)NR?R?®, CH(=NH)NH,
NHC(=NH)NH., SO.NR?R?, NR2S0,-C.4-alkilas, NR2SO:R°, S(O),R® ir
(CF,),CFs3;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i =0, OH, Cl, F, Cy.s-alkilo,
(CH2)NR?R®, (CH2).C(O)R*, NR’C(O)R®, C(O)NR*R*, CH(=NH)NH:,
NHGC(=NH)NHz, SO.NR?R?*, NR2S0,-C1.4-aikilas, NR®SO,R®, S(O),R®,
(CF,)CF; ir 1-CFs-tetrazol-2-ilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, Cis-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, OH, OR?, CI. F, CHs, CN, NO,
(CH2):NR?R*, (CH.)C(O)R®, NR?C(O)R®, CH(=NH)NH,
NHC(=NH)NH: ir SO,NR*R?;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, Cy.s-alkilo, Cy.s-alkilkarbonilo,
Ci.s-alkoksigrupes, C,-4-alkoksikarboni!4o. benzilo,

Ce-10-ariloksigrupeés, Ce.jp-ariloksikarbonilo, Cgio-arilmetilkarbonilo, Ci.

4 alkitkarboniloksi-Cy.s-alkoksikarbonilo, Cs.1o-arilkarboniloksi-Cj.4-
alkoksikarbonilo, Cy.s-alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-
C1.s-alkoksikarbonilo; 3

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cys-alkilo ir benzilo; o
kitu atveju R ir R® kartu sudaro morfolino grupe; ir

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C1.s-alkilo ir benzilo.

[17] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante $is iSradimas

pateikia naujus lla-lif formuliy junginius, kuriuose:
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E yra fenilas turintis pakaitg R arba 2-piridilas turintis pakaitg R;

R yra pasirinktas i$ H, Cl, F, OCHs, CHs, OCF3ir CFs;

Z yra pasirinktas i§ C(O)CH, ir C(O)NH, su salyga, kad Z nesudaro N-N
jungties su grupe A;

R'® yra pasirinktas i§ H, CHa, CH2CHa, Cl, F, CFa, OCHs, NR?R?, S(0),R,
CH2S(0),R®, CHaNR?S(0),R%, C(O)R%, CH.C(O)R¥, C(O)NR*R* ir
SO.NR?R*;

R'™® yra pasirinktas i3 H, CHs, CH.CHa, ClI, F, CFa, OCHs, NR?R%, S(0),R%,
CH2S(0),R%®, CH.NR2S(0),R%, C{O)R*, CH,C(O)R*, C(O)NR?R* ir
SO.NR?R*;

A yra pasirinktas is vienos i$ tokiu karbocikliniy ir heterocikliniu sistemu,
kuriose yra 0-2 pakaitai R*:

fenilo, piridilo, pirimidilo, furanilo, tiofenile, pirolilo, oksazolilo,
izoksazolilo, tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo ir imidazolilo;

B yra pasirinktas i$: Y ir X-Y;

X yra pasirinktas i§ CHa, -CR3(CR2R®)-, -C(0)-, -C(=NR)-, -CH(NR?R?)-,
-C(O)NR?-, -NR?C(O)-, -NR?C(O)NR?, -NR*, ir -O-;

Y yra NR?Rz., Su salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;

Kitu atveju Y yra pasirinktas i$ vienos is tokiu karbocikliniy ir heterocikliniu
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**;

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,
morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo,
izoksazolinilo, tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3- oksadiazolilo, 1,2 4-oksadiazolilo,

1,2,5- oksadiazolilo, 1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazalilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3.4-tiadiazolilb, 1,2.3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo ir 1,3,4-triazolilo;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, CF3,CHs, benzilo ir fenilo;

R?® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFa, CHa, benzilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CF3, OCHa, CHs, benzilo ir fenilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, OH, OCHs, CHs, benzilo ir fenilo;
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kitu atveju R? ir R sudaro 5- arba 6-narj soty, dalinai nesoty arba nesoty
Zieda, kuriame yra 0-1 papildomy heteroatomy, pasirinkty is grupeés,
susidedancios iS N, O ir S;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CHs, CH2CHa ir fenilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CHs, CH2CHj ir fenilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i OH, Cl, F, CHa, CH,CHa, NR?R®,
CH:NR?R®, C(O)R®, NR?G(O)R®, C(O)NR?R** ir CF3;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ OH, Cl, F, CHa, CH2CHa, NR?R®,
CH,NR?R?, C(O)R®, C(O)NR?R®, SO,NR®R*, S(0),R° CFsir 1-CFs-
tetrazol-2-ilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, Crs-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R°® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, OCHj, Cl, F, CHa, CN, NO»,
NR®R?, CH.NR?R® ir SONR?R*;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, Ci.3-alkilo, Cy.s-alkilkarbonilo,
Ci.s-alkoksigrupés, Cs-s-alkoksikarbonilo, benzilo, fenoksigrupes,
fenoksikarbonilo, benzilkarbonilo, Ci.4-alkilkarboniloksi-C.a-
alkoksikarbonilo, fenilkarboniloksi-Cs.s-alkoksikarbonilo, G-
alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-Cy.s-alkoksikarbonilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CHs ir benzilo; o
kitu atveju R ir R® kartu sudaro morfolino grupe; ir

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CHa ir benzilo.

[18] Dar kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante $is iSradimas

pateikia naujus Ha-lIf formuliy junginius, Kuriuose:

R'® néra arba jis yra pasirinktas ié"‘H, CHa, CH2CHs, Cl, F, CFs, OCHa, NR?R®,
S(0)pR%®, C(O)NR?R®, CH,S(0),R%, CHaNR?S(0),R%, C(O)R*,
CH,C(O)R¥ ir SO.NR*R%;

R'® néra arba jis yra pasirinktas i§ H, CHa, CH2CHa, Cl, F, CF3, OCHj;, NR?R*,
S(0),R®, C(O)NR?R®, CH,S(0),R*®, CHNR?S(0),R*, C(O)R®,
CH,C(O)R® ir SO:NR?R?,;
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A yra pasirinktas i$ vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniy sistemu,
kuriose yra 0-2 pakaitai R*:
fenilo, piridilo ir pirimidilo;
B yra pasirinktas is: Y ir X-Y;
X yra pasirinktas i$ -C(O)- ir O;
Y yra NR?Rza, su salyga, kad X-Y nesudaro O-N jungties;
kitu atveju Y yra pasirinktas iS vienos i8 tokiu karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
fenilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, morfolinilo, pirolidinilo,
imidazolilo ir 1,2,3-triazolilo;
R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFa, CH3, benzilo ir fenilo;
R®® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, CFa, CHa, benzilo ir fenilo;
R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OCHs, CHa, benzilo ir fenilo;
R?® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CFs, OH, OCHj, CHs, benzilo ir fenilo;
kitu atveju R? ir R* sudaro Zieda, pasirinkta i3 pirolidinilo, piperazinilo ir
morfolino,
R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ Cl, F, CHs, NR?R®® ir CF3;
R** bet kuriuo atveju yra pasirinktas i Cl, F, CHa, SO,NR?R?*, S(O),R° ir CF3;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3 ir CHs.

[19] Ypatingai tinkami Sio iSradimo junginiai yra pasirinkti i§ grupés,
susidedancios is:
1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
pirolo;
1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-pirolo;
1-(3-amidinofenil)-2-[[{2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
4-brompirolo;
1-(3-amidinofenil)-2-[[5-{2'-aminosulfonil-fen-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil]pirolo;
1-benzil-3-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-(3-
amidinofenil)pirolo;
1-benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-
(3-amidinofenil)pirolo;
1-(3-amidinofenil)-4-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
imidazolo;
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1-(3-amidinofenil)-4-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil}-imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-2-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-i)aminokarbonil]-
imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (2’ -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karbonilamino]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-(5"-CFs-tetrazolil)-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)aminokarbonil]-
4-chlor-3-metil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-((2'-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metoksi-5-((2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-(4'-(imidazol-1-il}fenil)-aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'- (2" -sulfonilmetil)fenoksifenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilymetilkarbonilpirazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
1,2,3-triazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-ilmetiltio)-
tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-
ilymetilsulfoksido]tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-
ilmetilsulfonil]tetrazolo;
1-(38-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-2-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)- 3-meti|-2-[[5-(2’-aminosulfonilfeni!-1-il)pirimidin-z-il]-
aminokarbonil]pirazolo; : ‘
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5- [ (2'-aminosulfonil-2-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-2-fluor-[1,1'}-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-4'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil}pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-chlor-2'-trifluormetil-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (3-fluor-2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-2-[[5-(2’-trifluormetilfenil-1-i) piridin-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-fluor-[1,1']-bifen-4-ilaminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-chior-2'-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo,
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilfaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il) (N -
metil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-n-butil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-n-butil-5-[((2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-i) -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-n-butil-5-[ ((2'-trifluormetilfenil-1-il) piridin-2-il) -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetii-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
trifluormetil-pirazolo,
1-(3-amidinofenil)-4-metoksi-5-[(2'-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-trifluormetilfeniljaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[{(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il)-
aminokarbonil]-1,2,3-triazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetif-[1,1']-bifen-4-if)-aminokarbonil]-
1,2,3-triazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]--
3-trifluormetil-1,2,4-triazolo; '
3-metil-1-(3-amidinofenil)-5-(4'-(4’-chiorfeniljtiazol-2'il)-aminokarbonil }-
pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2'-trifluormetilsulfido-{1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil}pirazolo;
1-(8-amidino)fenil-3-mietil-5-[(2'-trifluormetilsulfoksido-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2'-trifluormetilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4’-(karboksimetil)fenilaminokarbonil ]
pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4'-(N,N-dimetilaminokarbonil)-
fenilaminokarbonil}pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4'-(N,N-dimetilaminosulfonit)-
fenilaminokarbonil]pirazolo;
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1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4'-tret-butilaminosulfonilfenil)amino-
karbonillpirazolo;

1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4'-aminosulfonilfenil)aminokarbonil]-
pirazolo;

1-(8-amidino)fenil-3-metil-5-[ (4 -trifluormetilfenil)aminokarbonil -
pirazolo;

1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4’-benzilsulfonilpiperidil)-aminokarbonil]-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-N-
metilaminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil)piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-metii-pirazolo;

1-(3-cianofenil)-5-[{5-(2"-aminosulfonilfenil) piridin-2-il}-aminokarbonil -
3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
metil-pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(8-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
3-n-butilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
n-butilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-n-butilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[ 1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
trifluormetil-4-metoksipirazolo; ,

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1;1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-sulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-brom-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo; .-

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-brom-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]-3-metilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-
metilkarbonil]pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[{5-[(2'-aminosulfonilphen-1-il)piridin-2-il}-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenil) pirimidin-2-il) -
aminokarbonil]-3-triflucrmetilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
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1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-cianofenil)-5-[((4'-(imidazol-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil }-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[ (4 -(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil}-3-
triftuormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil)piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifiluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(3-metiltetrazol-1-il)fenil)-aminokarbonil ]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-(2'-naftilaminosulfonil)-3-metilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[ (4-bromfenil)aminosulfonil]-3-metilpirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-f1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ ((2'-trifluormetilfenil) pirid-2-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((2'-aminosulfonil-1-il)pirimid-5-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[3-chlor-(2'-fluor-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-2’-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluar-2’-aminosulfonil-[1,1]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo; '
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[5-(2'-fluorfen- 1-il) pirid-2-il}-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2'-tetrabutilaminosulfonilfenil] pirimid-2-
ifJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil]-[1,6]-
dihidropirimid-2-ilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (4-(pirid-3'-il)fen-1-iljaminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[2-(2 -piridil)etilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fenilpropil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[4-(pirid-2'-il)fen-1-ilaminokarbonif]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (4-(izopropiloksi)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(5-(2'-trifluormetilfenil)-pirimidin-2-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(piperidinosulfonil)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;

1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(piperidinokarbonil)fenit)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidino-4-fluorfenil)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il) -
aminokarbonil]pirazolo;

1-(8-aminokarbonil-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-metil-3-(8-amidino)fenil-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[4-(pirazol-4'-il)fen-1-il]Jaminokarbonil]-
pirazolo;

1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-cianofenil)-3-metil-5-([5-(2"-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo:; :

1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[ (2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-metil-N-hidroksiamidino)fenil)-3-metil-5-[ (4'-t-butilaminosulfonil -
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-metilamidino)fenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-metilamidino)fenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil]tetrazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il -
aminokarbonil}tetrazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-{[5-(2'-trifluormetilfen-1-il) piridin-2-il}-
aminokarbonil}tetrazolo; :

1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-bromfen-1-il)aminokarbonil]tetrazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{ [5-(2'-trifluormetilfen-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil }tetrazolo;

5-(3-amidinofenil)-1-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)metilJtetrazolo;

1-[(3-amidinofenil)metil]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-[(4-amidinofenif)metil]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-2-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
imidazolo;

1-(3-amidinofenil)-4-metil-2-[ (2’ -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
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1-(3-amidinofenil)-5-chlor-4-metil-2-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonillimidazolo;
5-(3-amidinofenil)-2-metil-4-[(2'-aminosulfonil-(1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonillimidazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(benzimidazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4’-benzimidazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-meti|-5-[(4’-(1 2,3-triazol-2-i)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4’ CIhohekstfemI)ammokarboml)pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[1,1']-bifen-4-ilaminokarbonil ]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4'-morfolinofenil)aminokarbonil) pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-((2-trifluormetil}tetrazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-aminometilfenil)-3-metil-5-[(4'-((2-trifluormetil)tetrazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((4'-(N,N-dimetilamino)karbonilamino)fen-
1'-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N,N-dietilamino)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[((4'-(N,N-dietilamino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(1-tetrazolil)fenilyaminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-((4'-(1-tetrazolil)fenil)aminokarbonil)-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-acetilpiperazin-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonilpiperazin-1-
iYfenil)aminokarbonil}pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4'-piperazin-1-il)fenil)aminokarbonil)-
pirazolo;
1- (3-am|dmofen|l)-3-tnﬂuormetil-5-((4’-cikloheksilfenil)aminokarbonil)-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-morfolino)-3'-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil}-
3-(metiltio)pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
3-(metilsulfinil)pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-iljaminokarbonil]-
3-(metilsulfonil)pirazolo;
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1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
metil]tetrazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
metil}tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-ciklopentiloksifenil)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-((pirid-2-il)metilamino)fenil)aminokarbonil]-3-
metil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (4 - (N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-[(4'-(N-morfolino)-3-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-pirolidinokarbonil)-3'-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-morfolinokarbonil)-3-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-cianofenil)-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil }-3-trifluormetil-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-3
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(N-metiltetrazolon-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-
trifluormetil-pirazolo;
1-(8'-aminokarbonilfenil)-5-[(2"-aminosulfonilfenil-{1,1']-bifen-4-
imetilkarbonil}-3-metil-pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[4'-(pirolidinometil)fenil)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo;
1-(3-aminofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(2'-aminofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4'-chlorfenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4'-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'- ammosulfonll [1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4'-metoksifenil)-3-metil-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)- -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(38-amino-4’-chlorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo; ‘
1-(8-amino-4'-chlorfenil)-5-{[(2'-aminosulfonilfenil)piridin-2-il]-
aminokarbonil}tetrazolo;
1-(3-amino-4'-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil) pirid-2-ilJaminokarbonil]-
3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4’-metilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(38-aminometil-4'-fluorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
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1-(3-aminometilfenil)-5-[(4'-(N-pirclidinokarbonil)fenil) aminokarbonil]-
3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-etilkarboksiamidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-(1'-imino-1'-(N-morfolino))metil)fenil)-5- [ (2'-tret-butilaminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil}-3-metil-pirazolo;
1-(3-(1'-imino-1'-(N-morfolino))metil)fenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-[3-[N-((5-metil-2-0kso-1,3-dioksol-4-il)metoksikarbonil)amidino]fenil]-
5-((2'-aminosulfonil-[1,1"]-bifen-4-il)-aminokarbonil)-3-metil-pirazolo;
1-(pirid-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(6-brompiridin-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4-chlorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarboniljtetrazolo;
1-(3-amino-4-chlorfenil)-5-[(4'-(1-pirolidinokarbonil)fenil)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonillimidazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-metilsulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]limidazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
imidazolo;
1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2"-aminasulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(8-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-4-metoksi-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[ (2-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil) -
aminoKarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5:[(3-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-sulfonilimetil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil -
3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil-[1,6-dihidro]-pirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-{ (5-(2'-aminosulfonilfenil)pirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-[3-(2'-etilaminofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
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1-[3-(1-(N-morfolino)imino)fenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1°]-
bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[2-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-1-
hidroksietil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenit)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-fluor-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-
karbonilmetil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilsulfonilmetil)pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il}-aminokarbonil]-
3-(metilaminosulfonilmetil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1.1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilaminosulfonilmetil)pirazolo;
1-(8-(N-karboksimetil)amidinofenil)-5-[(5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimid-
2-il)-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-bifen-4-1l)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-1,2,3-triazolo;
1-(3-aminometil-4-metil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo; ,
1-(3-aminometil-4-chlor)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil}-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il}-aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo; :
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil)fenil-5-[(3-fluor-2’-metiisulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[(3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3-fluor-4-(2-metilimidazol-1-il)-
fenil)aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)oksimetil)pirazolo,
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il) oksimetil) pirazolo;
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1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)oksimetil) -
pirazolo;
1-(3-amidinofeniI)-S-trifluormetiI-S-((2-f|uor-4-(N-morfolino)fenil)—
aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-((2-ﬂuor-4-(N-morfoIino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3-trifluormetil-4-(N-morfolino)-
fenil)aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-tret-butilaminosuifonil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-((3-filuor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil)pirazolo;
1-(8-aminometilfenil)-3-etil-5-[(2-fluor-4-(2-metilsulfonilimidazol-1-
ilYfenil)Jaminokarbonil)pirazolo;
1-[(6-(aminometil)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-[(6-(N-hidroksiamidino)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-[6-amidinopirid-2-il]-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-[6-amidinopirid-2-il]-3-metil-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-aminokarbonil}pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-((2-metoksi-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[4'-(3"'-metil-5""-0ks0-3"'-pirazolin-2"'-il)-
fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metiltio) pirazolo;
1-(3-aminometil-4-fluorfenil)-3-trifiluormetil-5-[ (3-fluor-2'-metilsulfonil-
{1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)-fenil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-if)-
aminokarbonil]pirazolo-3-karboksirigsties etilo esterio;
1-[3-(aminometil)-fenil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo-3-karboksirtgsties;
1-[3-(aminometil)-fenil]-3-[aminokarbonil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil -
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)-fenil]-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-
bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo-4-karboksirGgsties etilo esterio;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil}-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilsulfonil)pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(4-(5-(metoksiaminokarbonil)imidazol-1-
i)fen-1-ilyaminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo; ir
1-(3-aminometilfenil)-5-[(4-(5-metil-1,2,3-triazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil}-3-trifiuormetil-pirazolo;
ir jy farmaciskai tinkamu drusku.
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Antrajame gyvendinimo variante Sis iSradimas pateikia naujas
farmacines kompozicijas, | kurias jeina farmaciskai tinkamas nesiklis ir (1)
formulés junginio arba jo farmaciskai tinkamos druskos efektyvus kiekis.

TreCiajame jgyvendinimo variante S8is iSradimas pateikia naujg
tromboemboliniu sutrikimy gydymo arba profilaktikos blda, kuris susideda i3

(1) formulés junginio arba jo farmaci$kai tinkamos druskos efektyvaus kiekio

skyrimag tokio gydymo reikalingam pacientui.
APIBREZIMAI

Cia apradyti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Sio idradimo
junginiai, turintys asimetriSkai pakeistg atoma, gali bati iSsKirti optiskai aktyviu
arba raceminiy formu pavidalu. Specialistai Zino kaip pagaminti optiskai
aktyvias formas, pavyzdziui, iSskirstant racemines formas arba sintezés i$
optiSkai aktyviy pradiniy medziagy bddu. Cia apradytuose junginiuose taip
pat gali bati jvairis olefiny, C=N dviguby jungCiy ir pan. geometriniai
izomerai, ir Sis iSradimas apima visus tokius stabilius izomerus. Yra aprasyti
8io iSradimo junginiy geometriniai cis- ir trans-izomerai ir jie gali bGti iSskirti
arba kaip izomery misinys, arba kaip atskiros izomerinés formos. Jeigu
konkreti stereochemija arba izomeriné forma néra nurodyta, turimos omenyje
visos chiralinés, diastereomerinés, racemineés formos ir visos $ios struktiros
geometriniy izomery formos.

Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiskia, kad vienas arba daugiau
vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors i$ nurodytu grupiu, su |
sglyga, kad néra virSytas nurodyto atomo normalus Valentingumas ir kad
pakeitimas duoda stabily jungin.j. Jeigu pakaitas yra ketogrupe (ty. =0),
tada prie to atomo yra pakeisti 2 vandeniliai. ;

Jeigu koks nors kintamasis (pvz. R®) atsiranda daugiau nei viena kartg
kokioje nors junginio dalyje arba formuléje, jo reikSme bet kuriuo atveju yra
nepriklausoma nuo jo reikdmes kitu atveju. PavyzdZiui, jeigu parodyta, kad
grupéje yra 0-2 pakaitai R®, tai minétoje grupeje gali bati iki dvieju R® grupiu,

ir R® bet kuriuo atveju yra pasirenkama nepriklausomai i§ nurodyto R® grupiu
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rinkinio. Be to, pakaity ir/arba kintamuju kombinacijos yra leistinos tik tokios,
kurios duoda stabilius junginius.

Jeigu parodyta, kad jungtis su pakaitu Kerta jungtj, sujungiancig du
Jiedo atomus, tada toks pakaitas gali bdti prijungtas prie bet kurio Ziedo
atomo. Jeigu nenurodytas pakaito atomas, per kurj prijungiama prie duotos
formulés likusios junginio dalies, tai toks pakaitas gali bdti prijungiamas per
bet kok| pakaito atoma. Pakaity ir/arba kintamujy kombinacijos yra leistinos
tik tokios, kurios duoda stabilius junginius.

Cia naudojamas terminas “Cis-alkilas” reiskia, kad jeina ir Sakotosios
ir tiesiosios grandinés alifatiniy angliavandeniliy grupés, turinios nurodyta
anglies atomy skaiciu, kuriy pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) metilas,
etilas, n-propilas, i-propilas, n-butilas, i-butilas, antr.-butilas, t-butilas, pentiias
ir heksilas; laikoma, kad “alkenilas” apima tiesiosios arba 3akotosios
grandinés angliavandeniliy grandines ir vieng arba daugiau nesociuju anglis-
anglis jungCiu, Kurios grandingje gali bQti bet kurioje stabilioje padetyje, kaip
antai etenilas, propenilas ir pan.

Cia naudojami paZyméjimai “Hal" arba “halogenas” reiskai fluora,
chlora, bromg ir joda; o “prieSjonis” reiSkia mazas neigiamo kruvio daleles,
Kaip antai chloridg, bromida, hidroksida. acetata, sulfatg ir pan.

Cia naudojamas terminas “karbociklas” arba “karbocikliné liekana”
reiskia bet kokig stabilig 3-7-nare monocikling arba bicikling, arba 7-13-narg
bicikling arba tricikline grupe, kuri gali bati soti, dalinai nesoti arba aromatine.
Tokiu karbocikly pavyzdZiais yra (bet jais neapsiribojama) ciklopropilas,
ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, adamantilas,
ciklooktilas; (3.3.0}biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas,
(4.4.0]biciklodekanas (dekalinas), [2.2.2]biciklooktanas, fluorenilas, fenilas,
naftilas, indanilas, adamantilas arba tetrahidronatftilas (tetralinas).

Cia naudojamas terminas “heterociklas” arba “heterociklingé sistema”
reiSkia bet kokj stabily 5-7-narj] monociklinj arba biciklinj, arba 7-10-narj
biciklinj heterociklinj Ziedg, kuris yra sotus, dalinai nesotus arba nesotus
(aromatinis) ir Kuris susideda i$ anglies atomy ir 1-4 heteroatomuy,

nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, j kurig jeina N, O ir S, ir apima bet kokig
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bicikline grupe, kurioje bet kuris i$ auk$¢iau minéty heterocikliniy ziedy yra
kondensuotas su benzeno Ziedu. Esant reikalui, azoto ir sieros heteroatomai
gali bati oksidinti. Heterociklinis Ziedas gali bQti prijungtas per jo laisvai
pasirinkta grupe prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, kurie duoda
stabilig struktura. Cia apradytuose heterocikliniuose Zieduose gali buti pakaity
prie anglies arba azoto atomu, jeigu gaunamas junginys yra stabilus. Jeigu
konkrediai pazyméta, heterociklo azoto atomas gali bdti kvaternizuotas.
Pageidautina, kad jeigu bendras S ir O atomu skaiCius heterocikle yra
didesnis uz 1, 3ie heteroatomai neturi blti greta vienas kito. Pageidautina,
kad bendras S ir O atomu skai¢ius heterocikle blty nedidesnis uz 1. Cia
naudojamas terminas “aromatiné heterocikliné sistema” reiSkia bet Kok]
stabily 5-7-narj monociklinj arba biciklinj, arba 7-10-narj biciklinj heterociklin]
aromatinj Zieda, kuris susideda i§ anglies atomuy ir 1-4 heteroatomuy,
nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, j kurig jeina N, O ir S. Pageidautina, kad
bendras S ir O atomy skai¢ius aromatiniame heterocikle blty nedidesnis uz
y

Heterocikly payzdziais yra (bet jais neapsiribojama) 1H-indazolas, 2-
pirolidonilas,  2H,6H-1,52-ditiazinilas,  2H-pirolilas,  3H-indolilas,  4-
piperidonilas, 4aH-karbazolas, 4H-chinolizinilas, 6H-1,2,5-tiadiazinilas,
akridinilas, azocinilas, benzimidazolilas, benzofuranilas, benzotiofuranilas,
benzotiofenilas, benzoksazolilas, benztiazolilas, benztriazolilas,
benztetrazolilas, benzizoksazolilas, benzizotiazolilas, benzimidazalonilas,
karbazolilas, 4aH-karbazolilas, PB-karbolinilas, chromanilas, chromenilas,
cinolilas, dekahidrochinolinilas, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, dihidrofuro[2,3-
bltetrahidrofuranas, furanilas, fgrazanilas,‘ imidazolidinilas, imidazolinilas,
imidazolilas, 1H-indazolilas, indolenilas, indolinilas, indolizinilas, indolilas,
izobenzofuranilas, izochromanilas, izoindazolilas, izoindolinilas, izoindolilas,
izochinolinilas,  izotiazolilas, izoksazolilas, morfolinilas,  naftiridinilas,
oktahidroizochinolinilas, oksadiazolilas, 1,2,3-oksadiazblilas, 1,2,4-
oksadiazolilas, 1,2,5-oksadiazolilas, 1,3,4-oksadiazolilas, oksazolidinilas,
oksazolilas, oksazolidinilpirimidinitas, fenantridinilas, fenantrolinilas,

fenarsazinilas, fenazinilas, fenotiazinilas, fenoksatiinilas, fenoksazinilas,
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ftalazinilas, piperazinilas, piperidinilas, pteridinilas, piperidonilas, 4-
piperidonilas, pteridinitas, purinilas, piranilas, pirazinilas, pirazolidinilas,
pirazolinilas, pirazolilas, piridazinilas, piridooksazolas, piridoimidazolas,
piridotiazolas, piridinilas, piridilas, pirimidinilas, pirolidinilas, pirolinilas,
pirolilas,  chinazolinilas, chinolilas, 4H-chinolizinilas,  chinoksalinilas,
chinuklidinilas, karbolinilas, tetrahidrofuranilas, tetrahidroizochinolinilas,
tetrahidrochinolinilas,  6H-1,2,5-tiadiazinilas,  1,2,3-tiadiazolilas,  1,2,4-
tiadiazolilas, 1,2,5-tiadiazolilas, 1,3,4-tiazolilas, tiantrenilas, tiazolilas, tienilas,
tienotiazolilas, tienooksazolilas, tienoimidazolilas, tienofenilas, triazinilas,
1,2,3-triazolilas, 1,2 4-triazolilas, 1,2,5-triazolilas, 1,3 4-triazolilas, ksantenilas.
Tinkamiausiais heterociklais yra (bet jais neapsiribojama) piridinilas, furanilas,
tienilas, pirolilas, pirazolilas, imidazclilas, indolilas, benzimidazolilas, 1H-
indazolilas, oksazolidinilas, benzotriazolilas, benzizoksazolilas, oksindolilas,
benzoksazolinilas arba izatinoilas. Taip pat jeina kondensuoty Ziedy ir spiro
junginiai, kuriuose yra, pavyzdziui, aukdciau minéti heterociklai.

Cia naudojama frazé “farmaciskai tinkamas” reiskia tokius junginius,
medZiagas, kompozicijas ir/farba dozuotas formas, kurios pagal medicininj
apibldinimg tinka naudoti kontakte su Zmoniy arba gyvuliu audiniais,
nesukeliant ypatingai didelio toksiSkumo, suerzinimo, alerginio atsako arba
kitokiy problemuy bei komplikacijy ir atitinka priimting naudos/rizikos santyki.

Cia naudojamas terminas “farmaciskai tinkamos druskos” reiskia
iSradimo  junginiy darinius, kuriuose- pradiniai junginiai modifikuojami
pagaminant ju druskas su rugstimis arba bazemis. Farmaciskai tinkamuy
drusku pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama) baziniy liekany, kaip antai
aminogrupés, druskos su _mineralinémis arba organinémis ragstimis;
ragstiniu liekany, kaip antai karboksigrupés, Sarminiy metaly arba organines
druskos; ir pan. FarmaciSkai tinkamos druskos apima pradinio junginio
iprastas netoksiSkas druskas arba ketvirtines amonio druskas, sudarytas,
pavyzdziui, su netoksiSkomis neorganinémis arba organinemis ragstimis.
Pavyzdziui, tokios jprastos netoksiSkos druskos yra druskos, gautos i$
neorganiniy ragsciu, kaip antai vandenilio chlorido, vandenilio bromido,

sulfato, sulfamo, fosfato, nitrato ir pan.; ir druskos, pagamintos i$ organiniy
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rag$diu, kaip antai acto, propiono, gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliy,
vyno, citrinos, askorbo, pamo, maleino, hidroksimaleino, fenilacto, glutamo,
benzenkarboksirlgsties, salicilo, sulfanilo, 2-acetoksibenzenkarboksirtigsties,
fumaro, toluensulfonrigsties, metansulfonrdgsties, etandisulfonriGgsties,
oksalo, izetiono ir pan. rigsciu.

Sio i§radimo junginiy farmacidkai tinkamos druskos gali bdti
susintetintos i§ pagrindinio junginio, Kuriame yra baziné arba ragsting
liekana, jprastais cheminiais bldais. Paprastal tokios druskos gali b0t
pagaminamos veikiant Siu junginiy laisvos ragsties arba bazés formas
atitinkamos bazés arba rlgsties stechiometriniu Kiekiu vandenyje arba
organiniame tirpiklyje, arba ju abieju misinyje; paprastai tinamiausios yra
nevandenines terpeés, kaip antai eteris, etilacetatas, etanolis, izopropanolis
arba acetonitrilas. Tinkamy drusky saradas yra randamas Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA,
1985, p.1418, kuris ¢ia duodamas kaip literatlros Saltinis.

Laikoma, kad “provaistai” apima bet kokius kovalentiSkai prijungtus
nediklius, kurie atpalaiduoja $io iSradimo veikluji pagrindinj (1) formulés vaista
in vivo, Kai toks provaistas yra duodamas zinduoliui. Sio idradimo (I) formulés
junginio provaistai yra pagaminami modifikuojant junginyje esancias
funkcines grupes taip, kad tokios modifikacijos yra suskaldomos arba
jprastomis manipuliacijomis, arba jn vivo ixi pagrindinio junginio. Provaistais
yra Sio iSradimo junginiai, kuriuose hidroksilo, amino- arba sulfhidrilo grupé
yra prijungta prie kokios nors grupeés taip, kad kai tokj (I) formulés junginio
provaista gauna 2Zinduolis, jis suskyla, atitinkamai susidarant laisvai |
hidroksilo, amino- arba sulfhidrilo grupei. Provaistu pavyzdziais yra (bet jais
neapsiribojama) (I) formules juhginiq alkoholiniy ir amino funkciniy grupiu
acetato, formiato arba benzoato dariniai ir pan. Tinkamiausi provaistai yra
amidinininiai provaistai, kuriuose D yra C(=NR’)NH., arba ju tautomeras
C(=NH)NHR’, o R’ yra pasirinktas i§ OH, Ci.s-alkoksigrupés, Ce.io-
ariloksigrupés, Ci.4-alkoksikarbonilo, Ce.10-ariloksikarbonilo, Ce-10-
arilmetilkarbonilo,  Cy.s-alkilkarboniloksi-Cy.4-alkoksikarbonilo  ir  Ce.10-

arilkarboniloksi-C.4-alkoksikarbonilo. Ypatingai tinkami provaistai yra tokie,
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kuriuose R’ yra OH, metoksigrupé, etoksigrupe, benziloksikarbonilas,
metoksikarbonilas ir metilkarboniloksimetoksikarbonilas.

Laikoma, kad “stabilus junginys” ir “stabili struktdra” reiSkia junginj,
kuris yra pakankamai atsparus, kad i$laikyty iSskyrima i$ reakcijos misinio iKi
tinkamo grynumo laipsnio ir pagaminimg efektyvaus terapinio agento

kompozicijos.
SINTEZE

Sio iSradimo junginius galima pagaminti jvairiais organinés sintezés
specialistams Zinomais bldais. Sio i§radimo junginiai gali bati susintetinti,
naudojant Zemiau aprasytus bldus kartu su organinéje chemijoje Zinomais
sintetiniais metodais, arba panaudojant specialistams Zinomas ju variacijas.
Tinkamiausi yra Zemiau apra8yti bldai, taciau jais neapsiribojama. Reakcijos
vykdomos naudojamiems reagentams ir medziagoms bei vykdomoms
transformacijoms tinkan¢iame tirpiklyje. Organinés sintezés specialistams
bus aisku, kad molekuleje esanti funkcine grupeé turi atitikti sitGlomas
transformacijas. Norint gauti pageidaujamag Sio idradimo junginj, kai kada gali
prireikti modifikuoti sintetiniy stadiju tvarkg arba pasirinkti tam tikrg vienokig
arba Kitokig proceso schema. Taip pat reikia pripazinti, kad Kitas svarbus
dalykas planuojant sintezés kelig Sioje srityje, yra protingas blokuojancios
grupés, naudojamos $iame isradime apradytu junginiy reaktingy funkciniu
grupiy blokavimui, pasirinkimas. Autoritetinga apzvalga, kurioje aprasomos
jvairios alternatyvos patyrusiam praktikui, yra Greene and Wuts (Protective
Groups in Organic Synthesié, Wiley and Sons, 1991). Visi Cia cituojami
literatlros Saltiniai pridedami pilnoje apimtyje.

I formulés junginiai, kuriuose Ziedas M yra pirolas, gali bdQti
pagaminami pagal 1-9 schemose aprasSytas metodikas. 1 schemoje parodyta
kaip pagaminti pirolus, kuriuose Q-E grupé yra prijungta prie pirolo azoto, kur
Q yra funkciné grupé, kuri gali bati paversta j | formulés D grupe, R® yra
funkciné grupé, kuri gali biti paversta j | formUlés Z-A-B, o R' yra funkcine

grupé, kuri gali bti paversta j | formulés R'. Furano oksidinimas bromu acto
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rigstyje gali duoti 2,5-diacetoksidihidrofurana, kuris gali reaguoti su aminu Q-
E-NH,, susidarant pirolui. Vilsmeier-Haack'o formilinimas fosforo oksichloridu
ir DMF geriausiai gali acilinti pirolo Ziedg C-2 padétyje. Gauto aldehido
oksidinimas gali duoti karboksirdgsti. Po to §i karboksirlgstis gali bdti
paveréiama amino dariniu, panaudojant arba susidariusio pirminio amido
Hofmann'o skaldyma (Huisgen et al. Chem. Ber. 1960, 93, 65), arba gauto
acilazido Curtius'o persigrupavima (J. Prakt. Chem. 1909, 42, 477). Dariniai,
kuriuose yra prie pirolo Ziedo prijungtas sieros atomas, gali bdti gaunami
tiesiogiai sulfoninant piridino-sieros dioksido kompleksu, susidarant
sulfonrlgstims, arba veikiant vario(ll) tiocianatu (J. Het. Chem. 1988, 25,

431), o po to redukuojant tarpinj tiocianatg natrio borhidridu, susidarant

merkaptanui.
1 schema
Rf Rf Rf
C*—/\/ \| 1B HOAe @/ \ POCh DMF @
2) Q-E-NH, " N~ CHO
O tirpiklis, virinimas [ [
su griztamu Saldytuvu  Q—E Q—E
lKMnO4
Rf 1) IBCF, baze, po to NH,
@ ~ 2) vand. KOBr, arba [‘3\
NH 1) SOCl,
N ? 2)NaN, 4
Q—E 3) Siluma; po to H,0 Q—E
Rf Rf
@ Pir.S0, {/ \E 1) Cu(SCN), @
N SO,H N 2) NaBH,
| I

2 schemoje parodyta kaip pagaminti pirolus, kuriuose Q-E prijungta 2-
je padétyje, kur R ir RY kartu yra vandenilis arba grupe, kuri gali buti
paverdiama j | formulés R'™ ir R'™®. Si Hantzch'o pirolo sintezé yra kei¢iama

reakcija, apimanti atitinkamo f-ketoesterio ciklizacijg su «a-halogenketonu
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arba aldehidu esant pirminio amino (Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 1474).
B-Ketoesterius galima pagaminti i§ chloranhidridy (X = ClI) prijungiant magnio
anijona su kalio alkilmalonatu, po to dekarboksilinant (Synthesis 1993, 290).
Kitu atveju, B-ketoesterius galima pagaminti i§ atitinkamo aldehido (R = H)
pagal Reformatskio reakcijg su a-bromacetatu, o po to oksidinant. Ciklizacija
su a-halogenketonu arba aldehidu esant pirminic amino gali ducti pirolus.
3-Karboalkoksipirolo rdgsting hidrolizé gali duoti karboksiragstis. Pirolai,
kuriuose yra 3-amino-pakaitas, gali blti pagaminami i$ rigsciu, veikiant
fosforilo azidu ir trietilaminu vykdant Curtius'o persigrupavima, susidarant
izocianatams (J. Med. Chem. 1981, 24, 33), kuriuos hidrolizuojant galima
gauti 3-aminopirolus. Pirolus, kurie turi sieros atoma C-3 padetyje, galima
pagaminti i8 rlgsc¢iu, panaudojant Hunsdiecker'io metodika, gaunant 3-brom-
darinius. Halogeno-metalo mainai Zemoje temperattroje su alkilli¢io reagentu
gali duoti 3-licio-darinj, kurj galima skaldyti jvairiais elektrofilais, kaip antai Sg,
tiesiogiai gaunant tiolius, arba Cu(SCN),, gaunant tiocianata, kurj galima
suredukuoti natrio borhidridu. Sie tioliai toliau gali bati oksidinami iki

sulfonragsties dariniy, panaudojant oksidintojg, kaip antai KMnO..
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2 schema

K*-0,CCH,CO,R?
MgCl,, Et;N; HCI

)OL (R = Cl) arba _ Q
- h
Q-E R 1) BrC.H.ZC.ZOth, Zn Q__E)J\/CozR
2) oksidinimas
(R=CI H) (R = H)

(Br.Cl]
e
"
0

ReNH,

NH CO,R"

COH

2 1)(PhO),PON; 2 R
N~ TEQ N~ E-Q
L |

N E'Q 2) HZO
R¢

Ag* druskos, Br,

Br SH SOH
tBuli, 78°C B
Rf@ S, arba _ \ oksidinimas .~ \
E.Q tBuli, -78°C, E-Q E-Q
\ Cu(SCN); \ \
R# po to NaBH, R? R9

3 schemoje parodyta kaip pagaminti pirolus, kuriuose Q-E prijungta 3-
padétyje. Si schema remiasi ypatingai patogiu Knorr'o pirolo sintezés
metodu, kuris apima a-aminoketony kondensacijg su -ketoesteriais. Sie o-
aminoketonai gali blti pagaminami i§ B-ketoesteriy (2 schema) nitrozinant, -
po to redukuojant cinku/acto rigstimi. «-Aminoketony kondensacija su
atitinkamais [B-ketoesteriais gali ~duoti geras pirolu iSeigas. Sie tarpiniai
junginiai yra labai lengvai keiciami ir gali bti paverciami pirolais su labai
jvairiais pakaitais, keiGiant pakeitimo vaizda. Tais atvejais, kai R® (Z-A-B
pirmtakas) yra 2-je padétyje, rdgstinés hidrolizés bldu galima selektyviai
hidrolizuoti C-3 esterj. Kaitinant galima dekarboksilinti. 2-KarboksirGgsties
hidrolize galima vykdyti bazinemis sglygomis. Sios ragsties Curtius'o
persigrupavimas, kaip aprasyta auk$&iau, gali duoti amino-darinius. Norint

pagaminti junginius, kuriuose sieros atomas prijungtas prie C-2, bazine
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hidrolizé ir dekarboksilinimas gali duoti C-2 nepakeistus pirolus. Siuose
piroluose galima atlikti elektrofilinj pakeitimag ir gauti tiolius (Cu(SCN),, po to
NaBHa) ir sulfonragstis (piridino-SOs kompleksas arba chlorsulfonrgstis). |
formuléje esanti R'® grupé gali bati gaunama ir i$ likusio esterio, ir i R, Kitu
atveju, tiolio ir sulfonrigsties darinius taip pat galima gauti i§ C-2 rGgsciu,

manipuliuojant su karboksiragsties grupe taip kaip aprasyta anksciau.

3 schema
0
j)\/ 1) HNO, -
h
Q-E COR 2) Zn/HOAG Q—E/Lk( :
NH,

CO RI
Q
H SO,
srluma (-COy) /Zj\
CO,R" CO,R"

E-Q LiOH E-
arba NaOH
AN [
R f?l COZH R r\lj
H H
1) (PhO),PON, LiOH
EtN arba NaOH,
Siluma ( CO)
2) H,O
R'OZC E-Q
|
H H

/o

E-Q RO,C E-Q
S(0).H R SO.H
f}] n f?] 3
H H

4 schemoje parodyta kaip pagaminti pirolus, kuriuose Q-E yra
prijungta 3-je padétyje. a-Aminoketony ciklizacija su B-ketoesteriais, kaip
apraSyta aukSCiau, gali duoti pirolus. Hidrolizuojant bazinémis salygomis
galima selektyviai hidrolizuoti C-2 ester], kur] Kkaitinant turi jvykti
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dekarboksilinimas ir susidaryti 2-nepakeisti pirolai. Po to C-3 esteris
hidrolizuojamas rigstinemis salygomis ir gaunami 3-karboksipirolai. Curtius’o
persigrupavimas auksciau apradytomis salygomis gali duoti 3-aminopirolus.
Karboksirdgstys gali blti panaudojamos 3-merkapto- ir 3-sulfonrdgsciy
dariniams pagaminti. 3-Brompirolams pagaminti gali bdti panaudota
Hunsdiecker'io metodika. Halogeno metalo mainai su t-Buli Zemoje
temperaturoje, po to skaldymas vario izocianatu turéty jvesti izocianato grupe
prie C-3. Sis tarpinis junginys gali bati redukuocjamas natrio borhidridu,
susidarant 3-merkaptopirolams. Kitu atveju, karboksirigstys gali bdti
dekarboksilinamos, gaunant pirolus, kurie gali bati N-blokuojami su didelio
tdrio blokuojanéia grupe, kaip antai trizopropilsililu (TIPS). Si didelio tdrio
grupe nukreipia elektrofilinj pakeitimg prie pirolo Ziedo C-3 atomo. Taigi,
reakcija su vario izocianatu, o po to redukcija natrio borhidridu ir TIPS
deblokavimas fluoridu gali duoti 3-merkaptopirolus. N-blokuoto pirolo
sulfoninimas piridino-sieros trioksido kompleksu vél gali b{ti nukreipiamas |

pirolo C-3 padétj ir, deblokavus TIPS, gaunamos 3-sulfonrligstys.
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4 schema
COR'
/E R'0,C E-Q
O [
R (0] / \
CO,R" -
Q-E RITSNT TCORT
NH, f
LiOH
arba NaOH,
Siluma (-CO,)
0.,C E-Q :
H,N E-Q  1)(PhO),PON; RO, RO.C =

Ri N 2) H,0 Rf hlj Rf N

| H H
/;\g druska 1) siluma (-CO,)

fy 2)TIPSCI, bazé

Br E-Q E-Q.
Rf/z—_ﬁ Rf/(j

1) t-Buli, -78 °C r\IJ

Cu(SCN
2) NaBH, & 1) Cu(SCN), TIPS
HS E-Q 3)F_
1) Pir.SO,
R,/Z—\g 2)F

HO,S E-Q

\
N
iy

I—Z

Kitas bendras pirolo sintezés metodas, kuris gali blti panaudotas Sio
idradimo junginiams gauti,."'yra parodytas 5 schemoje. Sioje strategijoje
(Cushman et al. J. Org. Chem.1996, 67, 4999) naudojami N-blokuoti -
aminoaldehidai, kuriuos lengva gauti i§ «-aminordg3iu, i pradZiy
pagaminant N-metoksi-N-metilamidus, o po to prijungiant Grinjaro reagentg
(gaunami ketonai), arba redukuojant hidridiniu redukcijos agentu, kaip antai
licio aliuminio hidridu arba diizobutilaliuminio hidridu. Tokie aldehidai ir
ketonai gali bQti veikiami kity ketony enoliatais, ir gaunami tarpiniai aldolinio

prijungimo produktai, Kurie ragstinemis sglygomis ciklizuojasi susidarant
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pirolams. Reaguojantys partneriai Sioje strategijoje gali bati labai jvairls ir gali
bati pasirenkami taip, kad patyres Sios srities specialistas galés pasigaminti

jvairius pirolus.
5 schema

HN ,H 1) (MeO)NHMe
PG YCO kopuliavimo agentas _ PGHN\])J\ ’)J\ __1)Baze
R' 2) H arba R"MgX 2) HCI

(PG = blokuojanti grupé)

R" R™ Re
Q-E Rf
D £
R' N~ R N
|
PG H

Kitas labai bendras pirolo sintezés bddas, tinkantis $§io isradimo
junginiams pagaminti, yra 6 schemoje parodyta Paal-Knor'o reakcija. Sioje
reakcijoje 1,4-diketonai arba 1,4-ketoaldehidai veikiami pirminiais aminais,
gaunant pirolus. Pradiniai 1,4-diketonai ir 1,4-ketoaldehidai gali bdti
pagaminami naudojant standartine enoliaty chemijg arba pagal kitokias
organinés sintezés specialistams Zinomas metodikas. Si reakcija yra labai
placios apimties, ir pradines medZiagas galima pasirinkti taip, kad galima

bty pagaminti jvairiausius pirolus.

6 schema
Rl-? Re -
i R" H,NR™ Q-E \-re
| SR /1 — |
R (-2H,0) R N R J
| .
O R (J=NH,
- N-E-Q, NR¢®)

7 schemoje parodyta, kaip 1-6 schemuy junginiai, kuriuose R® yra
Karboksiesterio grupé, gali bati paversti junginiais, turinéiais Z-A-B liekana.
Amidinio ry3io (I formulé, Z = -CONH-) atveju, kai R® = karboalkoksigrupé,
kaip apraSyta auk3Ciau, priklausomai nuo pakaito struktdros ji gali bdti
hidrolizuojama ki ragsties arba bazinémis, arba rlgstinemis salygomis.
Pagaminus chloranhidridg veikiant tionilo chloridu, o po to prijungus

atitinkamg aming HzN-A-B, galima gauti junginius su amidine jungtimi. Kitu
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atveju, rgst] galima sujungti su aminu HzN-A-B esant tinkamam peptidy
kopuliavimo agentui, tokiam kaip BOP-CI, HBTU arba DCC. Kitame blde
esteris gali bdti tiesiogiai kopuliuojamas su aliuminio reagentu, pagamintu

prijungiant trimetitaliuminj prie amino HaN-A-B.

Norint gauti | formulés junginius su eteriniu arba tioeteriniu (Z
CH0O-, -CH,S-) rySiu, rlgstis gali bdti suredukuojama iki alkoholio.
Tinkamiausios metodikos Siai transformacijai yra redukcija boro-THF
kompleksu arba misraus anhidrido redukcijos natrio borhidridu metodika
(IBCF = izobutilchlorformiatas ir NMM = N-metilmorfolinas). | formules
junginiai su eteriniu arba tioeteriniu rysiu gali blti nesunkiai gaunami pagal
Mitsunobu metodikg su atitinkamu fenoliu, tiofenoliu arba hidroksi- arba
merkaptoheterociklu HX-A-B (X = O, §) (I formulé, A = arilas afba
heteroarilas). Kiti eteriai arba tioeteriai (X = O, S) gali bdti pagaminami po
pradinio alkoholinés grupés pavertimo tinkama atskylancia grupe, tokia kaip
tozilatas. Jegu X = S, tioeteriai toliau gali bati oksiduojami gaunant sulfonus
(I formule, Z = -CH,SO5,-).

Norint gauti | formules junginius su amino rysiu (Z = -CHuNH-),
alkoholis gali bati oksidinamas iki aldehido jvairiais metodais; du tinkamiausi
metodai yra Swern'o oksidacija ir oksidacija piridinio chlorchromatu (PCC).
Kitu atveju, kai kuriais atvejais aldehidas gali blti pagaminamas tiesiogiai
formilinant pirolo Ziedg pagal Vilsmeier-Haak'o metodika, kaip parodyta
ankstesnése schemose. Aldehido redukcinis amininimas atitinkamu aminu

HzN-A-B ir natrio cianoborhidridu tada gali duoti amino ry3j turinCius

junginius.
Aldehidas taip pat gali blti naudojamas | formuléms junginiams,
turintiems  ketoninj ry$] (Z = -COCH,-), pagaminti. Veikiant

metaloorganinémis medziagomis galima gauti alkoholi Geriausia
metaloorganines medziagas (kuriose M = magnis arba cinkas) gaminti is
atitinkamo halogenido veikiant metaliniu magniu arba cinku. Tokie reagentai
turéty lengvai reaguoti su aldehidais, susidarant alkoholiams. Alkoholio
oksidinimas pagal jvairiausias metodikas, tokias kaip Swern'o oksidacija arba

PCC oksidacija, gali duoti junginius, turinéius ketoninj rysj.
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7 schema
lR*a R 1) socl, R
i LiOH, NaOH po to H,N-A-B
/M\ arba H,S0, /M\ Z)i!mh?AB /M\ H
" NAE, E° o ~A-B
Q-E” J Ncorn Q-E” Y NCOH yopuiiavimo Q-E
agentas @]
BH;, arba
IBCF, NMM; po to NaBH,
‘a ta
S;)D(hA SE()}:DO .S) qu oksidinimas '|_\)
rhy UEAL ] (X=8) . I o O
QOH arba TsCl, baze, /M\ X @\\S//
HX-A-B b
Q-E il T Y Y- Q-E” IV Sap
oksidinimas
R1a R1a
|
H.N-A-B, NaCNBH I
/M\ 2 3 ;/:Q/H
N
QE” ¥ “cHo Qte” ¥ “A-B
L,-M-CH,A-B
(M = Mg, Zn)
R1a R'.a
okStdlmmas
m
~
ae” 4 "AB

O

Kiti | formulés junginiai, kuriuose jungianti grupe M/Z turi prie Ziedo M
prijungtg azoto atoma, gali buti pagaminam.i pagal 8 schemoje nurodytas
metodikas. Aminai gali bti paverciami sulfonamidais (| formulé, M/Z-NHSO3), -
veikiant atitinkamu sulfonilchloridu B-A-SO,Cl esant bazés, Kkaip antai
trietilamino. Aminai gali bdti paverCiami amidais (I formulé, Z = -NHCO-),
veikiant atitinkamu chloranhidridu CI-CO-A-B esant bazés arba veikiant
atitinkama karboksiragstimi HO-CO-A-B esant tinkamam peptiduy kopuliavimo
agentui, kaip antai DCC, HBTU arba BOP. Aminai taip pat gali bdti
paveréiami junginiais, turinCiais amino rysj (I formulé, Z = -NHCHz-),

redukcinio amininimo bddu, panaudojant atitinkama aldehidg OHC-A-B.
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8 schema
R1a R1a
OHC-A-B, NaCNBH
i -
. J - J° N A-B
Q-E NH, e 4N
CI-CO-A-B, bazeé arba
Cl-SOA-B HO-CO-A-B,
baze kopuliavimo agentas
R1a R1a
0 O
/M\ A/ M )|\
-S.,.-B J° N A-B
Q-E7 JNT A Q-E H

Kiti | formulés junginiai, kuriuose jungianti grupé Z turi prie siedo M
prijungta sieros atoma, gali blti pagaminami pagal 9 schemoje aprasytas
metodikas. Veikiant sulfonragstis fosforo pentachloridu, o po to veikiant
atitinkamu aminu HoN-A-B, galima gauti sulfonamidinj ry§j turincius junginius
(I formulé, Z = -SO,NH-). Tioliai gali bdti alkilinami tinkamu alkilinimo
reagentu esant bazeés, ir gaunami tioeteriai (I formulé, Z = -SCHz-). Sie
junginiai toliau gali blti oksidinami jvairiais reagentais, ir gaunami sulfoninj
rysj turintys junginiai (! formulé, Z = -SO.CHo-).

9 schema

R1a R‘la
1) PCI;

. y

/) 2) H,N-A-B, bazé /) No
Q-E” I NsoH o
0o O

R1a R1a R1a

R-LG, bazé . | oksidinimas
/) (LG = Br, OTs) /4/@\ A AN A
Q-E” J"TSH Qe” ¥ S A-B Q-E7 V7,8 A-B
/\O
O

| formulés junginiai, kuriuse ziedas M yra imidazolas, gali bQti gaunami
panaudojant 10-16 schemose apradytas metodikas. N-pakeisti imidazolo

dariniai gali bati pagaminami pagal bendra metodika, parodyta 10 schemoje,
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kurioje V' yra arba V, arba (CH.).V pirmtakas, V yra nitrogrupe, aminogrupe,
tiogrupé, hidroksilas, sulfonrigstis, sulfonesteris, sulfonilchloridas, esteris,
rlgstis arba halogenidas, n yra 0 ir 1, o PG yra arba vandenilis, arba
blokuojanti grupé. Pakeitimg galima realizuoti Kopuliuojant imidazolg su
halogeng turinCiu fragmentu Q-E-G-Hal, esant katalizatoriui, kaip antai bazei,
Cu/CuBr/bazé arba Pd/bazé, o po to paverCiant V' | (CHz)nV. Po to Q galima
paversti | D ir galy gale V galima paversti | -Z-A-B pagal 7-9 schemose
parodytas metodikas. Kitu atveju, V galima paversti | Z-A-B ir deblokuoti N.
Si produktg galima kopuliuoti pagal ankséiau nurodyta metodikg ir gauti

norimsg, imidazola.

10 schema

—N 1 —N 1a
Q.G+ N/\—)/\R - o-E N/\_)’\R
E” THal N~ GTIINF TV

Vienas bldas amidino-fenil-imidazolo dariniams pagaminti yra
parodytas 11 schemoje. 4-Imidazolkarboksifﬂgétis gali bati veikiama tionilo
chloridu, o po to kopuliuojama su HaN-A-B esant bazés ir po to kaitinama su -
3-fluorbenzonitrilu esant bazeés. Amidino grupei gauti gali bati naudojama

specialistams zinoma Pinner’io reakcija, naudojant standartines metodikas.
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11 schema
N 1) SOCI, N
4 ]\ QHNAB ] X
N ~
N™ “cooH N ~p-B

0

NH QCN

F

pagal Pinner'] Y

et

<N "
S H < |
\ H
O 0

1,2-Dipakeisti ir 1,5-dipakeisti imidazolo dariniai gali bati pagaminami
pagal bendras metodikas aprasytas 12 schemoje, kur R'®yra arba vandenilis,
arba alkilo grupé, o U yra aldehidas, esteris, rigstis amidas, aminogrupé,
tiolis, hidroksilas, sulfonrlgstis, sulfonesteris, sulfonilchloridas arba metileno
halogenidas. Stadijoje a vykdomas kopuliavimas esant katalizatoriui, tokiam
kaip bazé, Cu/CuBr/bazé arba Pd/baze. Jeigu R'™® yra vandenilis, ji galima
deprotonuoti li¢io baze ir suristi formiatu, formamidu, anglies dioksidu,
sulfonilo chloridu (sieros dioksidas po to chloras) arba izocianatu, susidarant
1,2-dipakeistiems imidazolams (b1 kelias). Be to, b1 kelyje, kai R™® yra CHs, ji
gali bati oksidinama SeQO,, MnQ, NalOs/katalizatorius RhCl; arba NBS,
susidarant U. Jeigu R'® yra vandenilis, laipsniskas deprotonavimas ir
skaldymas li¢io baze ir trim'.'etilsilichloridu. 0 po to antrasis deprotonavimas
licio baze ir skaldymas formiatu, formamidu, anglies dioksidu, sulfonilo
chloridu (sieros dioksidas po to chloras) arba izocianatu, gali duoti 1,5-
dipakeistus imidazolus (b2 kelias). Jeigu R'® néra vandenilis, vélgi gali bati
naudojama b2 kelio metodika 1,5-dipakeistiems imidazolams gauti (b3

kelias).
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12 schema

G, + N /N -_— Q/E\ /N\f

R1b b1 R1o
b2
R1b
= 7—N
/E\G/NYN \G/N%Rm Q- Eo /N\)\R“’
U U U
|° I I

R1a Rib
= s =N
/E\G/NY/N G S~ Rta \G/Nw)\Rm

1

Z

A/ Z\ ~B

Tinkamesnis 1,2-dipakeisty ir 1,5-dipakeisty imidazolo dariniy
pagaminimo bldas yra parodytas 13 schemoje. Imidazolas gali buUti
kaitinamas su 3-fluorbenzonitrilu esant bazes. Po to Kopuliuotas produktas
gali blti veikiamas alkillicio baze ir skaldomas CICO;Me, susidarant 1,2-
dipakeistam junginiui. Tolimesnis apdorojimas tirpalu, pagamintu i H.N-A-B
ir trimetilaliuminio, gali duoti amida, kurj toliau galima modifikuoti pagal
Pinner'io reakcijg ir gauti norima produkta. 1,5-Dipakeistus junginius galima
pagaminti naudojant tg pacig metodika, iSskyrus tai, kad yra blokuojamas
pradinis anijonas ir gaunamas antrasis anijonas, kuris po to skaldomas kaip
aprasyta auksSciau. Tolimesnes modifikacijas galima vykdyti pagal tas pacias

metodikas kaip ir 1,2-dipakeisty jdnginiq atveju.
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13 schema
F =\ <,CO, DMF Y
* HNvN N\//
CN 1) nBuli,
2) CICOOM
) CIcooMs ~ N1 nBuLi
2) TMSCI
]4\ H,N-A-B F/’\N ) nBuLi
N AlMe,, cH,Cl, N\f 4) CICOOMe
A - e
1 .B CO,Me
CN CN /
COzMe

CN

Kitas 1,2-dipakeisty imidazolo dariniy pagaminimo bldas aprasytas 14
schemoje. Veikiant N-pakeistg imidazolg cianatu, galima gauti amida. Po to

Sis amidas gali biti kopuliuojamas su grupe B, kaip bus aprasyta véliau
14 schema

lé\N OCN
N/ 1

nBuli arba PhNO
ir Sildymas

Br

Kitas 1,5-dipakeisty imidazolo dariniy gavimo bldas apradytas 15
schemoje. Alkilinimas 2-brometilacetatu ir po to vykdoma reakcija su Gold'o
reagentu esant bazés, tokios-kaip NaOMe arba LDA, gali duoti imidazolus su
esterio pakaitais, kurie toliau gali b{ti modifikuojami ankséiau aprasytu badu.

15 schema
H /':N
Nz

Br EL N -
_E _NH,+ 1\ g e J\ Q7" NG
OEt o7 OE

Q G
@] OEt O
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Bendroji 2,4,5-tripakeisty arba 4,5-dipakeisty imidazolo dariniy gavimo
metodika parodyta 16 schémoje. Po Q-E-G fragmento metalo-halogeno
mainu, galima veikti parodytu amidu, brominti NBS, ciklinti esant NHs
pertekliui ir R'CO.H ir gauti imidazola. S| imidazolg galima modifikuoti

anksciau aprasytu budu.

16 schema
0 O 0
~ Q/E\G Q/E\G Br
_EL __Hal+ |
<7 07 TOEt O~ TOEt O~ TOEt
R AOZH,NW
N—
Q/E\G N
o OEt

Bendroji 4,5-dipakeisty triazolo dariniy gavimo metodika aprasyta 17
schemoje. Etilpropiolatas gali bt pakeistas esant Cul/Pd, po to veikiamas
NaN; susidarant triazolui. Sis triazolas gali bGti modifikuojamas anksciau

aprasytu badu.

17 schema
E Hal OFEt QEt
Q G + :———< - /G%<
O Q—E O
NaN,
N=N

0 OEt
Sio isradimo tetrazolo dariniai, kuriuose Z yra -CONH-, gali bdti
pagaminami pagal 18 schemoje parodytg pavyzdj Aminas su atitinkamais
pakaitais gali blti acilinamas etiloksalilchloridu. Gautas amidas gali bt
paverCiamas tetrazolu arba pagal Duncia (J. Org. Chem. 1991, 2395-2400),
arba pagal Thomas (Synthesis 1993, 767-768) apraSytas metodikas. Po to Sis
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amidas pirmiausia gali bti paveréiamas iminoilo chloridu ir veikiamas NaNa,
susidarant 5-karboetok§itetrazolui (J. Org. Chem. 1993, 58, 32-35 ir Bioorg. &
Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1015-1020). Po to 5-karboetoksitetrazolas gali b{ti
toliau modifikuojamas kaip aprasyta 7 schemoje.

Sio i§radimo tetrazolo junginiai, kuriuose Z yra -CO-, taip pat gali biti
pagaminami per iminoilchloridg (Chem. Ber. 1961, 94, 1116 ir J. Org. Chem.
1976, 471, 1073) pradine medziaga naudojant acilo chloridg su atitinkamais
pakaitais. Ketoninis rySys gali bQti suredukuojamas iki junginiu, kuriucse Z
yra alkilas.

18 schema
O Ph,P Cl
cl co ,Et /U\ ccl, 2\

QE-NH, m CO,Et TTJ CO,Et

EQ EQ

A metodas: | B metodas:
Ph,P/DEAD | Tt SO/MNaN,

TMSN
—N
N\'»\T/Oa
ﬁ \
EQq ©

18 schemoje apradyti bldai taip pat gali bGti naudojami junginiams,

NaN,

kuriuose E-Q yra prijungta prie tetrazolo anglies atomo, sintetinti, kaip
parodyta 19 schemoje. Po to 5-pakeistas tetrazolas gali bt alkilinamas arba

acilinamas ir gaunami norimi produktai.

19 schema
EQ EQ
A metodas: | B metodas:
Ph,P/DEAD Tf,0/NaN, NaN,
TMSN,
N=N N=N

\ I\
Na NN 4 Naok Na NH

\ “
Y X

EQ EQ
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Sio idradimo tetrazolo darinius, kuriuose Z yra -SOzNH-, -S-, -S(0O)-,
galima pagaminti i§ tioliy Kaip parodyta 20 schemoje. Tioizocianatas su
atitinkamais pakaitais gali bdti veikiamas natrio azidu, susidarant 5-
tiotetrazolui (J. Org. Chem. 1967, 32, 3580-3592). Sis tio-junginys gali bati
modifikuojamas kaip parodyta 9 schemoje.

Sio isradimo tetrazolo junginius, Kuriuose Z yra -O-, galima pagaminti
tokiu padiu bldu, kaip aprasyta 20 schemoje, pradine medZiaga naudojant
izocianata su atitinkamais pakaitais. Sis hidroksi-junginys gali bQti
modifikuojamas panasiai kaip tioliai, apradyti 9 schemoje.

20 schema
NCS NaN, y-&\
EQ CHCI/H,0 N\N SH
£Q
Sio idradimo junginius, kuriuose Z yra -NH-, -NHCO-, -NHSO,-, galima
pagaminti IS 5-aminofetrazolo, kurj galima pagaminti pagal Smiles'o
persigrupavima, kaip parodyta 21 schemoje. Tio-junginys, pagamintas pagal
20 schema, gali b(ti alkilinamas 2-chloracetamidu. Po to gautas junginys gali
bdti virinamas su griztamu Saldytuvu etanoliniame natrio hidrokside ir
gaunamas atitinkamas 5-aminotetrazolas (Chem. Pharm. Bull. 1991, 39,
3331-3334). Tada gautas 5-aminotetrazolas gali buti alkilinamas arba

acilinamas, susidarant norimiems produktams.

21 schema -

EQ EQ O EQ

| formulés pirazolus (tokius kaip apraSyta 22 schemoje) galima
pagaminti kondensuojant atitinkamai pakeista hidrazing su jvairiais
diketoesteriais. Sio tipo kondensacija paprastai duoda pirazolo regioizomery
misinj, kurj galima sékmingai iSskirstyti naudojant chromatografija per
silikagelio kolonéle. Sie esteriai gali bati paver&iami | Z-A-B taip, kaip aprasyta

anksciau.
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Kitu atveju, jeigu pradiniame ketone vietoj CO2Et yra CHj, tai gautas
metilpirazolas gali bdti idskirstomas ir oksidinamas pagal 12 schemos b1

kelig, gaunant pirazolkarboksirtgst].

22 schema
Et0,C R’
NHNH
Rﬁ\ﬂ/\n/coza N, n + \)/’—&\
5 o + EQ \N R1a N\N COZEt
!

EQ éo

Jeigu kondensacijai su hidrazinais vra naudojami Ketoimidatai, yra
gaunami atitinkami pirazolo aminoesteriai (23 schema). Tada Siuos tarpini'us
junginius galima paversti galutiniais | formulés junginiais blokuojant
aminogrupe tinkama blokuojancia grupe arba gaminant darinius (pvz.

sulfamida) ir po to modifikuojant esterj anks&iau aprasytu bddu.

23 schema
OMe O EQ N\N NH, NC\}\COZE
£ £Q
MeZSO2CIL
piridinas
EtO,C MeO,SHN
N/ ! % N/ \
N NHSO,Me N CO,Et
EQ EQ

Kaip parodyta 24 schemoje, pirazolus, kurie 4-je padétyje turi pakaitg,
galima pagaminti brominant (bromu arba NBS arba dichlormetane, arba acto
rigstyje) pradinj pirazolg. 4-Brompirazolg galima paversti 4-karboksipirazolu
jvairiais organinéje sintezéje Zinomais bldais. Tolimesnés anksciau aprasytos

manipuliacijos gali duoti Sio iSradimo pirazolus.
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24 schema
QE EtO.C
oewcoza THNHZ ‘ >/—\>\ + m
" N N
R1b Rb
OMe
QE COOH COOH QE Br  EtOC Br
Pd?, CO, t-BuOH
N/ \ + i/ \ __poto TFA / \ + / \
N Noy” TEQ Noy” coEt N e
’ OMe | | |
R1s R1b R1b R1b

Pirazolus taip pat galima pagaminti pagal 25 schemoje aprasyta blda.
Brompirazolai susidaro taip pat kaip ir 24 schemoje. Po to gali bdti
kopuliuojamas QE, naudojant paladzio katalizuojamag Suzuki kryZzminio
kopuliavimo metodologijg. Kitas modifikacijas galima atlikta auks&iau

aprasytais bldais.

25 schema
R1a Br EtO,C Br
R1a
COzEt NHNH2
W N l N/ \ + N/ \
O 0 Boc \‘f COzEt \T R1a
BOC BOC
Eli(OH) Pd(PPh,)..
EQ |2NNa,Co,
R12 EQ EtOzC EQ
/ + Y
mco Et MR‘IE
Yo
Boc 2300

5-Pakeisti fenilpirazolai gali blti pagaminami pagal 26 schemoje
parodyta blda. 5-Hidroksipirazolo pavertimas jo triflatu (triflo anhidridas,
lutidinas dichlormetane) arba bromidu (POBrs), o po to paladziu
katalizuojamas Suzuki kryZminis kopuliavimas su atitinkamai pakeista

fenilboro ragstimi turéty duoti 5-pakeistus pirazolus. Sio tarpinio junginio



o LT 4673 B

pavertimas 4-bromdariniu, o po to jo karbonilinimas pagal 24 schemg turéty

duoti atitinkamag, esterj, kuris toliau gali bati paver€iamas | formulés junginiais.

26 schema
R1a HO
1a
NHNH
p\ﬂ/\cozEt s | n arba n
O Boc \rf OH \|\|J R1a
Boc Boc

1) POB, arba Tf,0, lutidinas
2) QE-B(OH),,
Pd(PPh,),. 2N Na,CO,

R1a QE
7\ arba m ,,

Boc Bse

Sio isradimo 1-pakeisti-1,2,3-triazolai gali bdti pagaminami, veikiant
atitinkamai pakeistg azidg jvairiais dipoliarofilais (Tetrahedron 1971, 27, 845 ir
J. Amer. Chem. Soc. 1951, 73, 1207), kaip parodyta 27 schemoje. Paprastai
yra gaunamas regioizomery misinys, kurj galima nesunkiai iSskirstyti ir
paversti triazolkarboksirigstimis. Tolimesnés transformacijos pagal anksé&iau

apraSytas metodikas gali duoti $io iradimo junginius.



25 LT 4673 B

27 schema
R
N Si N N
| 3 4 — R Sildymas . / X ) ) \
EQ R = CH,, CH(OMe), No No R
) )
Etilacetoacetatas EQ EQ
Sildymas
R = CH,, KMnO,
lR = CH(OMe), 1) hidrolizé
CO,Et 2) Ag;0
N N COOH
i\ + o\
N N N N
N “N” TCO,Et /] ) + N 1
| i . . COOH
EQ EQ i N
EQ EQ

Sio isradimo 1,2 4-triazolus galima gauti pagal Huisgen et al. (Liebigs
Ann. Chem. 1962, 653, 105) metodologija, panaudojant nitriliminio dariniy
(gauty i$ trietilamino sagveikos su chlorhidrazonu) ir atitinkamo nitrilo
dipoliarofilo ciklinio prijungimo reakcijg (28 schema). Pagal Sig metodologijg
galima gauti jvairiausius 1,2,4-triazolus su jvairiais pakaitais 1, 3 ir 5 padetyse.

28 schema

R! Cl

“NH Et;N, benzenas N

R = esterio grupe,
alkilas, arilas
R'a = fenilas arba
Q esterio grupé Q

1,2,4-Triazolus galima pagaminti pagal Zeschi et al. (Synthesis 1986,
9, 772) metodologija, panaudojant' Wittig'o aza-kondensacijg (29 schema).
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29 schema
(Ph),Ps EtO,C
N >7N
PN i e
rf/ COo,Me + /MCI SN R'a
1a —_——
©/NH R
R'a = glkilas arba arilas
Q Q

1,2,4-Triazolus, kuriuose -E-D(Q) pakaitas yra triazolo Ziedo 5-je
padetyje, galima gauti kaip parodyta 30 schemoje.
30 schema

R1a R1a Ria
> N CO(Imid), > >__ /U\N___AB
R kopul. su aminu _ / H

NYNH = N& NJ{ N\E(

—AB
EQ EQ

Sio isradimo 1,3,4-triazolus galima gauti pagal Moderhack et al. (J.
Prakt. Chem. 1996, 338, 169) metodologijg. Kaip parodyta 31 schemaoje i
reakcija apima karbazido kondensacijg su atitinkamai pakeistu prekyboje
esanCiu tioizocianatu, susidarant cikliniam tiokarbamido dariniui. Po to
tarpinio tiono-karbamido alkilinimas arba nukleofilinis pakeitimas gali duoti
tarpinius tio-alkilo arba -arilo darinius, kurie gali bdti hidrolizuojami,
oksidinami ir dekarboksilinami, gaunant tarpinj 5-H 2-tiotriazolo darinj, ir ji
galima paversti 8io iSradimo junginiais. Kitu atveju, tarpinis tiono-karbamido
darinys gali bdti suoksidinamas tiesiogiai iki 2-H triazolo, kurj po to galima
paversti esteriu ir modiﬁkdoti auksScCiau aprasytu bddu. Tarpinis tiono-
karbamido darinys gali bdti oksidinamas iki sulfonilo chlorido pagal anksciau

aprasytas metodikas.
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31 schema
HN—N
H,N—NH QENCS po to NaOH \
>/~—CH(OEt)2 - 3,44,\,)\&1(0502
o) |
HNG, EQ \‘ABBr, NaH
N—N Cl,, ACOH N—N
/ N\ z
BA 7\
QN)\CH(OEUZ \SXN)\CH(OEUZ
EQ NN £Q
lHidrolizé CIOZS/QN)\CH(OEUZ
:
N—N E
B }
'}J CO,Et
EQ

32 schemoje parodyta imidazoline struktlra gali bGti pagaminama,
kondensuojant 3-cianoaniling su n-butilglioksilatu, gaunant iming, kurj po to
galima veikti TozilIMIC baziniame metanolyje ir gauti norimg imidazolo jungin.
Po to esterio kopuliavimas standartinémis sglygomis duoda jvairius analogus,
su Kuriais atlikus tolimesnes manipuliacijas, galima gauti, pvz., benzilaminus

arba benzamidinus.
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32 schema
N
EtOH -
NH, virinimas su A"//
grizt. Sald. TozilMIC AlMe,
CO,nBu CO nBu "k co, CH,Cl,
CO,Me

MeOH

p Y4
N katPto, O
MeOH.TFA

CN H,N

R = SO,NH,

Sio isradimo junginius, kuriuose AB yra bifenilaminas arba panadus
aminas, galima pagaminti kaip parodyta 33 schemoje. 4-Bromanilinas gali
bati blokuojamas kaip Boc-darinys ir kopuliuojamas su fenilboro rlgstimi
Suzuki salygomis (Bioorgan. Med. Chem. Lett. 1994, 189). Deblokavimas
TFA duoda aminobifenilo junginj. Kiti panasls aminai, kuriuose A ir/arba B
yra heterociklai, gali bati pagaminai tuo paciu bldu, naudojant boro rlgstis
su atitinkamais pakaitais ir arilboromida. Pirmiausia prie zZiedinés struktdros
gali bdti prijungiamas bromanilinas, kaip aprasyta aukscéiau, o po to vykdoma

Suzuki reakcija ir gaunamas norimas produktas.
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33 schema
NHBoc NH,
B(OH),
NH2 NHBoc
NaH R R4 O R# O
(Boc),0 TFA
Pd(0)

R4 R4
Br Br R# O R4 O

Sio isradimo junginius, kuriuose A-B yra A-X-Y, galima pagaminti
panasiai kaip ir 34 schemoje parodytus piperazino darinius.
34 schema

O 0
/ \ \\// / \\\//

PhSO Ci BocN

NH
Boch R T Boch ) @ @

35 schemoje parodyta, kaip galima kopuliuoti cikline grupe, kurioje X
= NH, O arba S.

35 schema
XH NH2
NO, t
R* R4
_ redukcija
R4 Bazé, DMF

X=NH, O, S

. O, X
Hal i \©'R4

Jeigu B yra apibréziamas kaip X-Y, taikomas toliau duodamas
apraymas. A ir B grupeés yré gaunamos arba i$ literatlroje Zinomu
prekybiniy $altiniu, arba nesunkiai susintetinamos pritaikant organinés
sintezés specialistams zinomas standartines metodikas. Reikalinga prijungta
prie A ir B analogy reaktinga funkciné grupe taip pat gaunama arba i3
literatlroje Zzinomy prekybiniy 3altiniy, arba nesunkiai susintetinama pritaikant

organines sintezés specialistams Zinomas standartines metodikas. Toliau

LT 4673 B



LT 4673 B
60

duodamose lentelése parodytos cheminés reakcijos, reikalingos A

sujungimui su B.

A lentelé: Amidinio, esterinio, karbamidinio, sulfonamidinio ir

sulfamidinio rysiy tarp A ir B sudarymas

Reakc. | jeigu A yra: tai reaktingas Y gaunamas toks
Nr. pakaitas yra: produktas A-X-Y.
1 A-NHR? kaip pakaitas | CIC(O)-Y A-NR*-C(Q)-Y
2 antrinis NH kaip CIC(O)-Y A-C(O)-Y
Ziedo arba grandines
dalis
3 A-OH Kaip pakaitas | CIC(O)-Y A-O-C(O)-Y
4 A-NHR? kaip pakaitas | CIC(O)-CR?R®-Y | A-NR?-C(0)-CR?RZ-Y
5 antrinis NH kaip CIC(0)-CR®R®-Y | A-C(O)-CR?R®.Y -
Ziedo arba grandinés
dalis
6 A-OH kaip pakaitas | CIC(0)-CR*R**-Y | A-O-C(0)-CR?R®2-Y
7 A-NHR? kaip pakaitas | CIC(0)-NR2-Y A-NR*-C(O)NR%-Y
8 antrinis NH kaip CIC(0)-NR2-Y A-C(O)NR=-Y
Ziedo arba grandinés
dalis
9 A-OH kaip pakaitas | CIC(O)-NR>-Y A-O-C(OQ)NR>-Y
10 A-NHR? kaip pakaitas | CISO-Y A-NR*-SO,-Y
11 antrinis NH kaip CISOz-Y A-SO,-Y
Ziedo arba grandinés
dalis
12 A-NHR? kaip pakaitas | CISO,-CR’R®-Y | A-NRZ-SO,-CR?R%.Y
13 antrinis NH kaip CISO,-CR*R*™.Y | A-SO,-CR*R%-Y
Ziedo arba grandinés ‘
dalis
14 A-NHR?® kaip pakaitas | CISO,-NR%-Y A-NR®-SO,-NR*-Y
15 antrinis NH kaip CISO.-NR%-Y A-SO,-NR2-Y
Ziedo arba grandinés.
dalis ’
16 A-C(O)ClI HO-Y kaip A-C(0)-0-Y
pakaitas
17 A-C(O)Cl NHR-Y kaip A-C(O)-NR-Y
pakaitas
18 A-C(O)ClI antrinis NH kaip A-C(O)-Y
Ziedo arba
grandines dalis
19 A-CR°R#C(0)CI HO-Y kaip A-CR°R*C(0)-0-Y
pakaitas
20 A-CR°R*C(Q)ClI NHRZ-Y kaip A-CR*R**C(0)-NR>-Y
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pakaitas

21

A-CR°R®*C(0)Cl

antrinis NH kaip
Ziedo arba
grandines dalis

A-CR°R#C(0)-Y

22

A-SOCl

NHR®-Y kaip
pakaitas

A-SO,-NR%-Y

23

A-SO.ClI

antrinis NH kaip
Ziedo arba
grandinés dalis

A-SO,-Y

24

A-CR?R%S0,CI

NHRZ-Y kaip
pakaitas

A-CR?R?S0,-NR>-Y

25

A-CR2R?S0,ClI

antrinis NH kaip
Ziedo arba
grandines dalis

A-CR?R#S0,-Y

A

lentelés

chemines

reakcijas

galima vykadyti

aprotoniniuose

tirpikliuose, tokiuose kaip anglies tetrachloridas, piridinas, benzenas arba

toluenas,

nuo -20 °C iki tirpiklio virimo temperatdros ir esant arba nesant

trialkilamino bazés.

B lentelé: Ketoninio rysio tarp A ir B sudarymas

Reakc. | jeigu A yra: tai reaktingas Y gaunamas toks

Nr. pakaitas yra: produktas A-X-Y:

1 A-C(Q)Cl BrMg-Y A-C(0)-Y

2 A-CR*R®C(Q)CI BrMg-Y A-CR°R®C(Q)-Y

3 A-C(O)C BrMgCR*R%-Y A-C(O)CR®R*-Y

4 A-CR®R®“C(0)CI BrMgCR*R**-Y A-CR°R®C(0)-CR*R*-Y

B lentelés kopuliavimo reakcijas galima vykdyti jvairiais metodais. Y
gauti reikalingas Grinjaro reagentas pagaminamas i Y halogeninio analogo
sausame eteryje, dimetoksietane arba tetrahidrofurane nuo 0 °C iki tirpiklio |
virimo temperatdros. Sis Grinjaro reagentas gali bt veikiamas tiesiogiai labai
kontroliuojamomis salygomis, ty. Zemoje temperatlroje (-20 °C arba
Zemiau), ir dideliu kiekiu chloranhidrido arba katalitiniu arba stechiometriniu
Kiekiu

dimetilsulfida, arba jy variantais. Kiti prieinami metodai yra Grinjaro reagento

bromido-dimetilsulfido tirpikliu  naudojant

vario komplekso,
pavertimas kadmio reagentu ir kopuliavimas pagal Carson and Prout (Org.
Syn. Col. Vol3 (1955) 601)

tarpininkauja Fe(acac); pagal Fiandanese et al. (Tetrahedron Lett., (1984)

metodikg arba kopuliavimas, kuriame
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4805), arba kopuliavimas tarpininkaujant mangano(ll) Kkatalizatoriui (Cahiez
and Laboue,Tetrahedron Lett., 33(31), (1992) 4437).

C lentelé: Eterinio ir tioeterinio rySiy tarp A ir B sudarymas

Reakc. | jeigu A yra: tai reaktingas Y gaunamas toks
Nr. pakaitas yra: produktas A-X-Y:
1 A-OH Br-Y A-O-Y

2 A-CR°R*-OH Br-Y A-CR?R®0O-Y

3 A-OH Br-CR°R#-Y A-OCRF=-Y

4 A-SH Br-Y A-S-Y

5 A-CR°R**-SH Br-Y A-CR?R?%S-Y

6 A-SH Br-CR*R*%.Y A-SCR®R*.Y

C lentelés eteriniai ir tioeteriniai rySiai gali blti gaunami reaguojant
abiems komponentams poliniame aprotoniniame tirpiklyje, kaip antai
acetone, dimetilformamide arba dimetilsulfokside, esant bazes, tokios kaip
kalio karbonatas, natrio hidridas arba kalio t-butoksidas, nuo kambario

temperatlros iki naudojamo tirpiklio virimo temperatdros.

D lentelé: -SO- ir -SO,- rysiy gavimas is C lentelés tioeteriy

Reakc. | jeigu pradiné ir ji oksidinama ir ji oksidinama m-

Nr. medzZiaga yra: Al,O3 chlorperbenzenkarboksi-
(drégnas)/oksonas | ragstimi (Satoh et al.,
(Greenhalgh, Chem, Lett, (1992) 381),
Synlett, (1992) 253), | produktas yra
produktas yra:

1 A-S-Y A-S(O)-Y A-SO,-Y

2 A-CR®R#S-Y A-CR*R#S(0)-Y A-CR°R#S0,-Y

3 A-SCR*R*.-Y A-S(O)CR*R™-Y A-SO,CR*R*:-Y

C lentelés tioeteriai yra patogi pradiné medZiaga D lentelés
sulfoksidiniams ir sulfoniniams analogams gauti. Dregno aliuminio oksido ir
oksono kombinacija gali bdti patikimas reagentas tioeteriui suoksidinti iki

sulfoksido, tuo tarpu kai oksidinimas m-chlorperbenzenkarboksirlgsimi duos

sulfona.
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E lentelé: E grupés gavimo budai

Re- Q D turi b@ti: tada galima naudoti transformacija;
akc.
1 |-CN -C(=NH)NH __,. i)HCI, MeOH N
=—=N i) NH,OAc Meo: & C%
Il 5 '
3 NH
2 |-CN |-CH.NH; E—C=N A s E— CH,NH,
Et,0
3 “CO.H | -CHoNH; i) iIBUOC(O)CI
/O NMM, THF po to
E_ C/ NaBH,, H,0THF £ CH,-NH,
\OH ii)MsCl, Et;N, CH,Cl,
iii) NaN,, DMF
iv) SnCl,. MeOH
4 -CO.H | -NH;> i) iBUOC(O)ClI
/O NMM,_T}:!F po 1o
E_- C/ NaN; ir Sildymas - E NH2
\OH i) t-BuOH, virinimas

iif) HCI, EL,0

E lenteléje parodyta keletas funkcinés grupés Q pavertimo | grupe D
metody. Kadangi iSvardinta ne visos galimos funkcinés grupés Q ir D, ir
sillomi sintezés bldai néra visapusisSki, E lentelé yra skirta pailiustruoti
strategijoms ir transformacijoms, kurias gali panaudoti organinés sintezés
specialistas | formulés junginiams gauti. E lentelés 1 reakcijoje parodytas
nitrilo pavertimo j amiding bldas pagal Pinner’|, 2 reakcijoje pailiustruota
tiesioginé nitrilo redukcija hidridiniu redukcijos agentu iki metilenamino. 3-je
reakcijoje parodytas karboksirlgsties, kuri.rjeigu reikia, gali bdti lengvali
gaunama iS jos esterio arba nitrilo, panaudojimas metilenaminui gauti. Sis
sintezés kelias yra iSskirtinai lankstus, kadangi pakeliui | galutinj produktg
pagaminamé keletas stabiliy tarpiniu junginiu. Kaip buvo paZyméta,
aktyvuoto analogo, tokio Kaip misrusis anhidridas, susidarymas duoda
galimybe Svelniai suredukuoti rigstj iki metileno alkoholio; Sis junginys savo
ruoztu gali bdti transformuotas | atskylandig grupe sulfonilinant arba
halogeninant, arba uzblokavus tinkama blokuojancia grupe véliau gali bati
transformuojamas taip, kaip reikalinga sintezéje. Taip aktyvavus metileno

alkoholj, pakeitimas efektyviu azotiniu nukleofilu, tokiu kaip azido anijonas,
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vél gali duoti tinkamg stabily analogg - metileno azidg - kuris gali bdti
naudojamas Kaip blokuota metilenamino forma arba transformuotas tiesiogiai
j metilenamino grupe ji redukuojant. 4 reakcija skirta aminogrupeés tiesioginio
prijungimo prie 1 formulés E grupés problemai. Ir vél karboksirigstis yra
viena i$ patogiy galimybiy D grupei gauti. Cia iliustruojamas gerai Zinomas
Curtius’o persigrupavimas; aktyvuotas rdgsties analogas gali bdti
naudojamas acilazidui pagaminti, kuris termiskai skaldant pergrupuojamas |
atitinkama izocianatg. Tada $§j tarpinj izocianatga galima paversti stabiliu
karbamatu, pridéjus atitinkamo alkoholio ir toliau $ildant. Sj karbamatg galima
naudoti kaip stabilig aming blokuojanlig grupe arba atskelti tiesiogiali,
gaunant norimg D. Kitu atveju, gali blti patogu suskaldyti tarpinj izociangta
vandeniu ir tiesiai gauti amina.

Kitos Sio iSradimo ypatybés paaidkés tolimesniame apraSyme i$
igyvendinimo varianty pavyzdZiy, kurie duodami iSradimo iliustracijai ir

laikoma, kad jie jo neapriboja.
PAVYZDZIAI

Tarpiniai fluormetilsulfonai
4-Amino-3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifenilo hidrochloridas

A dalis: 4-Brom-N-t-butoksikarbonil:2-fluoranilino gavimas

| 0 °C temperatlros 4-brom-2-fluoranilino (5,01 g, 26 mmol) tirpalg
sausame DMF (75 ml) pridedama natrio hidrido (1,16 g, 60 %, 29 mmol).
Ledo vonia nuimama, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje

1 val. Pridedama di-t-butildikarbonato (6,33 g, 29 mmol), ir reakcijos misinys

Sildomas 65 °C temperatroje 17 val. Reakcija stabdoma ladinant H,0, po to
misinys ekstrahuojamas 4 kartus H,O. Pirmieji du vandeniniai ekstraktai
sumaisomi ir ekstrahuojami du kartus EtOAc. Organiniai ekstraktai
sumaisomi, dZiovinami Na,SOs, nufiltruojama ir nugarinama. Negrynas
produktas tirpinamas CHoCl,, CHCls ir EtOAc miSinyje ir nufiltruojamas,

paSalinant ryskiai raudonos spalvos nesvarumus, po to koncentruojamas ir
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chromatografuojamas per silikagel] (30 % CHyClo/heksanai); gaunama
oranzinés spalvos kieta medZiaga (4,76 g, 62 %). 'H BMR (DMSOQ) &: 9,07
(pl.s, 1H), 7,57 (td, 1H, J =87, J =22Hz),749 (dd, 1H, J =102, J =22
Hz), 7,30 (dt, 1H, J = 8,8, J' =1,1 Hz), 1,42 (s, 9H) m.d.

B dalis: 4-(t-Butoksikarbonilamino)-3-fluor-2'-metiltio-[1,1']-bifenilo

gavimas
[§ kolbaos, kurioje yra 4-brom-N-t-butoksikarbonil-2-fluoranilino (6,44 g.

22 mmol), 2-(metiltio)fenilboro rlgsties (6,00 g, 36 mmol), vandeninio natrio
karbonato (2,0 M, 36 mi, 72 mmol), tetrabutiiamonio bromido (360 mg, 1.1
mmol) ir bis(trifenilfosfin)paladzio(ll) chlorido benzene (180 ml) iStraukiamas
oras, du kartus trumpai vakuumuojant geru vakuumu, prileidziama argono ir
virinama su griztamu Saldytuvu 5 val. AtSaldZius iki kambario temperatUros,
atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuocjamas EtOAc.
Organiniai ekstraktai sumaiSomi, dzZiovinami NaxSOs4, nufiltruojami ir
nugarinami. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagelj (0-30 %
EtOAc/heksanai) ir gaunamas norimas produktas (6,50 g, 88 %). 'H BMR
(CHCIs) 8: 8,14 (pl.t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,30 (m, 2H), 7,17 (m, 4H), 6,75 (pl.s.
1H), 2,37 (s, 3H), 1,54 (s, 9H) m.d.

C dalis: 4-(t-Butoksikarbonilamino)-3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifenilo
gavimas

4-(t-Butoksikarbonilamino)-3-fluor-2'metiltio-[1,1']-bifenilas (6,50 g .
19,5 mmol) istirpinamas CH,Cl, (150 ml) ir atSaldoma iki 0 °C. Pridedama m-

CPBA (148 g, 57-86 %) ir _reakcijos misinys maisomas kambario

temperattroje 3 val. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas so€iu natrio sulfitu, ir
vandeninis  sluoksnis ekstrahuojamas CH.Cl,. Organiniai ekstraktai
sumaiSomi, dziovinami Na;SQ,, nufiltruojami ir nugarinami. Negrynas
produktas chromatografuojamas per silikagelj (20-30 % EtOAc/heksanai) ir
gaunamas norimas produktas (6,92 g, 97 %). 'H BMR (CHCls) 6: 8,22 (dd,
2H,J =77, J =15Hz), 764 (td, 1H, J= 73, J=15Hz), 7,56 (td, 1H, J =
77, =15Hz),735dd, 1H,Jd=73,J =15H2),730(dd, J=117,J =
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2,2 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,82 (pl.s, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,55 (s, 9H)

m.d.

D dalis: 4-Amino-3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1'1-bifenilo hidrochlorido

gavimas
4-(t-Butoksikarbonilamino)-3-fluor-2'-metilsuifonil-[1,1']-bifenilas (1,04

d. 2,8 mmol) istirpinamas HCl/dioksane (4,0 M, 10 ml) ir maiSoma 19 val.
Kieta medziaga trinama su Et,O ir nufiltravus gaunama kieta medziaga (813
mg, 95 %). 'H BMR (DMSO) 6: 8,03 (dd, 1H, J =8,0, J' = 1,4 Hz), 7,69 (td,
1H), J=77,J =11Hz), 759 (¢, 1H, J = 7,4 Hz), 7,36 (d, 1H, Jd = 7,3 Hz),
7,12 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 6,94 (m, 2H), 2,78 (s, 3H) m.d.

1 ir 2 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-2-[[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirolo trifluoracto riigsties druska (1 pavyzdys) ir 1-(3-
amidinofenil)-2-[[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirolo trifluoracto rigsties druska (2 pavyzdys)

A dalis: 1-(3-cianofenil)pirolo gavimas
3-Aminobenzonitrilas (47,45 g, 0,401 mol) ir 58,4 g (0,441 mol, 59,5

ml) 2,5 dimetoksitetrahidrofurano istirpinami 200 ml acto ragsties ir virinama

su griztamu Saldytuvu per naktj. Tirpalui leidZiama atvésti iki kambario
temperatdros, praskiedziama 250 mi etilacetato ir plaunama tris kartus socCiu
NaCl tirpalu (200 ml), po to soliu vandeniniu natrio karbonato tirpalu (200
mi). Organinés medziagos diovinamos magnio sulfatu ir nufiltruojamos per
silikagelio sluoksnelj. Lakios medZiagos nugarinamos vakuume, ir
perkristalinus liekang iS§ metanolio gaunamas norimas junginys, Kuris yra
rusvos spalvos kieta medziaga (62,82 g, 93 %) MS (H,O-Cl) 169 (M+H) ™.

B dalis: 1-(3-cianofenil)pirol-2-karboksaldehido gavimas
| dimetilformamida (14,02 g, 191,84 mmol, 14,1 ml) 0 °C temperatiroje

per 15 min. pridedama fosforo oksichlorido. MiSinys suSildomas iki kambario
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temperatlros ir maiSomas 15 min; tirpalas vél at3aldomas iki 0 °C, po to
pridedama 100 ml 1,2-dichloretano. Per laSinamajj piltuvél] létai sulasinamas
1-(3-cianofenil)pirolo (29,33 g, 191,84 mmol) tirpalas 250 ml 1,2-dichloretano,
ir misinys pavirinamas su grjztamu Saldytuvu 15 min. Tirpalas at3aldomas iki
kambario temperatlros, pridedama 86,55 g (1,05 mol) natrio acetato, ir
tirpalas pavirinamas su gritamu  $aldytuvu 15 min. Sis tirpalas
praskiedziamas 250 ml etilacetato, ir organine fazé plaunama sociu NaCl
tirpalu, po to soCiu vandeniniu natrio karbonato tirpalu (250 mi). Organiné
fazé dZiovinama magnio sulfatu, nufiltruojama per silikagelio sluoksnelj ir
lakios medziagos nugarinamos vakuume. Perkristalinus produktg i
etilacetato, gaunama 28,4 g (83 %) norimo junginio. MS (NH;-Cl) 214
(M+NH,) ™.

C dalis: 1-(3-cianofenil)pirol-2-karboksirdgsties gavimas
| atSaldyta (0 °C) 1-(3-cianofenil)pirol-2-karboksaldehido (5,14 g. 26,20

mmol) tirpalg 300 ml 1:1 acetono/vandens per 15 min. pridedama kalio
permanganato (12,42 g, 78,60 mmol) ir reakcijos misiniui leidZziama susilti iki
kambario temperatlros. Kai sunaudojama pradiné medziaga, pridedama
10,90 g (104,8 mmol) rugsciojo natrio sulfito, ir tirpalas partgstinamas 10 %
HCI. Tirpalas nufiltruojamas per celito sluoksnelj, praskiedZiamas etilacetatu
ir plaunamas 200 ml| sotaus NaCl tirpalo. Organiné fazé dziovinama magnio
sulfatu, nufiltrucjama ir dziovinama vakuume. Organinés medZiagos
perkristalinamos i$ metanolio, ir gaunamas norimas junginys (4,11 g, 74 %),
Kuris yra beveik balta kieta medziaga. MS (ESI) 211,2 (M-H)".

D dalis: 1-(3-cianofenil)-2-[[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1'1-bifen-4-il) -

aminokarbonil]pirolo gavimas

| 1-(8-cianofenil)pirol-2-karboksirtgsties (2,77 g. 13,05 mol) tirpalg 50
ml bevandenio DMF pridedama trietilamino (1,98 ml, 19,58 mmol),
benzotriazol-1-iloksi-tris(dimetilamino)fosfonio  heksafluorfosfato (8,66 g,
19,58 mmol) ir (2'-N-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)amino (6,03 g,

19,84 mmol) ir kaitinama 50 °C temperatlroje per nakti. Tirpalas
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praskiedziamas etilacetatu ir kelis kartus plaunamas sociu NaCl tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sulfatu, ir lakios medziagos
pasalinamos vakuume. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu, naudojant 3:2 heksana/etilacetata, ir nugarinus lakias medziagas

vakuume gaunama 1,9 g (29 %) norimo junginio. MS (NH5-Cl) 516
(M+NH.4) ™.

E dalis: 1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonillpirolo trifiuoracto ragsties druskos (1 pavyzdys) ir 1-(3-

amidinofenil)-2-[[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-

pirolo trifluoracto riqgsties druskos (2 pavyzdys) gavimas

| 80 ml bevandenio metilacetato ir bevandenio metanolio tirpalg

pridedama 1-(3-cianofenil)-2-[[2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilpirolo (0,37 g, 0,74 mmal) ir atSaldoma ledo vonioje. 15 min.
leidziamas dujinis HCI, tirpalas uzkem3amas ir maiSomas per naktj kambario
temperatlroje. Lakios medziagos nugarinamos vakuume. Liekana
dziovinama gliame vakuume 1 val. Po to §i liekana iStirpinama 100 ml
bevandenio metanolio, sumaiSoma su 0,43 g (4,45 mmol) amonio karbonato
ir maiSoma per naktf kambario temperatlroje. Lakios medZiagos
nugarinamos vakuume, O liekana gryninama preparatines HPLC metodu
(C18 atvirkstiniy faziu kolonélé, eliuuojama H,O/CHsCN su 05 % TFA
gradientu) ir gaunama 1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-aminokarbonil]pirolo trifluoracto rdgsties druska (1 pavyzdys), kuri po
liofilizavimo yra balta kieta medZiaga;, MS (ESI) 460,3 (M+H)"; be to
idskiriama ir 1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirolo triﬂuorécto ngét‘ies druska (2 pavyzdys), MS (ESI)
516,4 (M+H)™,

3 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-2-[[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-

brompirolo trifluoracto rigsties druska
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A dalis: 1-(3-cianofenil)-2-formil-4-brompirolo gavimas
1 pavyzdzio B dalies 1-(3-Cianofenil)pirol-2-karboksaldehidas (6,06 g,

30,89 mmol) sumaiSomas su 6,60 g (37,06 mmol) N-bromsukcinimido 150 mi

bevandenio THF ir maiSoma kambario temperatlroje per naktj. Liekana
Sildoma CCls ir nufiltruojama. Po to liekana istirpinama CHCIa/EtOAc,
nufiltruojama per silikagelio sluoksnel] ir nugarinamos lakios medziagos.
Perkristalinus liekang i$ etilacetato, gaunamas norimas junginys, kuris yra
rusva kieta medziaga (4,49 g, 53 %). MS (NH3-Cl) 292 (M+NH,)".

B dalis: 1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonill-4-brompirolo trifluoracto rigsties druskos gavimas

Pagal 1 pavyzdZio C-E dalyse aprasytas metodikas 1-(3-cianofenil)-2-
formil-4-brompirolas paver€iamas norimu junginiu, Kkuris po i8gryninimo
HPLC metodu yra balti milteliai. MS (ESI) 538,2 (M+H)™.

4 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-2-[[5-(2'-aminosulfonilfenil)-1-il) piridin-2-il]-

aminokarbonil]pirolo trifluoracto rugsties druska

A dalis; 1-(3-Cianofenil)-2-[[5-(2'-tret-butilaminosulfonilfenil)-1-il piridin-2-

illaminokarbonil]lpirolo gavimas

Kambario temperatlroje 50 ml bevandenio CH.Cl, sumaiSoma 1
pavyzdZio C dalies 1-(3-cianofenil)pirol-2-karboksirGgstis (1,00 g, 4,7 mmol),
oksalilo chloridas (0.61 ml, 7,06 mmol) ir 3 lasai DMF ir maiSoma 4 val. Lakios |
medziagos nugarinamos vakuume, o liekana dZiovinama giliame vakuume 1
val. Po to & liekana iétirpin'-ama 50 ml CHxCl, ir pridedama 4-
dimetilaminopiridino (1,15 g, 9.4 mmol), tirpalas pamaiSomas kambario
temperaturoje 5 min., pridedama [5-(2'-aminosulfonilfenil)-1-il)piridin-2-il)-
amino (1,44 g, 4,7 mmol) ir maiSoma kambario temperatdroje per naktj. Sis
tirpalas nufiltrucjamas per silikagelio sluoksnelj ir nugarinamos lakios

medziagos. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (1.2
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heksanas/EtOAc) ir gaunama 0,84 g (36 %) norimo junginio, kuris yra gelsvai

ruda kieta medziaga. MS (ESI) 500,3 (M+H)™.

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-2-[[5-(2'-aminosulfonilfenil)-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonilpirolo trifluoracto ragsties druskos gavimas

Pagal 1 pavyzdZio E dalyje apraSytas metodikas 1-(3-cianofenil)-2-[[5-
(2'-tret-butilaminosulfonilfenil)-1-if) piridin-2-ilJaminokarbonilJpirolas
paverdiamas norimu junginiu, kuris po isgryninimo HPLC metodu yra balti
milteliai. MS (ESI) 461,3 (M+H)™.

5 ir 6 pavyzdziai
1-Benzil-3-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-(3- -
amidinofenil)pirolo trifluoracto ragsties druska (5 pavyzdys) ir 1-benzil-
3-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-(3-

amidinofenil)pirolo trifluoracto rigsties druska (6 pavyzdys)

A dalis: Etilo 3-(3-cianofenil)propiolato gavimas
| etilpropiolato (25,0 g, 0.25 mol) tirpalg 750 ml tetrahidrofurano -78 °C

temperatiroje sulaSinamas n-butillitis (102 ml 2,5 M tirpalo heksane, 0,25

mol). Pamaisius toje pacioje temperatlroje 1 val., pridedama cinko chlorido
(104,2 g, 0,76 mol) 900 ml tetrahidrofurano. Misiniui leidZiama laipsniskai
susilti iki kambario temperatdros ir laikoma 1 val. | §j tirpalg pridedama 3-
jodbenzonitrilo (29,2 g. 0,13 mol) ir bistrifenilfosfinpaladzio(ll) chlorido (4,56
g. 6,5 mmol), ir gautas misinys maiSomas 50 °C temperatlroje per naktj. | §j
misinj pridedama 150 ml vandens ir 150 ml eterio ir misinys nufiltruojamas
per celito sluoksnelj. Filtratas ekstrahuojamas 3 kartus eteriu, sumaisyti
ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSQO.) ir nufiltruojami
per storg silikgelio slucksnj. Tirpikliai nugarinami vakuume, o liekana
perkristalinama i$ heksano ir etilacetato misinio; gaunama 8,8 g (35 %)
norimo junginio, kuris yra gelsvai ruda kieta medZiaga. 'H BMR (CDCl3) &:
7,85 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 4,30 (kv. 2H), 1,37 (t, 3H).
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B dalis: 1-Benzil-3-karbetoksi-4-(3-cianofenil)-A3-pirolino gavimas

Il N-benzil-N-(trimetilsiliimetil)-aminometilmetilo eterio (12,25 g, 51,2
mmol) tirpalg 400 mi metileno chlorido 0 °C temperatlroje pridedama etilo 3-
(3-cianofenil)propiolato (6,79 g, 34,1 mmol), o po to trifluoracto rdgsties (0,20
ml, 2,6 mmol). MiSiniui leidZziama susilti iki kambario temperaturos ir maidoma
16 val. Sis reakcijos midinys plaunamas sociu vandeniniu NaHCO; ir sociu
NaCl tirpalu, dziovinamas K,COg, nufiltruojamas per didelj sluoksnj silikagelio
ir  koncentruojamas  vakuume. Liekana  gryninama  sparCiosios
chromatografijos metodu (eliuuojama 5:1 heksanais/etilacetatu) ir gaunama

3,2 g (28 %) norimo junginio. MS (ESI) 3334 (M+H)™.

C dalis: 1-Benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1 ]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-4-(3-cianofenil)-A3-pirolino gavimas
| (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino (1,10 g, 3,6 mmol)
tirpala 50 ml metileno chlorido kambario temperatlroje sulaSinamas

trimetilaliuminis (6,6 ml 2,0 M tirpalo toluene, 13,2 mmol). Tirpalas maisomas

(30 min.), kol nustoja skirtis dujos, po to pridedama 1-benzil-3-karbetoksi-4-
(3-cianofenil)-A%-pirolino (1,0 g, 3.0 mmol) 5 ml metileno chlorido. Gautas
tirpalas maiSomas 40 °C temperatiroje 2 val., atSaldomas iki kambario
temperatiros ir skaldomas sociu vandeniniu NH4Cl. MiSinys praskiedziamas
etilacetatu, plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSQ,) ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (eliuucjama 4.1 heksanu/etilacetatu) ir gaunama

0,58 g (34 %) norimo junginio. MS (ES!) 581,5 (M+H)™.

D dalis: 1-Benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-4-(3-cianofenil)pirolo gavimas

| 1-benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]-4-
(3-cianofenil)-A*-pirolino (0,47 g. 0,8 mmol) tirpalg 20 ml benzeno pridedama
2,3-dichlor-5,6-dicano-1,4-benzochinono (DDQ) (0,27 g, 1.2 mmaol), ir gautas
miSinys maiSomas 70 °C temperatlroje 16 val. Misinys atSaldomas,

nufiltruojamas ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama sparciosios
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chromatografijos metodu (eliuuojama 5:1 heksanu/etilacetatu) ir gaunama

0,25 g (53 %) norimo junginio. MS (ESI) 589,6 (M+H)™.

E dalis; 1-Benzil-3-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-4-

(3-amidinofenil)pirolo trifluoracto ragsties druskos (5 pavyzdys) ir 1-benzil-3-

[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-4-(3-amidinofenil) -

pirolo trifluoracto ragsties druskos (6 pavyzdys) gavimas
1-Benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil}-4-

(8-cianofenil)pirolo (0,25 g, 0,42 mmol) tirpalas 50 ml bevandenio metanolio
ataldomas iki 0 °C. Per §j tirpala mazdaug 30 min. burbuliukais leidziamas
sausas dujinis HCI (kol tirpalas jsisotina). Kolba uZzkem$ama ir paliekama
stovéti 16 val. 0 °C temperatlroje. Reakcijos misinys sukoncentruojamas
vakuume. Gauta kieta medziaga istirpinama 20 ml bevandenio metanolio,
pridedama amonio karbonato (0,20 g, 2,1 mmol) ir misinys maiSomas
kambario temperatlroje 24 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas
vakuume ir gryninamas preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziu
kolonelé, eliuucjama H,O/CHs;CN su 0,5 % TFA gradientu), ir gaunama 120
mg (40 %) 1-benzil-3-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-4-(3-
amidinofenil)pirolo trifluoracto rlgsties druskos (5 pavyzdys), kuri po
liofilizavimo yra balti milteliai. MS (ESI) 550,38 (M+H)™. Taip pat gaunama 40
mg (13 %) 1-benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-4-(3-amidinofenil)pirolo  trifluoracto rlgsdties druskos (6

pavyzdys), kuri po liofilizavimo yra balti milteliai. MS (ESI) 606,5 (M+H)*.

.7 ir 8 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-4-[(2’-arhinosu|foriil-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
imidazolas (7 pavyzdys) ir 1-(3-amidinofenil)-4-[(2’-tret-
butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]imidazolas

(8 pavyzdys)

A dalis: 4-[(2'-tret-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-

imidazolo gavimas

LT 4673 B
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| 4-imidazolkarboksirGgsties (168 mg, 1,5 mmol) suspensijg CH;CN
(30 ml) pridedama tionilo chlorido (714 mg, 6 mmol), ir gautas misinys
kaitinamas 80 °C temperatGroje 2 val. Pa8alinus lakias medziagas, geltona
liekana veikiama 4[(0-SO.-t-Bu)-fenil]anilinu (304 mg, 1 mmol) piridine (10 ml)
kambario temperatlroje 24 val. Nugarinus piriding, gauta liekana istirpinama
EtOAc, plaunama vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir dzZiovinama MgSOQs..
Sukoncentravus ir negryng medZziaga isgryninus kolonéliy chromatografijos
metodu, gaunamas norimas junginys (378 mg, 95 % i%eiga). 'H BMR
(CD;0OD) 6: 8,10 (dd, J = 7,7 Hz, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,76
(d,.J =84Hz 2H), 7,58 (td, d = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,1
Hz, J = 15Hz 1H), 745 (d, J = 84 Hz, 2H), 734 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1.5
Hz, 1H), 1,06 (s, 9H); MSGMS: 399.3 (M+H)™.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-4-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]imidazolo gavimas
4-[(2'-tret-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)JaminokarbonilJimidazolas

kaitinamas su 3-fluorbenzonitrilu (121 mg, 1 mmol), esant K,COs;, DMF 100
°C temperatlroje 8 val. ir gaunamas norimas junginys beveik Kiekybine
iSeiga. 'H BMR (acetonas-ds) 5: 9,47 (s, 1H), 8,39 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,34
(d, d =15Hz 1H), 825 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,15-8,10 (m, 1H), 8,02 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,88-7,79 (m, 2H), 7,65 (td, J = 7,3 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,56 (dd,

=7,7Hz, J=15Hz 1H), 750 (d, J = 84 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 7.7 Hz, J
= 1,5 Hz, 1H), 2,80 (s, 1H), 1,03 (s, 9H); MSGMS: 500,1 (M+H)™.

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-i!)-

aminokarbonillimidazolo (7 oavvzdvs) ir 1-(3-amidinofenil)-4-[(2'-tret-

butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonillimidazolo (8 pavyzdys)

gavimas
Toliau su 1-(3-cianofenil)-4-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonilimidazolu atliekama Pinner'io reakcija pagal standartines
metodikas Ir gaunami 7 (309 mg, 62 % iSeiga) ir 8 pavyzdzio (67 mg, 12 %

iSeiga) junginiai.
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7 pavyzdzio junginys: 'H BMR (CDs;OD) &: 8,32 (d, J = 1,4 Hz, 2H),
8,12 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H),
7,88-7,81 (m, 2H), 7,78 (d, J = 84 Hz, 2H), 761 (td, J = 7.7 Hz, J = 1,5 Hz,
1H), 7,52 (td, d = 7,7 Hz, d = 1,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (dd,
J = 73Hz J =11 Hz 1H); *C BMR (CD;0D) &: 167,59, 162,59, 143,08,
141,63, 139,32, 138,97, 138,68, 137,58, 137,33, 133,72, 132,94, 132,44,
131,62, 131,28, 128,72, 128,66, 128,49, 127,66, 122,94, 122,12, 121,00,
ESMS: 461,3 (M+H)*; DSGMS: 461,1387 (rasta), 461,1396 (iSskaiCiuota).

8 pavyzdZio junginys: ’H BMR (CD;OD) &: 8,33 (s, 2H), 8,12 (s, 1H),
8,10 (dd, J = 84 Hz, d = 1,5 Hz, 1H), 805 (dd, d = 8,1 Hz, J = 2,2 Hz, 1H),
7.88-7,80 (m, 3H), 7,79 (d, J = 84 Hz, 2H), 761 (td, d = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz,
1H), 7,53 (td, d = 7,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (dd,
J =73Hz J=15Hz 1H): 1,02 (s, 9H); °C BMR (CDsOD) &: 167,58,
162,57, 143,51, 141,65, 139,02, 138,68, 137,30, 137,33, 133,89, 133,05,
132,44, 131,64, 131,52, 128,72, 129,53, 128,77, 128,50, 127,65, 122,96,
122,12, 120,99, 55,06, 30,11; ESMS: 5174 (M+H)"; DSGMS: 517,2025
(rasta), 517,2022 (iSskaiciuota); analize: (Ca7H28Ns03S; + 1,35 TFA + 0,17
HCl + 0,6 H,O) C,H, N, S, F, CL.

9 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-2-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
imidazolas
A dalis: 1-(3-cianofenil)imidazolo gavimas

3-Fluorbenzonitrilas (4,84 g, 40 mmol) kaitinamas su imidazolu (2,72 g,
40 mmol), esant K,CO3, DMF-—"A 100 °C temperatdroje 8 val ir kiekybine iSeiga
gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCls)
6: 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,68-7,58 (m, 3H), 7,30 (d, J = 1.0
Hz, 1H), 7,26 (s, 1H); MSGMS: 170 (M+H)™.

B dalis: Metilo 1-(3-cianofenil)imidazol-2-ilkarboksilato gavimas
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1-(3-Cianofenil)imidazolas (1,52 g. 9 mmol) létai veikiamas n-Buli (1,6
M, 6,3 ml) THF (60 ml) -78 °C temperatroje 40 min., po to toje pacioje
temperatdroje létai skaldoma chlormetilformiatu (942 mg. 10 mmol). Gautas
misinys maidomas -78 °C temperatlroje ir per 2 val. susildomas iki kambario
temperatros, po to supilamas | vandens ir etilacetato misinj. Organinis
sluoksnis atskiriamas ir plaunamas vandeniu, soéiu NaCl tirpalu ir
dziovinamas MgSO.. Nugarinus etilacetatg, liekana gryninama koloneliy
chromatografijos metodu, eliuuojant etilacetatu ir metileno chloridu (1:1);
gaunamas norimas junginys (1,33 g, 65 %), Kuris yra balta kieta medziaga. H
BMR (CDClg) &: 7,80-7,77 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 3H), 7.33 (s, 1H), 7.20 (s,
1H); MSGMS: 228 (M+H)*.

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-2-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonillimidazolo gavimas
| maiSoma 4-[(0-SO.tBu)-fenil]anilino (304 mg, 1 mmol) tirpalg CH2Cl2
(20 ml) 0 °C temperatlroje létai pridedama trimetilaliuminio (2M heksane, 1

ml), ir per 15 min. gautas misinys susildomas iki kambario temperatUros.
Pridéjus metilo 1-(3-cianofenil)imidazol-2-il)karboksilato tirpalo CHzClz (5 mi),
gautas misinys virinamas su griztamu $aldytuvu 2 val. Sis midinys skaldomas
vandeniu, praskiedziamas etilacetatu ir filtruojamas per celita. Organinis
sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir dZiovinamas
MgSO.. Nugarinus etilacetatg, liekana gryninama kolonéliu chromatografijos
metodu, eliuuojant etilacetatu ir metileno chloridu (1:1); gaunamas norimas
junginys (260 mg. 52 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCly) &:
9,41 (s, 1H),8,15(dd, J = 7,7Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7.3 Hz, J =
1,1 Hz, 1H), 7,74-7,57 (m, 6H), 7,55 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,48 (dd.
J=88Hz, J=18Hz 2H), 7,29 (dd, J = 81Hz, J =15Hz 1H), 7.28 (d, J
= 0,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 0,99 (s, 9H), MSGMS:
500,1 (M+H)™.

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-2-[(2 -aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonilimidazolo gavimas
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Toliau su 1-(3-cianofenil)-2-[(2'-tret-butitaminosuifonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilimidazolu atliekama Pinner’io reakcija, ir gaunamas norimas
junginys (120 mg, 50 %: 'H BMR (CD3;OD) &: 8,08 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1,1
Hz, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,83 (dd, J=84Hz, J=15Hz 1H), 7,74 (1, J =
80 Hz, 1H), 765 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 758 (dd, J = 7,3 Hz, J = 1,1 Hz, 1H),
750 (s, 2H), 7,39 (d, d = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,30 (dd, J=73Hz, J =
1,1 Hz, 1H); ESMS: 461 (M+H)™.

10 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis; Etilo 1-(3-bromfenil)-3-metil-pirazol-5-ilkkarboksilato ir etilo 1-(3-

bromfenil)-5-metil-pirazol-5-ilkarboksilato gavimas

| etanalinj 3-metoksitrichloracetilkrotonato (Fischer et al. Synthesis
1991, 83) tirpalg dalimis pridedama 2-bromfenithidrazino hidrochlorido (6,5 g,
0,029 mol). Reakcijos misSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 48 val,,
atvesinamas ir koncentruojamas. Liekana iStirpinama etilacetate (100 ml) ir
plaunama HCI (1N, 50 ml), sociu NaCl tirpalu (50 ml) ir dziovinama (magnio
sulfatu). Nugarinus gaunama alyva, kuri chromatografuojama per silikagelio
Kolonélg (heksanas:etilacetatas, 6:1) ir. gaunamas etilo 1-(3-bromfenil)-5-
metil-pirazol-5-ilkarboksilatas (3,73 g) ir etilo 1-(3-bromfenil)-3-metil-pirazol-5-
ilkarboksilatas (3,65 g), kurie yra gryni junginiai. Tokiu bddu gautas pirazolo

karboksilatas tiesiogiai naudojamas B dalyje.

B dalis: Etilo 1-(8-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksilato gavimas
Etilo 1-(3-bromfenil)-3-metilpirazol-5-ilkarboksilatas (2,3 g) iStirpinamas

N-metilpirolidinone (4 mi), ir | §j tirpala pridedama CuCN (1 g). Reakcijos

misinys virinamas su grjztamu $aldytuvu 2 val., po to maiomas kambario

temperatlroje per naktj. MiSinys skaldomas vandeniu (100 ml), organinés

medZiagos ekstrahuojamos etilacetatu (2 x 100 ml) ir dZiovinamos (magnio
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sulfatu). Po chromatografijos per silikagelio kolonéle (heksanas:etilacetatas,
3:1) gaunamas norimas junginys (0,59 g). 'H BMR (CDCly) &: 7,76 (t, 1H),
7,70 (dd, 1H), 7,58 (t, 1H), 6,68 (s, 1H), 4.3 (kv. 2H), 2,36 (s, 3H), 1,31 (t, 3H)
m.d.; IR (gryna medZiaga): 2230, 1728, 1586, 1540, 1494, 1438, 1298, 1242,
1106, 1046, 760, 682 cm’'; cheminés jonizacijos masiy spektras m/z (sant.

intensyvumas) 256 (M+H, 100).

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksirdgsties gavimas

Etilo 1-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksilatas (0,55 Q)
iStirpinamas THF (20 ml) ir j §j tirpalg pridedama LIOH (0.5 M, 56 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 18 val, po to
skaldomas vandeniu (50 ml). Nesureagavusios organines medziagos
iSekstrahuojamos etilacetatu (2 x 50 ml). Vandeninis sluoksnis
partgstinamas, ekstrahuojama etilacetatu (2 x 50 ml), dZiovinama (magnio
sulfatu) ir nugarinus gaunama gryna ragstis. 'H BMR (DMSO-ds) &: 8,02 {t,
1H), 7,91 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,89 (s, 1H), 2,27 (s, 3H) m.d.;
IR (PEC) 2930, 2232, 1724, 1710, 1540, 1496, 1458, 1276, 1230, 1186, 1146,
1112, 900, 768, 754, 690 cm™; cheminés jonizacijos masiy spektras m/z

(sant. intensyvumas) 228 (M+H, 100).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[ 1,1’ 1-bifen-

4- ll)amlnokarbonlﬂplrazolo gavimas
| 1-(3- cnanofeml) 3-metil-pirazol-5- llkarboks;rugstles (0,2 g) tirpalg

dichlormetane (20 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,11 ml). Reakcijos

miSinys maiSomas kambario temperatlroje 2 val., po to | §j tirpalg pridedama
2-tret~butilsulfonamid-1-bifenilanilin‘6 (0,27 @g) ir trietilamino (0,5 ml). Sis
reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatGroje 24 val., po to
skaldomas vandeniu (50 ml), organinés medzZiagos ekstrahuojamos
etilacetatu (2 x 50 ml), ekstraktas plaunamas sociu NaCl tirpalu (50 ml) ir
dZiovinamas (magnio sulfatu). Nugarinus gaunama alyva, Kuri
chromatografuojama per silikagelio kolonéle (dichlormetanas:MeOH, 9:1) ir
gaunamas norimas junginys (0,45 g). '"H BMR (CDCls) &: 8,16 (d, 1H), 8,05 (s,
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iH), 7,8 (d. 1H), 7,76 (d, 1H), 7.68 (d, 3H), 7,58 (m, 2H), 7,50 (md, 3H), 7,30
(d, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,64 (s, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,03 (s, 9H) m.d.; IR (PEC),
3320, 2976, 2232, 1682, 1592, 1540, 1522, 1488, 1464, 1438, 1368, 1320,
1242, 1152, 1128, 758, 682, 608 cm’'; cheminés jonizacijos masiy spektras
m/z (sant. intensyvumas) 458 (M-H, 100).

E dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonillpirazolo trifluoracto rdgsties druskos gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-if) -

aminokarbonil]pirazolas istirpinamas prisotintame HCI bevandeniame MeOH
(20 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperattroje 24 val., po to
MeOH nugarinamas. Liekana vel istirpinama MeQOH (20 ml) ir pridedamas
amonio karbonato perteklius. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 18 val. MeOH nugarinamas, liekana gryninama HPLC metodu,
ir gaunamas norimas junginys TFA druskos pavidalu (0,15 @). 'H BMR
(DMSO-dg) &: 10,66 (s, 1H), 9,44 (s, 1,5H), 9,09 (s, 1,5H), 8,03 (d, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (d. 2H), 7,62 (m, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,32
(d, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 2,50 (s, 3H) m.d.; IR (PEC) 3288, 1704,
1660, 1592, 1526, 1484, 1438, 1322, 1206, 1160, 762, 724 cm™": didelés
skiriamosios gebos masiu spektras: iSskaiCiuota pagal CasHzaNsO3S

475,155236, rasta 475,153767.

11 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolo trifluoracto ragsties druska

A dalis: 5-Amino-1-(3'-cianofenil)-3-metilpirazolo gavimas
3-Aminokrotonitrilas (1 g, 122 mmol) sumaiSomas su 3-
cianofenilhidarzino hidrochloridu (2 g, 11,8 mmol) ir 1:1 etanolio/acto rlgsties

(20 ml) miSinyje virinamas su grjiZztamu Saldytuvu 4 val. Reakcijos miSinys

sukoncentruojamas, liekana paSarminama praskiestu NaOH ir ekstrahuojama

etilacetatu. Negrynas produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
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per silikagel] metodu, eliuentu naudojant heksanus/etilacetatg (4:1), ir
gaunama 1,2 g dar negryno amino. Sis aminas istirpinamas praskiestoje HCI
ir tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu. Vandeninis sluoksnis pasarminamas
NaOH, ekstrahuojama etilacetatu ir dzZiovinama (MgSQOs); gaunama 0,66 ¢
(28 %) amino; 'H BMR (CDCls) &: 7,97 (s, 1H), 7.92 (m, 1H), 7,57 (s+d., 2H),
551 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,23 (s, 3H); MS (H.0/GC) m/z 199 (M+H)".

B dalis: 1-(3’-Cianofenil)-3-metil-5-((4'-bromfenil)karbonilamino)pirazolo

gavimas
| A dalies produkto (0,66 g, 3,3 mmol) tirpalg metileno chloride (20 mi)

0 °C temperatiroje pridedama 2M trimetilaliuminio (8,3 ml, 16,7 mmol) tirpalo
heptane. Misinys pamaiSomas 15 min. ir pridedama metil-4-brombenzoato
(0,72 g, 3.3 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas per nakti. Reakcija
stabdoma 1N HCI, ekstrahuojama metileno chloridu ir dziovinama (Na,SOs).
Perkristalinus i$ metileno chlorido/heksany misinio, gaunama 0,48 g (45 %)
norimo junginio; 'H BMR (CDCla) &: 7,86 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,69 Hz, 1H),
7.67 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,63 (m, 4H), 7,60 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 2,36 (s,
3H); MS (ESI) m/z 381,1-383,1 (M+H)*.

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(2 -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolo gavimas
AuksCiau aprasytos B dalies amido (0,4 g, 1 mmol), 2-(t
butilsulfonamid)fenilboro rgsies (0,38 g, 1.5 mmol), 2M Na,C0Os3; (1,3 ml),

tolueno (10 ml) ir etanolio (10 ml) misinys degazuojamas azotu ir po to

pridedama tetrakistrifenilfosfinpaladzio (10 ml). Reakcijos mi8inys virinamas
su griztamu Saldytuvu per naktj, atSaldomas, nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Liekana praskiedziama vandeniu, ekstrahuojama
etilacetatu ir dZiovinama (MgSQO.). Negrynas produktas gryninamas
sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (2:1), ir gaunama 046 g (86 %) putu pavidalo
medziagos; 'H BMR (CDCla) 8: 7,94 (m, 5H), 7,63 (m, 7H), 7,32 (d,. J = 7.7
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Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,13 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 0,99 (s, 9H); MS m/z 514,3
(M+H™).

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolo trifluoracto rigsties druskos gavimas

Po to su D dalies produktu atliekama standartine Pinner'io amidino

reakciju seka ir gaunamas norimas benzamidinas, kuris po preparatines
HPLC (acetonitrilas/vanduo su 0,05 % TFA) yra bespalviai kristalai (44 %
iSeiga). '"H BMR (DMSO0-ds) §: 10,57 (s, 1H), 9,43 (s, 1,5H), 9,14 (s, 1,5H),
8,07 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,94 (d, J = 6,96 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8,42 Hz,
2H), 7,76 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,53 (d. J = 8,42 Hz, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,35
(m, 1H), 2,29 (s, 3H); MS (ESI) m/z 475.2 (M+H)"; analizé: isskaiCiuota paéal
C24H22Ns03Sy (TFA) 1,4 (H20) 1. C 49,36, H 3,93; N 12,89; rasta C 49,69; H
8,71, N12,77.

12 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-(2’-(5”’-CF;-tetrazolil)-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil)pirazolas

A dalis: 2-(5'-CF3)-tetrazolil)bifenilanilino gavimas
| Saltg (0 °C) 2'-trifluoracetanilid-1-nitrobifenilo (0,15 g. 0,48 mmol)
tirpalg CCls (3 ml) pridedama trifenilfosfino (0,24 g, 0,97 mmol), $altas

reakcijos midinys maiSomas 0,15 min., leidZziama susilti ki kambario

temperatdros ir po to [étai virinamas su griztamu Saldytuvu per nakij.
Nugarinus tirpiklj, gaunama. liekana, kuri veikiama heksanu (20 ml),
nufiltruojama ir nugarinus gad-namas negrynas chloriminas, kuris istirpinamas
acetonitrile (10 ml). | §j tirpalg pridedama natrio azido (0,038 g, 0,58 mmol), ir
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj. Nugarinus
tirpiklj ir iSgryninus sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu
(heksanas/etilacetatas 4:1), gaunamas norimas nitro-bifeniltetrazolo
pirmtakas (0,12 g), kuris yra gelsva kieta medZiaga. '"H BMR (CDCl,) &: 8,2
(d, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,3 (d, 2H) m.d.;
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amoniako Cl masiy spektras, m/z (santyk. intensyvumas) 353,0 (M+NH,*,
100).

Po to aukSciau apradytas nitro-bifenilas hidrinamas etanolyje (20 ml)
su 10 % Pd/C 6 val., ir nufiltravus gaunamas norimas junginys (0,11 g). 'H
BMR (CDCly) 6. 7,70 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 6.8 (d,
2H), 6,55 (d, 2H), 3,75 (pl.d, 2H) m.d.; amoniako Cl masiu spektras, m/z
(santyk. intensyvumas) 323 (M+NH.*, 100).

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-(2'-(5"-CFa-tetrazolil)-[1,1']-bifen-4-il]-

aminokarbonilpirazolo gavimas
Po to 5-(5'-CFs-tetrazolil)-[1,1’]-bifenilanilinas kopuliuojamas su 1-(3-

cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksirtgstimi (0,08 g 039 mmol)
panaudojant anksciau aprasytg chloranhidridy metodologija, ir gaunamas
norimas junginys (0,12 @), kuris po chromatografijos per silikagelio kolonéle
(dichlormetanas:metanolis, 9,6:0,4) yra bespalvé kieta medziaga, 'H BMR
(CDCl3) 8: 7,82 (s, 1H), 7,70 (m, 4H), 7,61 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,05 (d, 2H),
6,65 (s, 1H), 3,50 (d, 1H), 2,40 (s, 3H) m.d.; amoniako Cl masiy spektras, m/z
(santyk. intensyvumas) 522,0 (M+NH4™, 100).

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-(2'- (5" -CF3-tetrazolil)-[1.1']-bifen-4-

ilaminokarbonil)pirazolo gavimas

Po to su B dalies produktu atliekama standartiné auksciau apradyta

Pinner'io amidino reakciju seka ir gaunamas norimas junginys. Kuris po

preparatines HPLC (acetonitrilas/vanduo su 0,05 % TFA) yra bespalviai'
kristalai; '"H BMR (DMSO-ds) §: 10,61 (s, 1H). 9,42 (s, 2H), 9,12 (s, 2H), 7,94

(s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7,82 (t, 2H), ?.75 (m, 4H), 7,62 (d, 2H), 7,02 (s, 2H), 6,98

(s. 1H), 2,32 (s, 3H) m.d; ESI masiy spektras, m/z (santyk. intensyvumas)

532,4 (M+H, 100); didelés skiriamosios gebos masiuy spektras: iSskaiiuota

pagal CHNFO 532,182116, rasta 532,18271.

13 pavyzdys
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1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-4-

chlor-3-metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 4-Chlor-1-(3'-cianofenil)-3-metil-5-((2'-t-butilaminosulfonil-[1,1'1-

bifen-4-il)aminokarbonil)pirazolo gavimas
Metil-1-(3'-cianofenil)-3-metil-5-pirazolkarboksilato (255 mg, 1 mmol)

chlorinimas NCS (189 mg, 1,05 mmol) virinant su griztamu Saldytuvu
acetonitrile (10 mil) 3 val.,, duoda norimg 4-chlorpirazolo Kkarboksilata
kiekybine iSeiga. '"H BMR (CDCls) 8: 7,72-7,70 (m, 2H), 7,65-7.54 (m, 2H),
4,31 (kv. Jd = 7.0 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,28 (t, = 7,0 Hz, 3H), MSGMS: 290
(M+H). Sio esterio tirpalas dichlormetane (5 ml) 0 °C temperatroje
supilamas | prie$ tai apdorotg 2'-t-butil-sulfonamid-bifenilanilino tirpéla
dichlormetane (20 mi) ir trimetilaliuminj (2M heksane, 1 ml), gautas misinys
per 15 min. susSildomas iki kambario temperatlros, po to virinamas su
griztamu Saldytuvu 3 val. Sis misinys skaldomas vandeniu, ekstrahuojamas
CHCl, (200 ml) ir nufiltruojamas per celita. Organinis sluoksnis atskiriamas,
plaunamas vandeniu, soliu NaCl tirpalu ir dZiovinamas MgSO.. Nugarinus
CHxCl,, liekana chromatografuojama per silikagelio kolonéle, eliuuojant
etilacetatu ir metileno chloridu (1:1), ir gaunamas norimas junginys (330 mg,
60,3 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCls) &: 8,38 (s, 1H), 8,17
(dd, d = 8,7, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 2H),
767 (d, J=84Hz 2H), 760 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 755 (dd, J = 7.7 Hz, J =
1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7.29 (dd, J = 7.3 Hz,
J=15Hz 1H), 3,62 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,03 (s, 9H); MSGMS: 548 (M+H).

B dalis: 1-ﬁ-Amidinofenil')-S-[(2’-am‘inosulfonil-f1 1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]l-4-chlor-3-metilpirazolo trifluoracto ragsties druskos gavimas

Po to su A dalies produktu atliekama standartiné Pinner'io amidino
reakcijy seka ir po gryninimo preparatinés HPLC metodu, naudojant CH3CN-
H.O-TFA, gaunamas norimas junginys (850 mg). 'H BMR (CD;OD) &: 8,09
(dd, J=81Hz, J=14Hz 1H), 8,00 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (td, J = 7.7
Hz, J = 1,9 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59
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(dd, J = 7,3 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,52 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,42
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H);
ESMS: 509,1 (M+H)™.

14 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-((2’-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-metil-3-trifluormetilpirazolo gavimas

1,1,1-Trifluor-2,4-pentandionas (1,35 mi, 11,2 mmol) sumaiSomas su 3-
bromfenilhidrazino hidrochloridu (3 g, 13,4 mmol) ledinéje acto ragsytje (20
mi) ir 2-metoksietanolyje (10 ml) ir virinama su griZztamu Saldytuvu 2 val.
Tirpikliai nugarinami vakuume, o liekana itirpinama etilacetate. Sis
etilacetatinis tirpalas plaunamas is eilés praskiesta HCI, sociu NaHCO3;, sodiu
NaCl tirpalu ir dZiovinamas (MgSQO.). Negryna medziaga gryninama
spar€iosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (8:1). Produktas yra dviejy izomery 88/12 misinys,
kuriame vyrauja norimas 5-metilpirazolo izomeras. Sis misinys sumaidomas
su 1-metilpirolidinu (7 ml) ir vario cianidu (1.3 g. 14,5 mmol) ir virinamas su
griztamu 3aldytuvu per naktj. Reakcijos misinys at$aldomas, praskiedziamas
etilacetatu ir nufiltruojamas. Filtratas plaunamas vandeniu, soCiu NaCl tirpalu
ir dziovinamas (MgSO.). I8gryninus sparciosios chromatografijos per
silikagel] metodu, gaunamas norimas 5-metilpirazolo izomeras (0.66 g. 24 %); ‘
'H BMR (CDCl3) &: 7,81 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,77 (m, 2H), 7.67 (t. J = 8,06
Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 2,42 (s, 3H); MS (NH3) m/z 252,1 (M+H"), 269.2
(M+NH.*).

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-hidroksimetil-3-trifluormetilpirazolo gavimas
| A dalyje gautg junginj (0,65 g, 2,59 mmol) pridedama N-
bromsukcinimido (0,48 g, 2,7 mmol) ir benzoilo peroksido (20 mg) anglies

tetrachloride (20 ml), ir reakcijos miSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 6

val. MiSinys at3aldomas, nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas,
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gaunant negryng bromida. Sis bromidas sumaiSomas su  1:1
dioksano/vandens misiniu (20 ml) ir kalcio karbonatu (0,46 g, 4,6 mmol) ir
kaitinamas ant gary vonios 6 val. Reakcijos misinys atSaldomas,
nufiltruojamas  ir  filtratas  sukoncentruojamas. Vandenine liekana
ekstrahuojama etilacetatu ir dziovinama (MgSQO4). Negrynas produktas
gryninamas sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu
naudojant heksanus/etilacetatg (1:1), ir gaunama geltona kieta medziaga
(0,31 g, 44 %); 'H BMR (CDCls) &: 8,07 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 2,2, 8,0 Hz, 1H),
777 (d, J=77Hz, 1H), 768 (t, J = 805Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 472 (d. J =
5,85 Hz, 2H), 2,02 (t, J = 5,86 Hz, 1H); MS (NH3) m/z 268,1 (M+H™), 285
(M+NH.").

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-triffluormetilpirazol-5-karboksirtgsties gavimas
| aukS&iau apraSytg alkoholj (0,18 g, 0,67 mmol) pridedama
acetonitrilo (5 ml), natrio perjodato (0,3 g, 1,4 mmol) vandenyje (5 ml) ir

vienas kristalas rutenio(lll) chlorido hidrato. Reakcijos miSinys maiSomas 18

val. kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas. Vandeniné liekana  ekstrahuojama  etilacetaty,
dziovinama (MgSQ.) ir gaunama 0,17 g (89.9 %) rdgsties. 'H BMR
(CDCl3+DMSO-dg) 6: 7,82 (d, J = 1,47 Hz), 7,78 (dd, J = 8,0, 1,47 Hz, 1H),
763 (t, J =73 842Hz, 1H), 7,29 (s, 1H); MS (ESI-) m/z 280.2 (M-H).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-((2’-t-butilaminosulfonil-[1.1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolo gavimas
| Sig ragstj (0,35 g. 1,2 mmol) metileno chloride pridedama oksalilo

chiorido (0,15 mi, 1,7 mmol) ir 2 laSai DMF. Reakcijos misinys maiSomas 2
val. kambario temperatdroje, po to sukoncentruojamas vakuume. Sis
chloranhidridas sumaiSomas su 2'-t-butilsulfonamid-bifenilanilinu (0,38 g,
1,25 mmol), metileno chloridu (10 mi) ir N,N-dimetilaminopiridinu (0,38 g, 3,1
mmol). Reakcijos misinys maiSomas per nakt] kambario temperatQroje.
Reakcijos miSinys plaunamas praskiesta HCI, soCiu NaHCO3;, sociu NaCl

tirpalu ir dZziovinamas (MgSQ,). Negrynas produktas gryninamas sparciosios
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chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (1:1), ir gaunama 0,41 g (58 %) geltonos putu pavidalo
medziagos. 'H BMR (CDCl;+DMSO-ds) &: 9,88 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 7,69,
1,47 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,79 (m, 4H), 7.64 (m, 3H), 7,50 (m,
3H), 7,30 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3,67 (s, 1H), 1,02 (s, 9H); MS (ESI) m/z 590,14
(M+Na).

E dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-((2'-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolo gavimas
Po to su D dalies produktu atliekama standartiné Pinner'io amidino

reakcijy seka ir gaunamas norimas junginys, kuris po gryninimo preparatines
HPLC metodu (acetonitrilas/vanduo su 0,05 % TFA) yra bespalviai kristalai
(46 % ieiga). 'H BMR (DMSO-ds) & 10,85 (s, 1H), 9,47 (s, 1,5H), 9,20 (s,
1,5H), 8,05 (s, 1H), 8,04 (dd, J = 7,69, 1,84 Hz, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,82 (d, J
= 7,69 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,39 (d,
J = 8,43 Hz, 2H), 7,32 (s+m, 3H); MS (ES!) m/z 529,03 (M+H™); analizé;
iSskaiCiuota pagal CosHigF3NsO3S1 (TFA) 1,2 (H,0O) 1: C 46.,40; H 3,27; N
12,30; rasta C 46,11; H 3,06, N 12,05.

15 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-4-metoksi-5-((2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolas

A dalis: 1-(3-Bromfenil)-4-metoksi-5-metil-3-trifluormetilpirazolo gavimas
3-Bromfenithidrazinas (9,4 g, 50,5 mmol) ir trifluoracetaldehido

hidratas (8,7 g, 75 mmol) kaitinami 100 °C temperatlroje 1 val. Reakcijos

miSinys atSaldomas, praskiedZiamas metileno chloridu, plaunamas sociu
NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSQs.). | i negrynintg hidrazong pridedama 40
% vandeninio piruvo aldehido (22,6 g, 126 mmol), MgSO. (13 g), butilacetato
(150 ml) ir keletas laSy acto rugSties, ir reakcijos miSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu per nakti. Reakcijos miSinys nufiltruojamas ir

sukoncentruojamas. Liekana istirpinama 1N NaOH ir ekstrahuojama dietilo
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eteriu. Vandeninis sluoksnis paragstinamas HCI, ekstrahuojamas etilacetatu ir
dziovinamas (MgSO,). Surenkama negryna oranZiné kieta medZiaga (11,3 g,
70 %). | Sig kietg medZiagg pridedama acetono (50 ml), K.CQOs (7,3 g, 53
mmol) ir jodmetano (8,8 mi, 140 mmoal), ir miSinys virinamas su griZtamu
Saldytuvu 2 val. Reakcijos miSinys nufiltruojamas, sukoncentruojamas ir
negrynas produktas gryninamas sparcCiosios chromatografijos per silikagel]
metodu, eliuentu naudojant heksanus/etilacetatg (4:1); gaunama 6,9 g (60 %)
geltonos alyvos. 'H BMR (CDCls) 8: 7,65 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,58 (dd, J =
2.2, 696 Hz, 1H), 7,39 (s+m, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,31 (s, 3H); MS (H.O/GC)
m/z 335-337 (M+H").

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-4-metoksi-5-metil-3-trifluormetilpirazolo gavimas

1-(3-Bromfenil)-4-metoksi-5-metil-3-trifluormetilpirazolas (6,9 g, 20,6
mmol) ir CUCN (2,8 g. 30.9 mmol) sumaiSomi N-metilpirolidinone (12 ml) ir
virinama su griztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai plaunami
vandeniu, soCiu NaCl tirpalu ir dziovinami (MgSQO.). Produktas gryninamas
sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (4:1); gaunama 4,2 g (72 %) geltonos kietos medziagos.
'H BMR (CDCl3) 8: 7,79 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,66 (d. J = 7.3 Hz, 1H), 3,86
(s, 38H), 2,35 (s, 3H); MS (H.O/GC) m/z 282 (M+H"); IR (KBr) 2232, 1588,
1320, 1170, 1120, 804 cm™: analizé: iSskaiCiuota pagal CisHioFsNsOs: C
55,62, H 3,58; N 14,94; rasta C 55,44; H 3,76; N 14,95.

C dalis: 5-Brommetil-1-(3-cianofenil)-4-metoksi-3-trifluormetilpirazolo
gavimas :

| B dalies produktg (2,65 g, 9,40 mmol) pridedama N-bromsukcinimido
(1,76 g, 8,80 mmol), CCls (15 ml) ir benzoilo peroksido (10 mg). Reakcijos
misinys virinamas su grjztamu 3aldytuvu 4 val, po to at$aldomas ir
nufiltruojamas. Negrynas bromidas iStirpinamas 1:1 dioksano/vandens
misinyje (20 ml) ir pridedama CaCO; (1,7 g, 16,9 mmol). Reakcijos miSinys

maiSomas kambario temperatlroje per nakt. Produktas gryninamas
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sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (2:1), ir gaunama 2,2 g (79 %) kietos medZiagos.
Meginys perkristalinamas i§ metileno chlorido/heksany. 'H BMR (CDCly) 8:
8,10 (m, 1H), 8,05 (dd, J = 8, 1,46 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,66 (t,
J =769 Hz 1H), 467 (d, J = 5,13 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,17 (, J = 5,13
Hz, 1H); MS (ES)) m/z 2882 (M+HT), analizé; iSskaiciuota pagal
C1aHi10F3N3O2: C 52,53; H 3,39; N 14,14 rasta C 52,35; H 3,21; N 14,13.

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-4-metoksi-3-trifluormetilpirazol-5-karboksi-

ragsties gavimas
| C dalies produktg (0,64 g, 22 mmol) CH;CN (5 ml) 0 °C

temperatlroje pridedama natrio perjodato (0,98 g, 4,5 mmol) vandenyje (5

ml), o po to vienas kristalas rutenio(lll) chlorido. Reakcijos miSinys maisomas
30 min. Saldant, po to 30 min. kambario temperatlroje. Reakcijos miSinys
koncentruojamas ir paskirstomas tarp etilacetato ir praskiesto NaOH.
Etilacetato  sluoksnis dziovinamas (MgSQ.,), nufiltruojamas  ir
sukoncentruojamas, gaunant aldehida ( 0,42 g, 66 %). Sarminis sluocksnis
parigstinamas, ekstrahuojamas etilacetatu, dzZiovinamas (MgSO.) ir
gaunama karboksirtgstis (0,16 g, 23 %). | aldehidg (0,42 g, 1,40 mmol)
pridedama etanolio (50 ml), sidabro nitrato (0,48 g, 2,8 mmoal) ir 0,5 N NaOH
(12 ml). Reakcijos miSinys maidomas 3 val., po to nufiltruojamas per celitg ir
sukoncentruojamas. Vandeninis sluoksnis - ekstrahuojamas etilacetatu,
dziovinamas (MgSOQ.) ir gaunamas norimas junginys (0.4 g, 91 %). 'H BMR
(CDCl:+ DMSO-ds) 6: 7,80 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 4,01 (s, 3H). |

E dalis: 1-(3-CianofenilL—4-me"tbksi-S-((2‘-t-butilaminosulfonil-ﬁl1’1-bifen-

4-illaminokarbonil)-3-trifluormetilpirazol-5-karboksirdgsties gavimas
| D dalies rigst] (0,44 g, 1,4 mmol) pridedama metileno chlorido (15

mi), oksalilo chiorido (0,17 ml, 1,9 mmol) ir 2 ladai DMF. Reakcijos misinys

maisomas 3 val, po to koncentruojamas. | § negrynintg chioranhidridg
pridedama 2’-t-butilsulfonamid-bifenilanilino (0,43 g, 1.4 mmol), metileno

chlorido (15 ml) ir trietilamino (0,8 mi, 56 mmol). Reakcijos misinys
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maidomas 18 val., po to praskiedziamas metileno chloridu ir plaunamas
praskiesta HCI, soliu NaHCO;, sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQ,) ir
gaunama 0,6 g (52 %) puty pavidalo medziagos. 'H BMR (CDCl3) 8: 9,3 (s,
1H), 8,18 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7.78 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7.65
(m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,27 (m, 1H), 4,19 (s, 3H),
1,03 (s, 9H): MS (ESI) m/z 598,4 (M+H").

F dalis: 1-(3-Amidinofenil)-4-metoksi-5-((2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

ilaminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolo gavimas
Po to su D dalies produktu atliekama standartine Pinner'io amidino

reakciju seka ir gaunamas norimas benzamidinas, Kuris po gryninimo
preparatinés HPLC metodu (acetonitritas/vanduo su 0,05 % TFA) yra
bespalviai kristalai (46 % ieiga). '"H BMR (DMSO-ds) &: 11,05 (s, 1H), 9,49 (s,
1,5H), 9,22 (s, 1,5H), 8,03 (m, 2H), 7,89 (m, 3H), 7,65 (m+d, J = 8,05 Hz,
4H), 7,39 (m+d, J = 8,40 Hz, 5H), 3,96 (s, 3H); MS (ESI) m/z 559,4 (M+H");
analizé: isskaiciuota pagal CosH21FaNsO4S (TFA): C 48,22; H 3,31; N 12,50;
rasta C 47,86; H 3,34, N 12,24,

16 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-(4’-(imidazol-1-il-fenil)aminokarbonil)-
pirazolas
A dalis: 1-(4-Aminofenil)imidazolo gavimas

Kambario temperatlroje sumaisomas 1-(4-nitrofenil)imidazolas (5,0 g)
ir 200 ml metanolio, pagaminant tirpalg. Pridejus katalitinj kiekj 10 % paladzio
ant anglies, tirpalas virsta ':'suspensija. Patalpinus §j reakcijos misinj |
vandenilio atmosferg, pradedama redukcija. Reakcija vykdoma per naktj (15
val.) kambario temperatdroje. Nufiltruojant per celito sluoksnelj, atskiriamas
katalizatorius. Sukoncentravus filtratg sumazintame slégyje, gaunamas
norimas produktas, kuris yra gelsva kieta medziaga (3.99 g). 'H BMR
(DMSO-dg) 3: 7,95 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7,18 (d, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,60 (d,
2H), 5,25 (s, 2H) m.d. MSGMS (GC/MS) m/z 160 (M+H, 100).



% LT 4673 B

B dalis: N-(3-cianofenil)-3-metil-5-[((4’-imidazol-1-il)fenil)aminokarbonil)-

pirazolo gavimas
| 0,203 g N-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirigsties ir 10 ml

dichlormetano pridedama oksalilo chlorido ir 2 laSai DMF. Reakcija vykdoma

per nakt]. Sukoncentravus reakcijos misinj ir palaikius giliame vakuume,
gaunamas negrynas chloranhidridas, kuris po to kopuliuojamas su A dalies
produktu standartinémis saglygomis ir po gryninimo pagal standartines
metodikas gaunamas norimas junginys (0.118 g). 'H BMR (DMSO-ds) §:
10,73 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90-7,60 (sudétingas,
8H), 7,00 (s, 1H), 2,30 (s, 3H) m.d. MSGMS (ES!) m/z 369.2 (M+H, 100).
DSGMS (NHs-Cl) iSskaiCiuota 369,146384, rasta 369,145884.

C dalis; N-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((4'-imidazol-1-i)fenil)-

aminokarbonil)pirazolo gavimas
Standartine B dalyje gauto benzonitrilo transformacija j benzamiding

per etilimidatg 0,113 g benzonitrilo paver¢iama j 0,070 g HPLC metodu
iSgrynintos benzamidino bis-TFA druskos. 'H BMR (DMSO-de) &: 10,65 (s,
1H), 9,40 (s, 2H), 9,00 (s, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7.80-7.55
(sudetingas, 8H), 7,06 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 2,30 (s, 3H) m.d. MSGMS (ESI)
m/z 386,1 (M+H, 2), 193,7 (100). DSGMS (FAB) i3skai&iuota 386,172933,
rasta 386,173388.

17 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(2”-sulfonilmetil)fenoksifenil)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(2"'-sulfonilmetil) fenoksifenil) -

aminokarbonil]pirazolo gavimas
4-(2'-Sulfonilmetil)fenoksi-1-aminofenilo kopuliavimas su  1-(3-

ciano)fenil-3-metil-5-pirazolkarboksirGgstimi  pagal standartines auk$iau

apradytas chloranhidrido metodikas duoda norima junginj: 'H BMR (CDCls) &:
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8,05 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,55 (m, 4H), 7,10 (d,
2H), 6,95 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 3.32 (s, 3H), 2,40 (s, 3H) m.d.; amoniako
masiy spektras, m/z (santyk. intensyvumas) 490 (M+NH,", 100).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[{4'-(2" -sulfonilmetil){fenoksifenil) -

aminokarbonillpirazolo gavimas
Atlikus su D dalies produktu standartine Pinnerio amidino reakcijy

sekg, gaunamas norimas produktas, kuris po gryninimo preparatinés HPLC
metodu (acetonitrilas/vanduo su 0,05 % TFA) yra bespalviai kristalai. '"H BMR
(DMSO-ds) &: 10,64 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,08 (s, 2H), 7,95 (m, 2H), 7.83 (d,
1H), 7.75 (d, 2H), 7.67 (m, 2H), 7,34 (t, 2H), 7,17 (d, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.98 (d,
1H), 3,35 (s, 38H), 2,34 (s, 3H) m.d.. ES| masiuy spektras: m/z (santyk.
intensyvumas) 490 (M+H, 100); didelés skiriamosios gebos masiy spektras:

iSskaiCiuota pagal CHNSO 490,153564, rasta 490,153759.

18 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-

metilkarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(4'-bromfenil)metilkarbonil-3-metilpirazolo

gavimas
| cinko dulkes (0,19 g, 2,9 mmol) THF (3 ml) pridedama keletas lasy

dibrometano, ir misinys pavirinamas su griztamu $Saldytuvu 5 min., po to
atSaldomas iki 0 °C. | §| aktyvuotg cinkg per 5 min. sulaSinamas 4-
brombenzilbromido (0,59 g, 2,3 mmoal) tirpalas THF (6 ml). Reakcijos midinys
maiSomas 0 °C temperaturojé 2 val, pb to suleidZziamas | LiCl (0.2 g, 4,7
mmol) ir CuCN (0,21 g, 2,3 mmol) tirpala THF (5 ml) -78 °C temperatlroje.
MiSinys suSildomas iki -10 °C 5 min., po to at$aldomas iki -78 °C ir supilamas
1-(3-cianofenil)-5-karboksi-3-metilpirazolo chloranhidrido (0,45 g, 1.98 mmol)
tirpalas THF (5 ml). Reakcijos misiniui per naktj leidziama susilti iki kambario
temperatlros. Sis misinys praskiedZiamas etilacetatu ir plaunamas soiu
NaHCO;, sodiu NaCl tirpalu ir dziovinamas (Nap;SO.). 18gryninus produkta
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sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetata (2:1), gaunama 0,15 g (17 %) kietos medziagos: 'H
BMR (CDCl,) 6: 7,67 (dd, J = 1,83, 6,96 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (m, 2H),
7.49 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 6,90 (s, 1H), 4,10 (s, 2H),
2,39 (s, 3H): MS (NHa) m/z 380-382 (M+H)*, 397-399 (M+NH.)*.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

metilkarbonif]-3-metilpirazolo gavimas
Auksciau aprasyto bromido (0,14 g, 0,37 mmol), 2M NaxCOs (1 ml), 2-
t-butilsulfonimidboro ragsties (0,13 g, 0,50 mmol) ir 1:1 etanolio/tolueno (15

ml) misinys degazuojamas 15 min. Pridedama tetrakis(trifenilfosfin)paladzio
(2 mg), ir reakcijos midinys virinamas su grjztamu $aldytuvu 18 val. Sis
miSinys sukoncentruojamas, liekana tirpinama etilacetate, plaunama
vandeniu ir dZiovinama (MgSQs). I8gryninus produktg sparciosios
chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (2:1), gaunama 0,19 g (100 %) skaidrios klampios
alyvos: 'H BMR (CDCls) &: 8,18 (dd, J = 1,46, 7,69 Hz, 1H), 7,68 (m, 2H),
7,58 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,05 Hz,
2H), 7,33 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 3.48 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 0,97 (s,
9H):; MS (ESI) m/z 535,19 (M+Na)™.

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-i)-

metilkarbonil]pirazolo gavimas

Sis junginys 37 % ieiga yra gaunamas pagal auk$&iau apraéytal-
standarting Pinner’io amidino reakciju seka. 'H BMR (DMSO-ds) §: 9,39 (s,
1,5H), 9,03 (s, 1,5H), 8,03 (dd, J ="- 7,32, 1,83 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,68 (m,
2H), 7,59 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,36 (m, 7H), 4,34 (s, 2H), 2,34 (s, 3H); MS

(ESI) m/z 474,18 (M+H)™.

19 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)Jaminokarbonil]-

1,2,3-triazolas
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Sis junginys bespalviy kristaly pavidalu gaunamas i$ N-1-(meta-
cianofenil)-1,2,3-triazol-2-karboksirigsties (Sheehan et al. J. Amer. Chem.
Soc. 1951, 73, 1207) pagal bendrg anksiau apradyta metodika. 'H BMR
(DMSO-dg) &: 10,9 (s, 1H), 9,49 (pl.s, 1,5H), 9,20 (pl.s, 1,5H), 9,60 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 8,06-7,95 (m, 3H), 7.88-7,80 (t, 1H), 7,69-7,56 (m, 3H), 7,38(d,
2H), 7.29 (pl.s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras, m/z (santyk. intensyvumas) 463
(M+H, 100); didelés skiriamosios gebos masiy spekiras; iSskaiciuota pagal

C,1H1gNsSO3 463,130084, rasta 463,129575.
20 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-((2'-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil)-

tetrazolo trifluoracto rtugsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil}-5-[(4'-bromfenil)aminckarbonilJtetrazolo

gavimas
4-Bromanilinas istirpinamas CHCl, (25 ml). Letai pridedama

trimetilaliuminio (2M heptane, 7,0 ml, 14 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperatlroje N> atmosferoje 15 min. Po to supilamas 1-(3-cianofenil)-5-
Karbetoksi-tetrazolo (0,77 g, 3,16 mmol) (pagamintas 24 pavyzdzio A dalyje)
tirpalg CH.Cl2 (25 ml). MiSinys maiSomas kambario temperatlroje per
savaitgalj. Sis reakcijos miSinys atsargiai skaldomas 1N HCI. Jis
praskiedZziamas CH,Cl,, plaunamas '\/andeniu ir socCiu NaCl tirpalu,
dziovinamas MgSO., koncentruojamas ir chromatografuojamas per silikagelj
(eliuuojama CH:Cl,); gaunama 0,30 g norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds)
6: 6,05 (kv., 4H), 7,85 (t, 1H)-8,10 (t, 2H), 8,35 (s, 1H), 11,5 (s, 1H); MS (NH3-
Cl) 386 (M+NH,)".

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-((2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-i)-
aminokarbonil)tetrazolo gavimas

A dalies medziaga (0,30 g, 0,813 mmol) ir 2-trifluormetilfenilboro
ragstis (0,2 g, 1,06 mmol) istirpinamos EtOH/toluene (4,2 mi/10 ml). Sis
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misinys, leidziant N, burbuliukus, maiSomas kambario temperatroje 30 min.
Po to pridedama K,CO; (0,82 ml 2M, 1,63 mmol), tetrabutilamonio bromido
(13 mg. 0,04 mmol) ir tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (46 mg. 0,04 mmol).
Misinys virinamas su grjiztamu $aldytuvu N, atmosferoje 4 val. Reakcijos
misinys atSaldomas ir nufiltruojamas per celita. Tirpiklis nugarinamas.
Liekana istirpinama EtOAc, plaunama vandeniu, sociu NaCl tirpaly,
dziovinama MgSOs., koncentruojama ir chromatografuojama per silikagel]
(eliuuojama CHzCl,); gaunama 0,35 g norimo junginio. '"H BMR (CDCla) §:
7,15-7,95 (m, 12H), 9,15 (s, 1H). MS (NH3-Cl) 452 (M+NH.) ™.

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-((2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarboniltetrazolo trifluoracto rigsties druskos gavimas

B dalies medZiaga iStirpinama 10 ml bevandenio CHCIs ir 10 ml
bevandenio CH3;OH. Midinys atSaldomas ledo vonioje ir leidZziamos HCI
dujos, Kol tirpalas prisisotina. Sis reakcijos misinys uZdaromas ir laikomas
Saldytuve 12 val. Tirpiklis nugarinamas, ir kieta medZiaga i$dZiovinama
vakuume. Si kieta medZiaga vél istirpinama 20 ml bevandenio CHsOH ir
pridedama amonio acetato (0,63 g, 10 ekv.). MiSinys uzdaromas ir mai§omas
kambario temperatlroje 12 val. Tirpiklis nugarinamas. Kieta medziaga
iStirpinama CH3CN/H.O/TFA ir gryninama atvirk$tiniy faziu HPLC metodu:
gaunama 150,0 mg norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) &: 7,30-8,25 (m,
12H), 9,20 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,55 (s, 1H). MS (ESI) 452,2 (M+H)*.

21 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-((2’-aminosulfonil-3-chlor-[1,1’]-bifen-4-il) metiltio)-

tetrazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(8-Cianofenil)-5-tiotetrazolo gavimas

m-Cianofeniltioizocianatas (3,20 g, 20 mmol) iStirpinamas 40 m| CHCI;.
MiSinys paSildomas, kad iStirpty pradiné medziaga, ir supilamas NaN; (2,64
g, 80 mmol) tirpalas 30 ml vandens. MiSinys virinamas su grjztamu $aldytuvu

N, atmosferoje 1,5 val. Sis miSinys atSaldomas ir atskiriami sluoksniai.
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Vandeninis sluoksnis partgstinamas konc. HCIl. Baltos nuosedos
nufiitruojamos, ir i$dziovinus gaunama 3,33 g norimo produkto. 'H BMR

(acetonas-ds) 8: 7,86 (t, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,53 (s, 1H).

B dalis: 2'-t-Butilaminosulfonil-4-brommetil-3-chlor-[1,1']-bifenilo
gavimas
2'-t-Butilaminosulfonil-3-chlor-4-metil-[1,1']-bifenilas paverciamas

bromo-junginiu virinant NBS/CCls.

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-((2'-t-butilaminosulfonil-3-chior-[1.1']-bifen-4-il)-

metiltio)tetrazolo gavimas 7
1-(3-Cianofenil)-5-tiotetrazolas (0,22 g, 108 mmol) ir 2t
butilaminosulfonil-4-brommetil-3-chlor-[1,1']-bifenilas (0,45 g, 1,08 mmol)

sudedami Kartu j 20 ml THF. Pridedama trietilamino (0,15 ml, 1,08 mmol}, ir

misinys virinamas su griztamu Saldytuvu N, atmosferoje 30 min. Tirpiklis
nugarinamas, liekana istirpinama CH.Cl, ir chromatografuojama per
silikagelj, eliuuojant 30 % EtOAc heksane;, gaunama 0,40 g baltos putu
pavidalo medziagos. 'H BMR (CDCls) &: 1,03 (s, 9H), 3,58 (s, 1H), 4,82 (s,
2H), 7,26 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,75 (d, 2H), 7,82-7,92 (m, 3H),
8,16 (d, 1H). MS (ESI) 539,3 (M+H)*.

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-((2'-aminosulfonii-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-

metiltio)tetrazolo trifluoracto rlgsties druskos gavimas
1-(8-Cianofenil)-5-((2'-t-butilaminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
metiltio)tetrazolas (0,24 g, 0,45 mmol) istirpinamas 20 ml CHClz ir 2 ml

bevandenio CH3;OH. Miéiny}s atSaldomas ledo vonioje ir leidziamos HCI

dujos, kol tirpalas prisisotina. Sis reakcijos misinys uzdaromas ir maiomas
kambario temperatlroje 12 val. Tirpiklis nugarinamas, ir Kieta medziaga
i§dziovinama vakuume. Si kieta medziaga vél idtirpinama 10 mi bevandenio
CH3OH ir pridedama amonio acetato (0,21 g, 6 ekv.). MiSinys uzdaromas ir
maiSomas kambario temperatdroje 12 val. Tirpiklis nugarinamas. Kieta

medzZiaga iStirpinama CH3;CN/HO/TFA ir gryninama atvirkstiniy faziy HPLC
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metodu; gaunama 0,11 g norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) §: 4,79 (s,
2H), 7,30-7,69 (m, 8H), 7,90 (t, 1H), 8,02 (m, 3H), 8,11 (s, 1H), 9,20 (s, 2H),
9,48 (s, 2H). MS (ESI) 500,2 (M+H)*.

22 ir 23 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-chlor-[1,1’]-bifen-4-il)-
metilsulfoksid]tetrazolo trifluoracto rigsties druska (22 pavyzdys) ir
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-chlor-[1,1’]-bifen-4-il)-

metilsulfonil]tetrazolo trifluoracto rugsties druska (23 pavyzdys)

1-(3-Amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)metiltio]-
tetrazolo trifluoracto ragsties druska (80,0 mg, 0,13 mmol) istirpinama 10 ml
metanolio. Pridedama oksono (0,32 g, 0,52 mmol). Midinys maisomas
kambario temperattroje N, atmosferoje 72 val. Misinys nufiltruocjamas ir kieta
medziaga perplaunama metanoliu. Filtratas sukoncentruojamas, po to
iStirpinamas CHaCN/H,O/TFA irr gryninamas atvirkstiniy faziu HPLC metodu;
gaunama 48 mg sulfoksido ir 23 mg sulfono. 'H BMR (sulfoksido, CHaOH-d4)
6: 5,08 (kv., 2H), 7,25-7,32 (m, 4H), 7,50-7,63 (m, 4H), 7,85 (m, 2H), 8,00-8,10
(m, 3H). MS (ESI) 500,2 (M+H)*. "H BMR (sulfono, DMSO-ds) §: 5,37 (s, 2H),
7,30-7,69 (m, 7H), 7,82-8,10 (m, 5H), 8,20 (s, 1H), 9,18 (s, 2H), 9,52 (s, 2H).
MS (ESI) 532,2 (M+H)™.

24 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-

tetrazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-karbetoksitetrazolo gavimas

3-Aminobenzonitrilas (5,0 g, 42,3 mmol) iStirpinamas CHzClz (100 mi).
Pridedama trietilamino, o po to etiloksalilchlorido (4,73 mil, 42,3 mmol).
MiSinys maiSomas kambario temperatlroje N, atmosferoje 15 min. Jis
praskiedziamas CH.Cl, ir plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu. CHxCl»

tirpalas dziovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas iki gelsvai rusvos spalvos
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Kietos medZiagos (6,33 g). Po to Sis amidas (3,00 g, 13,72 mmol) virinamas
su grjztamu Saldytuvu 20 val. su trifenilfosfino (5.4 g, 20,68 mmol) tirpalu 50
ml CCls. Pries$ pridedant amida, $is tirpalas pamaiSomas 0 °C temperatlroje
15 min. Reakcijos miSinys atSaldomas ir pridedama heksano. Nuosédos
nufiltruojamos. Filtratas sukoncentruojamas iki Kietos medZziagos. Po to ji
iStirpinama 100 ml CH3CN ir pridedama NaN; (0,89 g, 1 ekv.). Misinys
maiSomas kambario temperatlroje N atmosferoje 12 val. Tirpiklis
nugarinamas. Kieta medziaga istirpinama EtOAc ir plaunama vandeniu ir
soliu NaCl tirpalu. Tirpalas dZiovinamas MgSQs, sukoncentruojamas ir po
chromatografijos per silikagel] (eliuuojama CHyCl;) gaunama 2,50 g norimo
produkto. 'H BMR (acetonas-dg) &: 1,24 (t, 3H), 4,38 (kv, 2H), 7,90 (t, 1H),
8,11 (m, 2H), 8,24 (s, 1H). MS (DCI-NHz) 261 (M+NH.) ™. '

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2’'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonilltetrazolo gavimas
2'-t-Butilaminasulfonil-4-amino-{1,1']-bifenitas (0,25 g, 0,82 mmol)
iStirpinamas 10 ml bevandenio CH.Cl, ir létai pridedama trimetilaliuminio
(1.64 mi 2,0M tirpalo heptane). MiSinys pamaiSomas kambario temperatdroje
N> atmosferoje 15 min., po to pridedama 1-(3-cianofenil)-5-
karbetoksitetrazolo (0,20 g, 0,82 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperattroje N, atmosferoje 18 val. Reakcija stabdoma atsargiai
pridedant 0,1 N vandeninés HCI. Misinys praskiedZziamas CHyCl, ir
plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu. Organinis tirpalas dZiovinamas
MgSOs, Kkoncentruojamas, ir po chromatografijos per silikagelj (5 %

EtOAc/CH.Cl,) gaunama 0,22 g norimo produkto. MS (ESI) 502,3 (M+H)™.

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il}-

aminokarbonilltetrazolo trifluoracto rGgsties druskos gavimas
B dalies medziaga istirpinama 20 ml bevandenio CHCI; ir 2 ml

bevandenio CH;OH. MiSinys atS$aldomas ledo vonioje ir leidZiamos HCI

dujos, kol tirpalas prisisotina. Sis reakcijos miinys uzdaromas ir maisomas

kambario temperatroje 12 val. Tirpiklis nugarinamas ir kieta medZiaga
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idziovinama vakuume. Si kieta medZiaga vél istirpinama 10 mi bevandenio
CH3OH ir pridedama amonio acetato (0,34 g, 10 ekv.). MiSinys uZzdaromas ir
maiSomas kambario temperatlroje 12 val. Tirpiklis nugarinamas. Kieta
medzZiaga iStirpinama CH3CN/HO/TFA ir gryninama atvirkstiniu faziu HPLC
metodu; gaunama 80,0 mg norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) §: 7,28 (m,
3H), 7,37 (d, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,78 (d, 2H), 7.89 (t, 1H), 8,02 (t, 2H), 8,15 (d,
1H), 8,20 (s, 1H), 9,14 (s, 2H), 9.50 (s, 2H), 11,52 (s, 1H) MS (ESI) 463,3
(M+H)".

Zemiau duodamoje 1a lenteléje parodyti 25-48 pavyzdzZiy junginiai

buvo pagaminti naudojant auk3&iau aprasytas metodikas.
49 pavyzdys
3-Metil-1-(3-amidinofenil)-5-(4’-(4’-chlorfenil)tiazol-2'-il)-aminokarbonil)-

pirazolas

A dalis: 3-Metil-1-(3-cianofenil)-5-(4'- (4" -chlorfenil)tiazol-2'-il) -

aminokarbonil)pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirdgstis (70 mg, 0,31 mmol)

veikiama 2-amino-4-(4'-chlorfenil)tiazolu (168 mg, 0,8 mmol) esant DMAP

(191 mg. 1,5 mmol) ir BOP reagentui (benzotriazol-1-iloksitris(dimetilamino)-
fosfonio heksafluorfostatas, 442 mg, 1 mmol) DMF (5 ml) 60 °C temperatiroje

16 val., ir gaunamas norimas junginys (100 mg, 77 %).

B dalis: 3-Metil-1-(3-amidinofenil)-5-(4'-(4"-chlorfeniltiazol-2 -il) -
aminokarbonil\pirazolo gavimas -

Siam junginiui gauti (39 mg, 17 %) buvo panaudota Pinner'io reakcija,
vykdoma pagal standartines metodikas. 'H BMR (CDsOD) 6: 7,93 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7.79-
7,77 (m, 1H), 7,70 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,07 (s, 1H), 2,38 (s, 3H); DSGMS: 437,0951 (M+H)*.
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50 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2’-trifluormetilsulfid-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 2'-Trifluormetiltio-1-aminobifenilo gavimas
PaladZio Kkatalizuojama Suzuki 4-aminotrifluormetilacetil-fenilboro

rigsties  kryzminio  kopuliavimo  su  2-brom-1-trifluormetiltiobenzenu
metodologija 72 % i$eiga duoda 1-aminotrifiuormetilacetil-bifenilg; 'H BMR
(CDCl3) &: 8,53 (pl.s, 1H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,48-
7,60 (m, 1H), 7.29-7,46 (m, 5H) m.d.; '°F BMR (CDCls) &: -42,5 (s, 3F) ir -76,2
(s, 3F); amoniako Cl masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas) 383
(M+NH.*, 100), 366 (M+H, 100). Po to muilinimas (1N NaOH metanalyje) 80
% iSeiga duoda norima junginj; '"H BMR (CDCls) &: 7,77 (d. J = 8 Hz, 1H),
7,30-7,55 (m, 4H), 7,09 (d, J = 4 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,69-3,80
(pl.s, 2H); amoniako Cl masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas) 256

(M+H, 100): "°F BMR (CDCls) §: -42,5 m.d.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(2 -trifluormetilsulfid-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo gavimas
A dalyje gauto produkto kopuliavimas su pirazolo chloranhidridu pagal

10 pavyzdyje aprasytg metodikg duoda norima kopuliuota fenilnitrilo analoga
75 % ideiga; 'H BMR (CDCls) 6: 8,13 (pl.s, 1H), 7,70 (dd, J = 1,8 ir 7.4 Hz,
1H), 7,51 (m, 2H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,38 (t. J = 7.6 Hz, 2H), 7,28 (m,
2H), 6.67 (s, 1H), 2,36 (s, 3H) m.d.; ES! masiy spektras m/z (sant.
intensyvumas) 501 (M+Na, 92), 479 (M+H, 100); '°F BMR (CDCls) §: -42,5

m.d.

C dalis: Pagal 10 pavyzdyje apradytg Pinner'io amidinimo reakcijos
metodikg 50 % iSeiga pagaminamas norimas benzamidinas, Kkuris po
preparatines HPLC (atvirkstiniy faziy, CHsCN:vanduo) yra bespalviai kristalai;
'H BMR (DMSO-de) 8: 10,7 (s, 1H), 9,43 (pl.s, 1,5H), 9,07 (pl.s, 1,5H), 7,98 (s,
1H), 7,89-7,65 (m, 8H), 7,58-7,49 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H),
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2,37 (s, 1H) m.d.; ES| masiy spektras m/z (sant. intensyvumas) 496 (M+H,
100); DSGMS iSskaiCiuota pagal CosHzNsFsSO 496,141892, rasta

496,142995.

51 ir 52 pavyzdziai
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2’-trifluormetilsulfoksid-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolas (51 pavyzdys) it 1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-

[(2’-trifluormetilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

(52 pavyzdys)

50 pavyzdzio C dalyje gautas produktas oksidinamas OXONE® (10
ekv.) metanolyje/vandenyje 9:1, ir gaunamas sulfoksido ir sulfonilo produktu
miSinys. Preparatinés HPLC metodu (atvirkstinés fazés, CHsCN;vanduo) 45 %
iSeiga gautas grynas suifoksidas (po liofilizavimo bespalviai kristalai); '"H BMR
(DMSO-dg) 8: 9,40 (pl.s, 1,5 H), 9,04 (pl.s, 2H), 8,08 (J = 8 Hz, 1H), 7,96 (s,
1H), 7,84-7,68 (m, 8H), 7,50 (m, 3H), 7.04 (s, 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; ESI
masiy spektras m/z 512. Taip pat buvo gautas sulfonilo produktas (15 %
ISeiga, po liofilizavimo bespalviai kristalai); 'H BMR (DMSO-ds) §: 9.43 (pl.s,
1,5 H), 9,07 (pl.s, 2H), 8,23 (d, 1H), 7,99 (m, 1H) 7,98 (s, 1H) 7,89-7.69 (m,
7H), 7,55 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 2,37 (s, 2H)
m.d.; ESI masiuy spektras m/z 528,1.

53 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4’- (karboksimetil)fenilaminokarbonil]-

pirazolas

Metil-4-aminobenzoatas kopuliuojamas su pirazolo chloranhidridu
pagal 10 pavyzdyje apraSyta metodikg ir kiekybine iSeiga gaunamas
benzonitrilo kopuliavimo produktas. 'H BMR (CDCls) 6: 8,01 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,97 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,78-7,53 (m, 4H), 6,70 (s, 1H), 3,90 (s, 2H),
2,39 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (sant. intensyvumas) 361 (M+H,

100); Po to su Siuo nitrilu atliekama Pinnerio amidino reakciju seka, Kaip
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parodyta 10 pavyzdyje, ir po atskyrimo preparatines HPLC metodu 50 %
iSeiga gaunamas norimas produktas (bespalviai kristalai): 'H BMR (DMSO-
ds) 8: 9,40 (pl.s, 1,5H), 9,18 (pl.s, 1.5H), 7.91 (m, 3H), 7,86-7,64 (m, 6H), 7,08
(s, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,37 (s, 2H) m.d.; ESI masiy spekiras m/z (sant.
intensyvumas) 378 (M+H, 100); DSGMS idskaiiuota pagal CaoH20NsO3
378,156615, rasta 378,158283.

54 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4’-(N,N-dimetilaminokarbonil)-

fenilaminokarbonil]pirazolas

AuksCiau gautas kopuliuotas benzonitrilo pirazolmetilo este(ris
muilinamas (LiOH, THF/vanduo), po to paragstinamas (1N HCI) ir gaunama
atitinkama karboksirGgstis, kuri paverCiama dimetilamido dariniu per jos
chloranhidrida. Pagal Pinner'io amidino reakcijos metodikas, paimtas i§ 10
pavyzdzZio, 50 % iSeiga gaunamas norimas produktas, Kuris yra bespalviai
kristalai; '"H BMR (DMSO-dg) &: 10,7 (s, 1H), 8,40 (pl.s, 2H), 9,04 (pl.s, 2H),
7.96 (s, 1H), 7.84-7,68 (m, 6H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 2,95
(pl.s, 6H), 2,36 (s, 3H) m.d.; ESI masiu spekitras m/z (sant. intensyvumas)
391 (M+H, 100).

55 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4’-(N,N-dimetilaminosulfonil)-

fenilaminokarbonil]pirazolas

4-Amino—N,N-dimetilbéhzensulfohamido kopuliavimas su 10 pavyzdyje
gautu pirazolo chloranhidridu duoda norimg benzonitril-pirazolo kopuliuotg
produktg 90 % ieiga. 'H BMR (CDCl,) §: 8,09 (s, 1H), 7,80-7.65 (m, 7H), 7,54
(m, 1H), 6,77 (s, 1H), 2,71 (s, 6H), 2,40 (s, 3H) m.d.; amoniako Cl masiy
spektras (santyk. intensyvumas) 410 (M+H, 100). Veikiant auk3¢iau gautg
nitrilg pagal Pinner’io amidino reakcijos metodika, kaip parodyta 10

pavyzdyje, 70 % iSeiga gaunamas norimas produktas, kuris po gryninimo
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preparatineés HPLC metodu (atvirkStinés fazés, acetonitrilas:vanduo) yra
bespalviai kristalai. 'H BMR (DMSO-dg) &: 10,8 (s, 1H), 9,39 (pl.s, 1,5H), 9,17
(pl.s, 1,5H), 7,89 (m, 3H), 7,79 (m, 1H), 7,77-7,63 (m, 4H), 7,06 (s, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,45 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spekiras m/z (santyk. intensyvumas) 426
(M+H, 100).

56 ir 57 pavyzdziai
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4’-tret-butilaminosulfonilfenil)-
aminokarbonil]pirazolas (56 pavyzdys) ir 1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-

[(4’-aminosulfonilfenil)Jaminokarbonil]pirazolas (57 pavyzdys)

4-Amino-N-tret-butilbenzensulfonamido kopuliavimas su 10 pavyzdyje
gautu pirazolo chloranhidridu duoda norimg benzonitrilo pirmtaka 80 %
iSeiga. '"H BMR (CDCls) &: 8,35 (pl.s, 1H), 7.77 (m, 4H), 7,71 (m, 1H), 7.69-
7.64 (m, 3H), 7,53 (t, 1H), 6,83 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,20 (s, 9H) m.d.; ES!
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 460 (M+Na, 100), 438 (M+H,
20). Veikiant auk8&iau gautg nitrilg pagal Pinner'io amidino reakcijos
metodika, kaip parodyta 10 pavyzdyje, 5 % iSeiga gaunamas norimas
produktas, kuris po gryninimo preparatinés HPLC metodu (atvirkstinés fazeés,
acetonitrilas:vanduo) yra bespalviai kristalai. 'H BMR (DMSO-ds) &: 10.8 (s,
1H), 9,41 (pl.s, 1,5H), 9,20 (pl.s, 1,5H), 7,97 (s, 1H), 7.84-7,77 (m, 9H), 7,47
(s, 1H), 7,08 (s, 1H), 38,73 (s, 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; ES| masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas) 455 (M+H, 100). De-tret-butilintas sulfonamidas buvo _
gautas 30 % iSeiga (bespalviai kristalai); 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,85 (s, 1H),
9,40 (pl.s, 4H), 7,95 (s, 1H), 7,89-7,66 (m, 7H), 7,07 (s, 1H), 2,34 (s, 3H) m.d.;
ESI masiy spektras 381,3. '.

58 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4'-trifluormetilfenil)aminokarbonil]-

pirazolas
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4-Amino-1-trifluormetilbenzeno kopuliavimas su 10 pavyzdyje gautu
chloranhidridu duoda norimg benzonitrilo pirmtakg 80 % iSeiga. 'H BMR
(CDCls) 8: 8,17 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.75-7,50 (m, 7H), 6,73 (s, 1H), 2,39 (s,
3H) m.d.; Amoniako Cl masiy spektras 388 (M+NH,, 34), 371 (M+H, 100).
Veikiant auk3ciau gautg nitrilg pagal Pinner'io amidino reakcijos metodika,
kaip parodyta 10 pavyzdyje, 60 % iSeiga gaunamas norimas produktas, kuris
po gryninimo  preparatines HPLC metodu  (atvirkstinés  fazés,
acetonitrilas:vanduo) yra bespalviai -kristalai. 'H BMR (DMSO-ds) &: 9,40 (pl.s,
1,5H), 9,20 (pl.s, 1,5H), 8,09 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,83-7,75 (dd, J = 7,6 ir 8,4
Hz), 7,68-7,53 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 2,29 (s, 2H) m.d.; ESI masiy spektras
m/z (santyk. intensyvumas) 388,1 (M+H, 100); DSGMS iSskaiciuota pagal
C1gH17NsF30 388,138520, rasta 388,139013.

59 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4’-benzilsulfonilpiperidil)aminokarbonil]-

pirazolas

4-Amino-1-benzilsulfonilpiperidino kopuliavimas su 10 pavyzdyje gautu
chloranhidridu duoda norimg kopuliévimo produkta, kurj veikiant pagal
Pinner'io amidino reakcijos metodika, kaip parodyta 10 pavyzdyje, 15 %
iSeiga gaunamas norimas produktas, kuris po gryninimo preparatinés HPLC
metodu (atvirkstinés fazes, acetonitrilas:vanduo) yra bespalviai kristalai. 'H
BMR (DMSO-ds) 6: 9,40 (pl.s, 1,5H), 9,00 (pl.s, 1,5H), 8,59 (d, J = 8 Hz, 1H),
786 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,38 (m, 5H), 6,79 (s, 1H), 4,40 (s,
2H), 3,50 (pl.d, 2H), 2,73 (. 2H), 1,74 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 2,28 (s, 3H)
m.d; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 481 (M+H, 100):
DSGMS isskaiciuota pagal CosHasNs 481,202186, rasta 481,201227.

60 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-N-

metilaminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska
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A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-N-

metilaminokarbonil]-3-metilpirazolo sinteze
Standartinis 1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-ilkarboksirGgsties ir 2-tret-

butilsulfonamid-1-bifenil-N-metilanilino kopuliavimas duoda geltona, puty
pavidalo medziagg (67 %), . 'H BMR (CDCls) 6: 8,16 (d, J = 7,69 Hz, 1H),
7,63 (m, 6H), 7,33 (m, 3H), 6,83 (pl.m, 2H), 6,23 (s, 1H), 3.43 (s ir m, 4H),
2,27 (s, 3H), 1,02 (s, 9H); MS (ESI) m/z 528,4 (M+H)™, 550,4 (M+Na)".

B dalis: Pagal Pinnerio amidino reakcijos metodikg, apraSytg 10
pavyzdyje, gaunamas norimas produktas. 'H BMR (DMSO-dg) & 9,45 (s,
1,5H), 9,12 (s, 1,5H), 8,16 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,81 (m, 7H), 7,30 (m, 5H),
7,15 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,12 (s, 3H) m.d., DSGMS 489,170886
(i8skaiCiuota), 489,170289 (rasta); analize: i3skaiCiuota pagal CzsHasNsO3S
(TFA) 1,1 (H.0) 0,3 C:52,74, H:4,18, N:13,57; rasta C:52,67, H:4,28, N:13,57.

61 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil}-3-

metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 2-tret-Butilsulfonamid-4-fluor-1-bifeniltrifluoracetamido gavimas

1-Brom-2-tret-butilsulfonamid-4-fluorbenzeno (J. Indian Chem. Soc.,
Vol 38, No.2, 1961, 117) standartinis “Suzuki kopuliavimas su 4-
trifluoracetamid-1-fenilboro rigstimi duoda kieta medziaga (57 %). 'H BMR .
(CDClg) &: 8,11 (dd, J = 2,19, 6,59 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,70
(d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,30 (m, 1H), 4,78 (s, 1H),
1,27 (s, 9H) m.d.; MS (DCI) m/z 436 (M+NH.4)™; analizé: iSskaiciuota pagal
CisH1sFsN203S; C:51,67, H:4,34, N:6,70; rasta C:51,66, H.4,26, N:6,65.

B dalis: 2-tret-Butilsulfonamid-4-fluor-1-bifenilanilino gavimas

| A dalies junginj (0,93 g. 2,2 mmol) metanolyje pridedama 0,5 M LiOH

(8 ml, 4 mmol) ir virinama su grjztamu $aldytuvu 2 val. Reakcijos misinys

atSaldomas ir koncentruojamas. Vandeniné liekana ekstrahuojama CH,Cla.
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Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu, sociu NaCl tirpalu,
dZiovinami (MgSQ.) ir gaunama 0,7 g (98 %) kietos medziagos; lyd. temp.
158-160 °C; 'H BMR (CDCls) &: 8,07 (dd, J = 2,2, 6,96 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H),
7.40 (d, J = 8,43 Hz, 2H), 4,75 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 1,25 (s, 9H) m.d.; MS
(DCH) m/z 340 (M+NH,)~.

C dalis: Standartinis  1-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkkarboksirtgsties
kopuliavimas su 2-tret-butilsulfonamid-4-fluor-1-bifenilanilinu 85 % iSeiga dave
negryng nitrilg, kuris buvo naudojamas tolimesnéje stadijoje. MS (DCI) m/z

531 (M+H)*, 549 (M+NH.)™ .

D dalis: Su C dalies nitrilu atliekama standartiné Pinner'io reakcija ir
gaunamas norimas amidinas;, 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,7 (s. 1H), 9.43 (s,
1,5H), 9,01 (s, 1,5H), 7,99 (m, 3H), 7,81 (d, J = 7,69 Hz, 2H), 7,81 (m, 5H
7,68 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 8,79 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,27 (s, 3H
DSGMS 493,145814 (iSskaiCiuota), 493,145228 (rasta).

)
)

62 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil] piridin-2-ilJaminokarbonil]-

3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis; 1-(3-Cianofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenillpiridin-2-il]-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo _sintezé
Standartinis 1-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksirtgsties

Kopuliavimas su 2-t-butilsulfonamid-piridilfenilanilinu duoda norima junginj (44
%); 'H BMR (CDCl3) &: 8,59 (s, 1H), 8,37 (m, 1H), 8,23 (t, J = 8,42 Hz, 2H),
7.94 (m, 7H), 6,77 (s, 1H), 3,94 (s, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,10 (s, 9H) m.d.; MS
(ESI) 514 (M+H)*.

B dalis: Su auk$ciau apradytu junginiu atliekama standartine Pinner'io
reakcija ir gryninimas HPLC metodu (35 %); 'H BMR (DMSO-ds) §: 11,21 (s,
1H), 9,44 (s, 1.5H), 9,28 (s, 1,5H), 8,37 (t, J = 1,47 Hz, 1H), 8,07 (dd, J =
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7,30, 1,47 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,69 Hz, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,79 (dd, J =
9,52, 2,20 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,40
(dd, J = 2,20, 7,69 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 2,33 (s, 3H) m.d.; DSGMS
476,150485 (iSskaiciuota), 476,149493 (rasta); analize: iSskaiCiuota pagal
C23H21N;O3S (TFA) 1,9 C:46,51, H:3.33, N:14,17, rasta C:46,60, H:3,51,
N:14,17.

63 pavyzdys
1-(3-cianofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil) piridin-2-ilJaminokarbonil]-3-

metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

1-(3-Cianofenil)-5-[[5-(2’-t-butilaminosulfonilfenil)piridin-2-ilJamino-

karbonil]-3-metilpirazolas (0,18 g, 0,28 mmol) virinamas su grjiztamu
Saldytuvu trifluoracto rdgstyje (6 ml) 15 min. Reakcijos misinys
sukoncentruojamas, ir liekang iSgryninus HPLC metodu gaunama 69 mg (43
%) norimo junginio. 'H BMR (DMSO-de) &: 11,15 (s, 1H), 8,37 (d, J = 2,20 Hz,
1H), 8,07 (m, 3H), 7,89 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,05
Hz, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,42 (s, 2H), 7,40 (dd, J = 1,83, 6,69 Hz, 2H), 7,18 (s,
1H), 2,32 (s, 3H) m.d.; DSGMS 459,123936 (isskaiciuota), 459,122035 (rasta);
analizé: iSskaiciuota pagal Ca3H1sNsQO1S (TFA) 0,6: C:55,16, H:3,56, N:15,95;
rasta C:54,89, H:3,69, N:15,67.

64 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

metilpirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: 2-Trifluormetilorombenzenas ir  4-trifluoracetamidfenilboro
ragstis sujungiami standartinémis Suzuki reakcijos salygomis ir idgryninus
sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuentu naudojant
heksanus/etilacetatg (6:1), 24 % iSeiga gaunamas 2-trifluormetil-1-
bifeniltrifluoracetamidas. 'H BMR (CDCls) 8: 7.90 (s, 1H), 7.77 (d. J = 7.69
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,43 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,51 (m, 1H),
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7.39 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,33 (m, 1H) m.d.; MS (ESI) m/z 334 (M+H)*. 2-
Trifluormetil-1-bifeniltrifluoracetamidas hidrolizuojamas baze pagal auksciau
apradyta metodika, ir gaunamas laisvas anilinas (90 %), kuris naudojamas

tolimesnéje stadijoje negrynintas. MS (DCl) m/z 2381(M+H)*, 2551
(M+NH,)*.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo gavimas
Standartinis 1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-ilkarboksirtigsties

kopuliavimas su 2-trifluormetil-1-bifenilanilinu duoda geltong puty pavidalo
medZiagg (50 %). kuri naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta. MS (ESI)

m/z 447, 3(M+H)*.

C dalis: Su B dalies nitrilu atliekama standartiné Pinner’io reakcija,
produktas iSgryninamas HPLC metodu, liofilizuojamas ir gaunamas norimas
junginys (32 %). 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,68 (s, 1H), 9,44 (s, 1,5H), 9,10 (s,
1,5H), 7,97 (s, 1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,76 (m, 5H), 7.67 (m, 1H), 7,40
(d, d = 7,33 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 2.35 (s, 3H)
m.d.; DSGMS 464,169820 (iSskaiCiuota), 464,171171 (rasta); analizé:
iSskaiCiuota pagal CasHaoF3NsO (TFA).  C:56,16, H:3,67, N:12,13; rasta
C:55,77, H:3,79, N:11,85,

65 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil}-3-metilpirazolas

| 1-(3-cianofenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il-amino-
karbonil}-3-metilpirazolg (0,18 g, 0,36 mmol) pridedama koncentruotos
sulfato ragsties (5 ml), ir reakcijos misinys maiSomas 48 val. Pridéjus ledo ir
vandens, iSkrenta nuosédos. MiSinys ekstrahuojamas etilacetatu, plaunamas
socCiu ragsciojo natrio karbonato tirpalu ir dziovinamas (MgSQ,). 15gryninus

sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu naudojant 1-10 %
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metanolio tirpalg metileno chloride, gaunama 88 mg (52 %) norimo junginio.
'H BMR (DMSO-ds) 8: 10,63 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,90 (m, 1H),
7,69 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,62 (m, 5H), 7,36 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,32 (m,
1H), 7,24 (s, 2H), 6,93 (s, 1H), 2,50 (s, 3H) m.d.; DSGMS 476.13'9251
(iSskaiciuota), 476,139200 (rasta).

66 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil)-3-chlor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksirdgstis kopuliuojama
su 4-brom-2-chloranilinu standartinémis salygomis (67 %). 'H BMR (CDCls) &:
8,27 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,82 (t, J = 1,80 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,59 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 8,78, 2,2 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 2,41 (s, 3H) m.d.

B dalis: SumaiSoma A dalies brom-junginys (0,4 g, 0,96 mmol), 2-t-
butilsulfonamidfenilboro rlgstis (0,32 g, 1,2 mmol), 2M natrio karbonatas (1
ml) ir 1:1 toluenas/etanolis ir degazuocjama azotu. Pridedama
tetrakistrifenilfosfinpaladzio(0) (1 mg). ir reakcijos misdinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 18 val. MiSinys nufiltruojamas, koncentruojamas,
ekstrahuojamas etilacetatu ir dziovinamas (MgSQ,). 18gryninus sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuventu naudojant  1:1
helsanus/etilacetata, gaunama 0,43 g (81 %) medziagos. 'H BMR (CDCl,) &: .
8,45 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 1,47, 7,69 Hz, 1H), 7,85
(d, J =183 Hz 1H), 779 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7.69 Hz, 1H),
7,61 (m, 4H), 7,39 (dd, J = 2,20, 8,79 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 3,67
(s, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,07 (s, 9H) m.d.; MS (ESI) m/z 548,3 (M+H)*, 570,0

(M+Na)*.

C dalis: Su B dalies nitrilu atliekama standartiné Pinner’io reakcija ir
gaunamas amidinas (43 %). 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,36 (s, 1H), 9,43 (s,
1,5H), 9,09 (s, 1,5H), 8,05 (dd, J = 6,96, 2,20 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,82 (d, J
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= 7,32 Hz, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,57 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,54 (s,
1H), 7.46 (s, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; DSGMS
509,116263 (iSskaidiuota), 509,117360 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal
Cs4H21CINsO3S (TFA) (H20): C:48,72, H:3,77, N:13,11; rasta C:48,56, H:3,53,

N:12,75.

67 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluormetil)-3-chlor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: N-(2-chlor-4-bromfenil)-1-(3-cianofenil)-3-metilpirazolo
karboksamidas (0,4 g, 0,96 mmol), 2-t-butilsulfonamidfenilboro rigstis (0,24
g, 1.2 mmol), 1M natrio karbonatas (1 ml) ir 1:1 toluenas/etanolis (10 ml)
degazuojami azotu. Pridedama tetrakistrifenilfosfinpaladzio(0) (1 mg), ir
reakcijos miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 18 val. MiSinys
nufiltruojamas, koncentruojamas, ekstrahuojamas etilacetatu ir dziovinamas
(MgSOQO,). ISgryninus sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu,
eliuentu naudojant 1.1 heksanus/etilacetata, gaunama 041 g (30 %)
medziagos. 'H BMR (CDCls) §: 8,40 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7.85
(d, Jd = 1,83 Hz, 1H), 7,79 (d. J = 8,05 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 7,60 Hz, 1H),
760 (t, d = 805Hz 2H), 752 (t, J = 7,69 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1,84 Hz, 1H),
7,29 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,11 (s, 1H), 2,42 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) m/z 481,2
(M+H)*, 503 (M+Na)™.

B dalis: Su A dalies nitrilu atliekama standartine Pinner'io reakcija ir
gaunamas amidinas (36 %). 'H BMR (DMSO-de) 5. 10,4 (s, 1H), 9.43 (s,
1,5H), 9,13 (s, 1,5H), 7,96 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7.87 (m, 3H), 7,76 (m, 3H),
7,62 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,47 (d. J = 7,69 Hz,
1H), 7.34 (dd, J = 8,42, 1,83 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; DSGMS
498,130848 (iSskaiCiuota), 498,128257 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal
CasH1sCIFsNsO (TFA):  C:53,00, H:3,29, N:11,44; rasta C:53,33, H:3,36,
N:11,55.
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68 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

n-butilpirazolo trifluoracto ragsties druska

A dalis: Etilo 1-(3-cianofenil)-3-n-butil-pirazol-5-ilkarboksilato sintezé
Etilo 2-metoksiimino-4-oksooktanoatas (W. T. Aston, et al. J. Het.
Chem., 30 (1993)2, 307) (0,69 g, 3,0 mmol) ir 3-cianofenilhidrazino

hidrochloridas (0,66 g, 3,9 mmol) sumaiSomi acto ragstyje (15 ml) ir virinama

su griZztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas ir liekana
paskirstoma tarp etilacetato ir 1N HCI. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu ir dziovinamas (MgSQ.). Gautas regioizomery misinys (apie 9:1)
skirstomas sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuentu
naudojant 4:1 heksanus/etilacetata, ir gaunama 0,56 g (63 %) norimo
izomero, kuris yra geltona alyva. 'H BMR (CDCl,) 6: 7.77 (d, J = 1,83 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 7,69, 1,83 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 7,69 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,30
(kv.. J = 8,96 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 7,69 Hz, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,45 (m, 2H),
1,32 (t, J = 6,96 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,33 Hz, 3H) m.d.; MS (DCl) m/z 298
(M+H)™.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-n-butil-pirazol-5-ilkarboksirdgsties gavimas

A dalies esteris (0,96 g, 3,2 mmol) hidrolizucjamas 1N NaOH (5 mi)
THF/vandenyje (5 ml) 18 val. Po rigstinio-bazinio apdorojimo gaunama 0,8 g
(92 %) ragsties. 'H BMR (CDCl3) &: 7,79 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = |
11,805 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,56 (t. J = 7,69 Hz, 1H), 6,88 (s,
1H), 2,71 (t, J = 7,32 Hz, 2H), 1.?0 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,32

Hz, 3H) m.d.; MS (DCl) m/z 270 (M+H)*.

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonill-3-n-butilpirazolo gavimas
Etilo 1-(3-cianofenil)-3-n-butilpirazol-5-ilkarboksilato standartinis

kopuliavimas su 2-t-butilsulfonamid-1-bifenilanilinu duoda geltong kietg
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medziaga (73 %)."H BMR (CDCly) &: 8,17 (dd, J = 1,1, 7,69 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8,06 Hz, 1H). 7.68 (s+d, J = 7,69 Hz, 3H), 7,55
(m, 5H), 7,31 (dd, J = 1,4, 7.7 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 3.64 (s, 1H), 2,77 (t, J =
7.69 Hz, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 1,03 (s, 9H), 1,00 (t, J = 7,69 Hz,
3H) m.d.

D dalis: Su C dalies nitrilu atliekama standartiné Pinner'io reakcija ir
gaunamas norimas amidinas (57 %). 'H BMR (DMSO-dg) 8: 10,65 (s, 1H),
9,44 (s, 1,5H), 9,08 (s, 1,5H), 7,83 (m, 3H), 7,70 (d. J = 9,15 Hz, 2H), 7.37 (d,
J = 8,42 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 2,72 (t,
J =769 Hz, 2H), 1,71 (m, 1H), 1,43 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,33 Hz, 3H) m.d.;
DSGMS 517,202186 (i3skaiciuota), 517,201333 (rasta); analize: iSskaiCiuota
pagal Ca7H2sNsO3S (TFA) (H20) 0,8: C:54,00, H:4,78, N:13,03; rasta C:54,23,
H:4,46, N:12,80.

69 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-N-

butilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']1-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-N-butilpirazolo gavimas
Etlo  1-(3-cianofenil)-3-N-butil-pirazol-5-ilkarboksilato  standartinis

kopuliavimas su 2-trifiuormetil-1-bifenilanilinu duoda nitrila. 'H BMR (CDCly) 8:
7,86 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,66 (m, 2H), 7,56 (m, 4H), 7,33 (m, 3H), 6,69 (s,
1H), 2,76 (t, J = 7,96 Hz, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 098 (t, J = 7,32

Hz, 3H) m.d.: MS (ESI) m/z 489 (M+H)".

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)amino-

karbonil]-3-N-butilpirazolas pagaminamas iS5 A dalies nitrilo pagal
standartines Pinner'io reakcijos salygas. 'H BMR (DMSQ-ds) §: 10,00 (s, 1H),
9.43 (s, 1,5H), 9,02 (s, 1,5H), 7,96 (s, 1H), 7,84-7,70 (m, 7H), 763 (t, J = 7,69
Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,33 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H),
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2,72 (t, J = 7,383 Hz, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,33 Hz, 3H)
m.d.;, DSGMS 506,216771 (i§skaiiuota), 506,214378 (rasta); analizé:
iSskaiciuota pagal CasHasF3NsO (TFA) (H20) 0,8: C:56,84, H:4,55, N:11,05;
rasta C:56,99, H:4,41, N:10,99.

70 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil) piridin-2-ilJaminokarbonil]-

3-n-butilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil}-5-[[5-(2 -tret-butilsulfonaminokarbonilfenil) -

piridin-2-il]-aminokarbonill-3-n-butilpirazolo gavimas

1-(3-cianofenil)-3-n-butil-pirazol-5-ilkarboksirigsties standartinis
kopuliavimas  su  5-(2'-tret-butilsulfonaminokarbonilfenil)piridin-2-ilaminu
duoda nitrilg (25 %). 'H BMR (CDCls) &: 8,59 (s, 1H), 8,37 (d, J = 2,20 Hz,
1H), 8,24 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,70 (m, 3H), 7,30
(dd, J = 1,47, 9,15 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,95 (s, 1H), 2,76 (t, J = 7,33 Hz,
2H), 1,73 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,10 (s, 9H), 0,98 (t, J =-7,33 Hz, 3H) m.d.;
MS (ESI) m/z 557,29 (M+H)", 579,27 (M+NHJ4)™.

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-ilJamino-
karbonil]-3-n-butilpirazolo trifluoracto rigsties druska (51 %) pagaminama i3
A dalies nitrilo pagal standartines Pinner'io reakcijos salygas. 'H BMR
(DMSO-des) 6: 11,21 (s, 1H), 9,43 (s, 1,5H), 9,04 (s, 1,5H), 8,37 (d. J = 2,20
Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,83, 7,32 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7.96 (s, |
1H), 7,84 (m, 3H), 7,73 (d, J = 7,69 Hz, 1H). 7,86 (m, 2H), 7.44 (s, 2H). 7,40
(dd, J = 1,83, 6,96 Hz, 1H), 7,24 (s 1H), 2,70 (t, J = 7,32 Hz, 2H), 1,69 (m,
2H), 1,45 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,32 Hz, 3H) m.d.; DSGMS 518,197435
(i8skaiCiuota), 518,195873 (rasta); analizé: i$skaidiuota pagal CasHa7N;O3S
(TFA) 1,5: C:50,58, H:4,17, N:14,24; rasta C:50,76, H:4,12, N:14,26.

71 pavyzdys
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1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
trifluormetil-4-metoksipirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-4-metoksi-5-[(2'-trifluormetit-[1,1°]-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas, 'H BMR (CDCly) &: 8,97 (s, 1H), 7,80 (t, J
~ 1,83 Hz, 1H), 7.76 (s+m, 3H), 7.61 (d+m. J = 8,70 Hz, 4H), 7,50 (t, J =
7,32 Hz, 1H), 7,34 ((d+m, J = 8,0 Hz, 3H), 4,17 (s, 3H) m.d.; MS (DCI) m/z
531,2 (M+H)*.

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)amino-
karbonil]-3-trifluormetil-4-metoksipirazolo  trifluoracto  rugsties druska
pagaminama i$ A dalies nitrilo pagal standartines Pinner'io salygas. 'H BMR
(DMSO-dg) 6: 11,06 (s, 1H), 9.47 (s, 1,5H), 9,15 (s, 1,5H), 8,03 (s, 1H), 7,92
(m, 4H), 7,75 (m, 1H), 7,70 {(m, 3H), 7,40 (d, J = 7,33 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
842 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H) m.d.;, DSGMS 548,152120 (iSskaiciuota),
548,150458 (rasta); analize: iSskaiciuota pagal CaosH19FsNsO2 (TFA) 1,3 (H20)
0.5: C:48,75, H:3,05, N:9,94; rasta C:49,04, H:2,70, N:9,85.

72 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-(4-brombenzen)aminokarbonil -

pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-triﬂuor.metil-pirazlol-5-i|karboksirﬂgéties standartinis

kopuliavimas su 4-bromanilinu 77 % iSeiga duoda norimg jungini; MS (DCI)

m/z 452-454 (M+H)*.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-[(2'-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo gavimas
A dalies brom-junginio ir 2-trifluormetilfenitboro ragsties standartinis

Suzuki kopuliavimas duoda norimag junginj (80,7 %). 'H BMR (CDCls) &: 7,88
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(m, SH), 7,65 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,59 (m, 4H), 7,35 (d, J = 8,79 Hz, 2H),
7.29 (s, 1H), 7,15 (s, 1H) m.d.; MS (ESI) m/z 501,2 (M+H)".

C dalis: 1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)amino-
karbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto ragsties druska pagaminama i$ B
dalies nitrilo pagal standartines Pinner'io salygas. 'H BMR (DMSO-de) &:
10,86 (s, 1H), 9,46 (s, 1,5H), 9,11 (s, 1,5H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,06 Hz,
2H), 7,84 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,73 (d, J = 8,43 Hz, 2H), 7,63
(m, 1H), 7,40 (d, J = 7.69 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,43 Hz, 2H) m.d.; DSGMS
518,141555 (iSskaiciuota), 518,141456 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal
CasHi7FeNsO (TFA) 1,1: C:50,82, H:2,84, N:10,89; rasta C:50,57, H:2,96,
N:10,75.

73 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-sulfonilmetil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis; 1-(3-Cianofenil)-5-[(2’-sulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolas

1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetilfenilo  standartinis kopuliavimas su 2-
sulfonil-1-bifenilanilinu 65 % iSeiga duoda nitrila. '"H BMR (CDCls) 8: 9,81 (s,
1H), 8,24 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,82 (m, 4H), 7,66
(m. 38H), 7,46 (s, 1H), 7,44 (d, J = 6,23 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 7,30, 1,46 Hz,
1H), 2,68 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) 533,11 (M+Na)™. |

B dalis: Norimas junginys bagaminarhas i§ A dalies nitrilo pagal
standartines Pinner'io salygas. '"H BMR (DMSO-ds) &: 10,92 (s, 1H), 9,47 (s,
1,5H), 9,27 (s, 1,5H), 8,11 (dd, J = 7,69, 1,1 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,97 (m,
2H), 7,79 (m, 6H), 7,41 (s+m, 2H), 2,85 (s, 3H) m.d.; DSGMS 528,131721
(iSskaiCiuota), 528,1331 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal CasHaoFaNsO3S
(TFA) (H20) 0,6: C:49,71, H:3,43, N:10,74; rasta C:49,48, H.3,35, N:10,97.
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1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-brom-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metil-pirazolo trifluoracto rligsties druska

A dalis: 1-(3-Ciano)fenil-3-metil-5-[(2'-t-butitaminosulfonil-3-brom-{1.1']-

bifen-4-illaminokarbonillpirazolo sinteze
Sis junginys buvo gautas pagal standartinj 1-(3-cianofenil)-3-metil-

pirazolkarboksirligsties  chloranhidrido  kopuliavimg su  4-amino-2'-t-
butilaminosulfonil-3-brom-{1,1’]-bifen-4-ilu (71 %). 'H BMR (CDCls) &: 8,44 (d,
J = 8,79 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 1,47, 7,69 Hz, 1H), 7,84 (m, 1H),
7,75 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,43 (dd, J = 1,83,
8,43 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,66 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,08 (s, 9.H)
m.d.; MS (ESI) 614-616 (M+Na)™.

B dalis: Norimas junginys pagaminamas i$§ A dalies nitrilo pagal
standartines Pinner'io salygas. '"H BMR (DMSO-dg) &: 10,35 (s, 1H), 9,43 (s,
1,5H), 9,08 (s, 1,5H), 8,05 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7.81 (m, 2H), 7,74 (d, J =
7,69 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7.65 (m,
2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 2,35 (s,
3H) m.d.; DSGMS 553,065747 (iSskaiciuota), 553,066135 (rasta);, analizé:
iSskaiCiuota pagal C24H21BrNsO3S (TFA) (H0) 0,5: C:46,16, H:3,43, N:12,42;
rasta C:46,06, H:3,15, N:12,14, "

75 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-brom-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metil-pirazolo trifluoracto ragsties druska

| | ataldyta ki 0 °C  1-(3-ciano)fenil-3-trifluormetil-5-[(2'-t-
butilaminosulsonil-3-brom-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolg (74
pavyzdzio A dalis) (82 mg, 0,14 mmol) pridedama konc. sulfato rdgsties (5
ml). Reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperatlros ir maiSoma

18 val. Pridedama vandens, ir misinys ekstrahuojamas metileno chloridu.

LT 4673 B
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I8gryninus HPLC metodu, gaunama 35 mg (46 %) norimo amido. 'H BMR
(DMSO-dg) 8: 10,27 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,90 (d, J = 7,32 Hz,
1H), 7,68 (d, J = 1,84 Hz, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,56 (dd, J = 8,4, 2.2 Hz, 2H),
7,51 (s, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,36 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 2,34 (s, 3H) m.d,,
DSGMS 554,049762 (iSskaiCiuota), 554,051045 (rasta).

76 pavyzdys
1-(3-amidinofeni|)-3-metiI-S-[(2’-aminosu|fdnil-[1 ,1']-bifen-4-il)-

metilkarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-[(3-Cianofenil}-5-(4-bromfenil) acetil]-3-metilpirazolo gavimas
| cinko dulkes (0,56 g, 8,6 mmol) THF (10 ml) pridedami 5 lasai 1,2-

dibrometano. MiSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 5 min., po to
atSaldomas iki 0 °C ir sulasinamas 4-brombenzilbromido (1,85 g, 7.4 mmol)
tirpalas THF (15 ml). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatlroje 2 val.
po to suleidziamas j LiCl (0,6 g, 1,4 mmol), CuCN (0,62 g, 7.0 mmol) ir THF
(20 ml) suspensijg. Padildzius iki 20 °C 5 min., reakcijos miSinys vél
atSaldomas iki -78 °C ir pridedama $vieZiai pagaminto 1-(3-cianofenil)-3-
metilpirazol-5-ilkarboksiragsties chloranhidrido (1,4 g, 5,7 mmol) THF (15 ml).
Reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperattros ir maisoma 18
val. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas sociu NaCl tirpalu ir
dZiovinamas (Na,SO.). Gryninama chromatografuojant per silikagelj. eliuentu
naudojant 2:1 heksanus/etilacetatg, ir gaunama 062 g (28 %) norimo
junginio. '"H BMR (CDCla) 6: 7,67 (dd, J = 1,83, 6,96 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,54 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 6,90 (s,
1H), 4,10 (s, 2H), 2,39 (s, 3H) m.d.; MS (NH,-Cl) 380-382 (M+H)*, 397-399
(M+NH,)".

B dalis; | A dalies produktg (0,6 g, 16 mmol) pridedama 2-t-
butilaminosulfonilfenilboro ragsties (0,57 g, 2,2 mmol), 2M natrio karbonato
(3 ml) 1:1 etanolyje/toluene. Reakcijos misinys degazuojamas azoto srove 15

min. Pridedama tetrakistrifenilfosfinpaladzio (0,3 g), ir reakcijos misinys
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virinamas su grjztamu 3aldytuvu 24 val. Reakcijos miSinys at$aldomas,
nufiltruojamas ir koncentruojamas. Vandeniné liekana ekstrahuojama
etilacetatu, plaunama sodiu NaCl tirpalu ir dZiovinama (MgSQ,). Gryninama
chromatografuojant per silikagelj, eliuentu naudojant 3:1
heksanus/etilacetata, ir gaunama 0,62 g (77 %) norimo junginio. 'H BMR
(CDCls) 8: 8,18 (dd, J = 1,46, 7,69 Hz, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,52
(d+m, J = 8,40 Hz, 4H), 7,34 (d+m, J = 8,05 Hz, 3H), 6,95 (s, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,48 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 0,97 (s, 9H) m.d.; MS (ESI) 513,2 (M+H)",
5352 (M+Na) ™,

C dalis: Po to standartine Pinner’io amidino reakcijy seka duoda norimg
junginj, kuris yra bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) & 9,39 (s, 1,5H),
9,03 (s, 1,5H), 8,03 (dd, J = 7,32, 1,83 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,68 (m, 2H),
744 (s, 1H), 7,36 (m, 7H), 4,34 (s, 2H), 2,34 (s, 3H) m.d.;, DSGMS
474,159987 (iSskaiCiuota), 474,161536 (rasta); analize: iSskai¢iuota pagal
CasH23NsO3S (TFA) (H.O) 0,5: C:54,36, H:4,22, N:11,74; rasta C:54,39,
H:3,87, N:11,65.

77 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[5-[(2'-aminosulfoniifen-1-il)piridin-2-il]-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

1-(8-Cianofenil)-5-[5-[(2'-t-butilaminosulfonilfen-1-il) piridin-2-il}-amino-
Karbonil]-3-metilpirazolas paverdiamas norimu amidu pagal anksciau
aprasyta (75 pavyzdys) metodika: 'H BMR (DMSO-ds) 8: 11,15 (s, 1H), 8,35
(d, J = 2,19 Hz, 1H), 8,12 (m, 4H), 7.90 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 2,20, 8.79 Hz.
1H), 7.66 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7,41 (m, 3H), 7,08 (s, 1H) m.d.;
DSGMS 477,134500 (iSskaiciuota), 477,135223 (rasta).

78 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-t-butilaminosulfonilfenil)pirimidin-2-il]-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska
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Adalis:  ~ 1-(3-Cianofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolas gaunamas  pagal  standartines
kopuliavimo metodikas. 'H BMR (CDCls) &: 9,13 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,22
(dd, J = 1,47, 7,69 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,85 (m, 1H, 7,75 (dd, J = 1,46,
6,59 Hz, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,30 (m, 2H), 4,60 (s, 1H), 1,13 (s, 9H) m.d.; MS
(ESI) 570,1 (M+H)*, 592,1 (M+Na)*.

B dalis: Po to standartiné Pinner’io amidino reakciju seka duoda norimg
junginj, kuris yra bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-de) 8: 11,64 (s, 1H), 9,46
(s, 1,5H), 9,11 (s, 1,5H), 8,63 (s, 2H), 8,098 (dd, J = 7,69, 1,83 Hz, 1H), 8,04
(s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7.81 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 1,46, 8,79 Hz,
1H), 7,32 (s, 1H), 1,03 (s, 9H) m.d.; DSGMS 587,180069 (iSskaiciuota),
587,177999 (rasta), analize: iSskaiCiuota pagal CoeHosFaNsO3S (TFA) 1,1:
C:47,57, H:3,69, N:15,74, rasta C:47,51, H:3,54, N:15,41.

79 pavyzdys
1-(3-amidinolfenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il}-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

1-(3-Cianofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenil) pirimidin-2-i]-amino-
Karbonil]-3-trifluormetilpirazolas (0,275 g. 0.39 mmol) virinamas su griztamu
Saldytuvu TFA 1 val. Pasalinus TFA ir iSgryninus HPLC metodu, gaunama 0,2
g (80 %) norimo junginio. 'H BMR (DMSO-de) §: 11,63 (s, 1H), 9,46 (s, 1,5H), |
9,42 (s, 1,5H), 8,66 (s, 2H), 8,08 (m, 2H), 7,96 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,81 (m,
1H), 7,72 (m, 2H), 7,54 (s, 2H), 7.45 (m, 1H) m.d.; DSGMS 531,117468
(i8skaiciuota), 531,117523 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal CzH17F3NzO3S
(TFA) 1,1 (H.0) 0,5: C:43,71, H:2,9, N:16,85; rasta C:43,99, H:2,62, N:16,54.

80 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolas
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1-(3-Cianofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenil) pirimidin-2-l]-amino-

karbonil]-3-trifluormetilpirazolas (0,5 g, 0,8 mmol) atSaldomas iki 0 °C ir
pridedama konc. H,SO, (5 mi). Reakcijos miSinys laikomas $altai 24 val.
Pridedama ledinio vandens, nufiltruojamos iskritusios nuosédos, iStirpinamos
gtilacetate ir tirpalas dZiovinamas (MgSOs). I8gryninus pirmiausia
chromatografuojant per silikagel], eliuentu naudojant 1-10 % metanolio tirpalg
metileno chloride, po to HPLC metodu, gaunama 72 mg (14 %) norimo
amido. "H BMR (DMSO-ds) &: 11,59 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,16 (s, 1H), 8,03 (s,
3H). 7,72 (m, 4H), 7,64 (d, J = 7,33 Hz, 1H), 7,58 (m,1H), 7,51 (s, 2H), 7.43
(d, J = 7,33 Hz, 1H) m.d.; DSGMS 532,096112 (idskaiciuota), 532,098037
(rasta); analizé: i$skaiCiuota pagal CaoH1sFaN;0.S (TFA) 0,5: C:46,99, H:2,83,
N:16,16; rasta C:46,86, H:2,74, N:16,35.

81 pavyzdys
1-(3-cianofenil)-5-[((4’-(imidazol-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-pirazol-5-ilkarboksirtigstis (0.5 g.
1,8 mmol) kopuliuojama su 4-imidazoilanilinu (0,3 g. 1,8 mmol) pagal
standartines metodikas, ir idgryninus HPLC metodu gaunama 0,67 g (71 )
produkto. 'H BMR (DMSO-ds) 8: 9,55 (s, 1H), 8,22 (d, J = 5,49 Hz, 2H), 8,04
(d J =769 Hz 1H), 7,96 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,89 (s+d, J = 8,79 Hz, 3H),
7,80 (m, 4H) m.d.; DSGMS 423,118119 (iSskaiCiuota), 423,116015 (rasta);
analizé: iSskaiCiuota pagal CpiHi3FsNsO (TFA). C:51,50, H:2,63, N:15,67;
rasta C:51,562, H:2,71, N:15,4§.

B dalis: Po to su 1-(3-cianofenil)-5-((4'-(imidazol-1-
ihfenil)aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolu  atiekama standartine Pinner’io
reakcija ir gryninimas, ir gaunamas norimas amidinas (79 %), kuris yra
bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) 8: 11,02 (s, 1H), 9,46 (s, 1,5H), 9,42
(s, 1H), 9,22 (s, 1,5H), 8,17 (s, 1H), 8,06 (s, 1H). 7,97 (t, J = 7,69 Hz, 2H),
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7,88 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,79 (d, J = 9.0 Hz, 2H) m.d.;
DSGMS 440,144668 (iSskaicCiuota), 440,144557 (rasta).

82 ir 83 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo trifluoracto ruigsties druska (82 pavyzdys) ir 1-(3-
aminokarbonilfenil)-5-[(4’-(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska (83 pavyzdys)

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-ilkarboksiragstis (0,34 g,
1,2 mmol) Kopuliuojama su 4-(4-morfolino)anilinu (0,22 g, 1,2 mmol)
standartinémis salygomis ir gaunama 0,53 g (69 %) produkto. 'H BMR
(CDCly) 8: 9,63 (s, 1H), 7,85 (d, J = 1,46 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,74 (d. J =
7,69 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 8,06 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H),
6,89 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 3.87 (m, 4H) m.d.; MS (ESI) 442,1 (M+H)".

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[(4'-(morfolin-1-ilfenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druskos sintezé

Su A dalies nitrilu atliekama standartiné Pinner’io reakcija ir 65 %

ieiga gaunamas amidinas, kuris yra bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds)

6: 10,56 (s, 1H), 9,45 (s, 1,5H), 9,18 (s, 1,5H), 8,02 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,79

(t, d = 7,69 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7,51 (d, J = 9,16 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,80

Hz, 2H), 3,74 (m, 4H), 3,08 (m, 4H) m.d.; DSGMS 459,175634 (iSskaiciuota),

459,173592 (rasta); analize: iSskaiciuota pagal CzoH21F3sNsO2 (TFA) 2,7 (H20) |
0,1: C:42,85, H:3,,14, N:10,94; rasta C:42,87, H:2,78, N:10,80.

C dalis: B dalyje i$ Pinner'io reakcijos taip pat buvo i§skirtas amidas. 'H
BMR (DMSO-dg) 6. 10,54 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,55 (m, 1H), 7,50 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 3,73 (m,
4H), 3,07 (m, 4H) m.d.; MS (ESI) 460,1 (M+H)*, 482 (M+Na)™.

84 ir 85 pavyzdziai
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1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2"-aminosulfonilfenil) piridin-2-ilJaminokarbonil]-
3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska (84 pavyzdys) ir 1-(3-
aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil)piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rtgsties druska

(85 pavyzdys)

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[[2-(2'-t-butilaminosulfonil)-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolas. 'H BMR (CDCls) 6: 8,75 (s, 1H), 8,35
(d. Jd = 1,83 Hz, 1H), 8,21 (m, 2H), 7,87 (m, 4H), 7,66 (t, d = 7,69 Hz, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 1,11 (s, SH) m.d.; MS (ESI) 569,1
(M+H)*, 591,1 (M+Na)~.

B dalis: Po to standartiné Pinner’io amidino reakcijy seka duoda norima
junginj, kuris yra bespalviai kristalai; '‘H BMR (DMSO-dg) 8: 11,46 (s, 1H), 9,47
(s, 1,5H), 9,21 (s, 1,5H), 8,39 (d, J = 1,84 Hz, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,97 (m, 4H),
7,82 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,45 (s, 2H), 7,40 (dd, J = 2,20 Hz, 7,69 Hz, 1H)
m.d.; MS (ESI) 530,1 (M+H)"; analizé: i§skaidiuota pagal CasHisFsN;03S
(TFA),: C:42,81, H:2,66, N:12,44; rasta C:42,99, H:2,44, N:12,77.

C dalis: B dalyje i$ Pinner'io reakcijos taip pat buvo i§skirtas amidas. 'H
BMR (DMSO-de) &: 11,42 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (m, 4H), 7.82
(m, 2H), 7,70 (m, 4H), 7,56 (s, 1H), 7.42. (s, 2H), 7,39 (dd, J = 7,69, 2.2 Hz,
1H) m.d; DSGMS 531,106235 (iSskaiCiuota), 531,108937 (rasta).

86 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-s-[(4’-(3-metiltetrazol-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: 4-Tetrazoilnitrobenzeno sintezé
4-Nitrobenzonitrilas (2 g. 13,5 mmol), natrio azidas (0,92 g. 14 mmol) ir
tributilalavo chloridas (3,8 ml, 14 mmol) sumaiomi toluene (30 ml), ir midinys

virinamas su grjZztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos misinys ekstrahuojamas 1N
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NaOH pertekliumi. Vandeninis sluoksnis at§aldomas, pardgstinamas konc.
HCI, iskritusi | nuosédas kieta medZiaga nufiltruojama ir dziovinama
vakuume. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetetu, sumaiSomas su
kieta medzZiaga ir dZiovinamas (MgSO.); gaunama 1.4 g (56 %). 'H BMR
(DMSO-dg) &: 8,48 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 8,34 (d. J = 8,79 Hz, 2H) m.d. MS
(ES-) 190,0 (M-H).

B dalis: | 4-tetrazoilnitrobenzeng (1,16 g, 6,1 mmol) ir jodmetang (0,53
ml, 8,5 mmol) DMF (10 ml) 0 °C temperatlroje pridedama 60 % natrio hidrido
(0,29 g, 7.3 mmol). Reakcijos miSinys paliekamas susilti iki kambario
temperatiros ir maiSomas 24 val. Reakcija stabdoma vandeniu,
ekstrahuojama  etilacetatu  ir dziovinama (MgS0Qy,). I5gryninus
chromatografuojant per silikagelj, eliuentu naudojant 41
heksanus/etilacetata, gaunama 0,9 g (72 %) pagrindinio izomero - 4-(3-
metiltetrazol)nitrobenzeno. 'H BMR (CDCls) &: 8,38 (d, J = 9,16 Hz, 2H), 8,35
(d, J = 9,52 Hz, 2H), 4,45 (s, 3H) m.d.; MS (NH;-Cl) 206 (M+H)*, 176 (M+H-
NQO).

C dalis: 4-(3-Metiltetrazol)nitrobenzenas (0,67 g, 3,3 mmol) sudedamas
j etanolj (15 ml) ir trifluoracto rgstj (1 ml). Pridedamas katalitinis kiekis 10 %
paladZio ant anglies ir per misinj i$ baliono leidziamas vandenilis. Reakcijos
misinys maiSomas 4 val., po to nufiltruojamas ir koncentruojamas. Gauta 4-
(3-metiltetrazol)anilino trifluoracto ragséties druska (MS 176 (M+H)™)
naudojama tolimesnéje stadijoje tiesiogiai. 4-(3-Metiltetrazol)anilino
trifiuoracto  ragsSties druska ir  1-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-
ilkarboksirtgstis kopuliuojamos standartinémis sglygomis ir gaunamas 1-(3-
cianofenil)-1-5-[(4'-(3-metiltetrazol-1-il)fenilaminokarbonil}-3-
trifluormetilpirazolas. '"H BMR (CDCls) &: 10,45 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,79 Hz,
2H), 7,86 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,77 (dd, J = 7,69, 1,46 Hz, 2H),
763 (1, J = 7,69 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 4,40 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) 439
(M+H)*, 460,9 (M+Na)*.
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D dalis: C dalies nitrilas veikiamas standartinémis Pinnerio reakcijos
sglygomis ir gaunama 1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(3-metiltetrazol-1-

ilYfenil)aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto ragsties druska, 'H
BMR (DMSO-ds) 8: 10,97 (s, 1H), 9,47 (s, 1.5H), 9.24 (s, 1,5H), 8,07 (d, J =
8,79 Hz, 2H), 8,06 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,80 (m.
2H), 4,41 (s, 3H) m.d.; DSGMS 456,150816 (iSskaiCiuota), 456,152474 (rasta),
analizé: iskaigiuota pagal CaoHisFaNsO (TFA) 1,2: C:45,43, H:2,93, N:21,29;
rasta C:45,37, H:3,18, N:21,39.

87 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-(2’'naftilaminosulfonil)-3-metilpirazolo trifiluoracto

ragsties druska

A dalis: | 5-amino-1-(3-cianofenil)-3-metilpirazolg (0,5 g, 2,5 mmol)
metileno chloride (15 mi) pridedama 2-naftilsulfonilchlorido (0,63 g, 2,8 mmol)
ir trietilamino (0,46 mi, 3,3 mmol). Reakcijos midinys maiSomas 18 val
kambario temperatlroje, bet pagal TLC reakcija pilnai nejvyko. Pridedama
keletas kristaly N,N-dimetilaminopiridino ir virinama su grjZztamu Saldytuvu 5
val. Reakcijos misinys atSaldomas, praskiedziamas ir plaunamas 1N HCI,
soCiu NaHCOj, sociu NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSO.). Negryninto
produkto BMR ir masiy spektrai rodo, kad pagrindinis produktas yra bis-
sulfonamidas, MS (ESI) 579 (M+H)", 601 (M+Na)™*.

B dalis: Su negrynintu A dalies bis-sulfonamidu atliekama standartiné
Pinner'io reakcija ir iSgryninus HPLC metodu gaunama 0,3 g (50 %) norimo
monosulfonamido. 'H BMR (DMSO-ds) &: 9,36 (s, 1,5H), 9,07 (s, 1,5H), 8,29
(s, 1H), 8,14 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 8,09 (t, J = 8,79 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,79
(m, 6H), 7,60 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 5,79 (s, 1H), 2,12 (s, 3H) m.d.; DSGMS
406,133772 (iSskaiCiuota), 406,133617 (rasta).

88 pavyzdys
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1-(3-amidinofenil)-5-[(4-bromfenil)aminosulfonil]-3-metilpirazolo

trifluoracto rugsties druska

A dalis: | 5-amino-1-(3-cianofenil)-3-metilpirazolg (0.5 g, 2,5 mmol)
metileno chloride (15 ml) pridedama 4-brombenzensulfonilchlorido (0,7 g, 2,8
mmoal) ir trietilamino (0,46 ml, 3,3 mmol). Reakcijos midinys maiSomas 18 val
kambario temperatdroje, bet pagal TLC reakcija pilnai nejvyko. Pridedama
Keletas kristaly N,N-dimetilaminopiridino ir virinama su griztamu Saldytuvu 5
val. Reakcijos misinys atSaldomas, praskiedziamas ir plaunamas 1N HCI,
sociu NaHCOQO3;, soliu NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSQa). Negryninto
produkto BMR ir masiu spektrai rodo, kad pagrindinis produktas yra bis-
sulfonamidas, MS (ESI) 643-636,6 (M+H)*, 655-657,2 (M+Na)~.

B dalis: Su negrynintu A dalies bis-sulfonamidu atliekama standartiné
Pinner'io reakcija ir iSgryninus HPLC metodu gaunama 0,22 g (44 %) norimo
monosulfonamido. 'H BMR (DMSO-de) &: 9,40 (s, 1,5H), 9,18 (s, 1,5H), 7.88
(s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,69 (m, 2H), 7,53 (d, J =
842 Hz, 2H), 589 (s, 1H), 2,17 (s, 3H) m.d.; DSGMS 434,028633
(iSskaiciuota), 434,029892 (rasta).

89 pavyzdys
1-(3-aminometiIfenil)-s-[(2’-aminosulfonil-[1 ,1’]-bifen-4-

illJaminokarbonil]-3-metilpirazolo trifiluoracto rugsties druska

] 1-(3-cianofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
metilpirazolg (0,19 g. 0,41 mmol) pridedama etanolio (20 ml), TFA (0.5 ml) ir
10 % paladzio ant anglies (10 mg). Misinys maiSomas H, atmosferoje (1 atm.
slegis) 18 val. Reakcijos miSinys nufiltruojamas, koncentruojamas ir
gryninamas HPLC metodu; gaunama 17 mg (9 %) norimo junginio. 'H BMR
(DMSO-de) &: 10,66 (s, 1H), 8,22 (pl.s, 2H), 8,03 (dd, J = 1,47, 6,22 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,64 (m, 5H), 7,37 (d, J = 8,43 Hz,
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DH), 7.32 (M, 2H), 6.93 (s, 1H), 4,13 (d, J = 4,03 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H) m.d.;
DSGMS 462,159987 (isskaigiuota), 462,158938 (rasta).

90 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

Hidrinant 1-(3-cianofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-iljamino-
karbonil]-3-trifluormetilpirazolas buvo suredukuotas iki norimo junginio. 'H
BMR (DMSO-de) 6: 10,89 (s, 1H), 8,25 (pl.s, 1H), 8,04 (d, J = 7.33 Hz, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,69 (d+s, J = 6,96 Hz, 3H), 7,60 (m, 4H), 7,39 (d. J = 843 Hz,
2H), 7,32 (s+d, J = 6,94 Hz, 3H), 4,17 (d, J = 5,48 Hz, 2H) 'H BMR (DMSO-
ds) 8: 10,97 (s, 1H), 9,47 (s, 1.5H), 9,24 (s, 1,5H), 8,07 (d, J = 8,79 Hz, 2H),
8,06 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,80 (m. 2H), 4,41 (s,
3H) m.d.; DSGMS 516,131721 (iSskaiciuota), 516,130109 (rasta), analizé:
iSskaic¢iuota pagal CasHaoF3NsO3S (TFA) 1,2. C:48,61, H:3,28, N:10,74; rasta
C:48,35, H:3,18, N:10,69.

91 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((2’-trifluormetilfenil) pirid-2-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk$giau
aprasytg standarting Pinner'io amidino reakciju seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) &: 11,21 (s 1H), 9,39 (s, 2H), 9,11 (s, 2H), 8,31 (s, 1H),
8,00 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86-7,63 (m, 7H). 7,75 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 2,29
(s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 465,3 (M+H)", DSGMS Ca4H20NsF30 465,165069
(i8skaiciuota), 465,165566 (rasta).

92 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((2'-aminosulfonil-1-il) pirimid-5-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska
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Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksciau
aprasyta standarting Pinner'io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) 5: 11,39 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,08 (s, 2H), 8,65 (s, 2H),
8,08-8,05 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,78-7,68 (m, 4H), 7,54 (s, 2H),
7,46-7,43 (m, 1H), 7.9 (s, 1H), 2,33 (s, 3H) m.d., MSGMS (ESI) 477.2
(M+H)", DSGMS C2H21NsQ3S 477,148419 (i8skaidiuota), 477,146755 (rasta).

93 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2’-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-

pirazolo trifluoracto ragsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal aukidiau
aprasytg standartine Pinner'io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-dg) 8: 10,68 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,13 (s, 2H), 7,96 (s, 1H),
7,83-7,67 {m, 6H), 7,55 (d, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,33-7,27 (m, 2H), 7,05 (s, 1H),
2,35 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 4143 (M+H)*, DSGMS Cj4H21NsOF,
414,173014 (iSskaiciuota), 414,172475 (rasta).

94 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[3-chlor-(2’-fluor-[1,1’]-bifen-4-ii)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto riigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksciau
aprasytg standarting Pinner'io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) &: 10,43 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,10 (s, 2H), 7.95 (s, 1H),
7,82 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,68-7,54 (m, 3H), 7,46 (m, 1H), 7,38-7,30 (m,
2H), 7,07 (s. 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 4482 (M+H)", DSGMS
C24H20NsOFCI 448,134041 (iSskaiciuota), 448,133737 (rasta).

95 pavyzdys
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[3-fluor-(2’-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksciau
apradytg standarting Pinner’io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-dg) 8: 10,47 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 8,08 (s, 2H), 7,96 (s, 1H),
7,87-7,60 (m, 6H), 7,52 (m, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,07
(s, 1H), 234 (s, 3H) m.d.. MSGMS (ESl) 4822 (M+H)", DSGMS
CasH21NsOF, 482,160398 (iSskaiCiuota), 482,157655 (rasta).

96 pavyzdys ‘
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[3-fluor-(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk$ciau
aprasytg standarting Pinner'io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) 8: 10,45 (s, 1H), 9.43 (s, 2H), 9,09 (s, 2H), 8,04 (m, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 7.65 (m, 3H), 7,43 (s, 2H), 7,36-7,29
(m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,34 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 4932
(M+H)*, DSGMS CaH2aNsOaSF 493,145814 (iSskaiCiuota), 493,146092

(rasta).

97 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[5-(2’-fluorofen-1-il) pirid-2-il]-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk3&iau
aprasytg standartine Pinner’io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) &: 11,25 (s, 1H), 9.43 (s, 2H), 9,09 (s, 2H), 8,59 (s, 1H),
8,10-8,07 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 8,02-7,96 (m, 2H), 7,85-7,79 (m, 2H), 7,73-
7,70 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,64-7,59 (m, 1H), 7,49-7,44 (m, 1H), 7,39-7,31 (m,
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2H), 7,21 (s, 1H), 2,33 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 415,2 (M+H)*, DSGMS
CasHz1 ONeF 415,168263 (iSskaidiuota), 425,168444 (rasta).

98 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2’-tret-butilaminosulfonilfenil) pirimid-2-

illaminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksiau
aprasytg standartine Pinner’io amidino reakciju sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-de) 8: 11,40 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,08 (s, 2H), 8,62 (s, 2H),
8,09-8,06 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,83-7,65 (m, 6H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,08 (s,
1H), 2,32 (s, 3H), 1,04 (s, 9H) m.d.; MSGMS (ES!) 533,3 (M+H)*, DSGMS
C2sH2sNsO3S 533,208334 (iSskaiCiuota), 533,207170 (rasta).

99 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil)-[1,6]-

dihidropirimid-2-ilJaminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys (bespalviai kristala) pagaminamas pagal auk&&iau
aprasytg standartine Pinner’'io amidino reakcijy seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-de) 8: 9,95 (s, 1H), 9,38 (s, 2H), 9.29 (s, 1H), 9,25 (s, 2H),
7.95-7,92 (m, 2H), 7,84 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7.70-
766 (t J =806 Hz J=781Hz 1H), 7,58-7,56 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 7.54-
749 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,40 (d. J = 7,57 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H),
6.13 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,28 (s, 3H) m.d.. MSGMS (ESI) 579,2 (M+H)*,
DSGMS C2H23NsO3S 579,161384 (iSskaiciuota), 579,161293 (rasta).

100 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(pirid-3’-il)fen-1-il)aminokarbonil]pirazolo

trifluoracto riigsties druska
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Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksciau
apradytg standarting Pinner’io amidino reakcijy seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) 8: 10,71 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,11 (s, 2H), 8,98 (s, 1H),
8,64 (m, 1H), 8,28-8,25 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,84-7,06 (m, 8H),
7.06 (s, 1H), 2,35 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 379.2 (M+H)*., DSGMS
Ca3H2iNsO 379,177685 (iSskaiciuota), 379,176514 (rasta).

101 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[2-(2"-piridil) etil]Jaminokarbonil]pirazolo

trifluoracto ragsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk3ciau
aprasyta standartine Pinner’io amidino reakcijuy seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) 6: 9,40 (s, 2H), 9,16 (s, 2H), 8,81 (m, 1H), 8,68 (m, 1H),
8,09 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80-7,77 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,64-7,54 (m, 4H),
6,72 (s, 1H), 3,61-3,55 (kv, 2H), 3,09-3,05 (t, 2H), 2.26 (s, 3H) m.d.; MSGMS
(ESl) 349,11 (M+H)", DSGMS CigHaiINsO 349,177685 (iSskaidiuota),
349,175374 (rasta).

102 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fenilpropil)aminokarbonil]pirazolo

trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksCiau
aprasytg standarting Pinner'io amidino reakciju seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) &: 9,41 (s 2H), 9,11 (s, 2H), 8,72 (m, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,81-7,77 (m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7,31-7.18 (m, 5H), 6,77 (s, 1H), 3.21-3,14 (kv,
J = 6,60 Hz, 2H), 2,62-2,57 (t, J = 7,69 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,82-1,73 (kv, J
= 7,32 Hz, 2H) m.d.; MSGMS (ESl) 362,1 (M+H)*, DSGMS CpiHNsO
362,198086 (iSskaiciuota), 362,197157 (rasta).

103 pavyzdys
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[4-(pirid-2’-il)fen-1-ilaminokarbonil]pirazolo

trifluoracto riigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auksCiau
aprasytg standarting Pinner'io amidino reakcijy seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-de) &: 10,7 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,08 (s, 2H), 8,66 (m, 1H),
8,10 (m, 2H), 7,96-7,88 (m, 3H), 7,84-7,76 (m, 4H), 7,73 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,06 (s, 1H), 2,35 (s, 8H) m.d.; MSGMS (ESI) 397,1 (M+H)*, DSGMS
Ca3H21NsO 397,177685 (iSskaiCiuota), 397,179670 (rasta).

104 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(izopropiloksi)fenil)aminokarbonil]-

pirazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk3&iau
apradytg standartine Pinner’io amidino reakciju sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) &: 10,40 (s, 1H), 9,42 (s, 2H), 9,06 (s, 2H), 7,94 (s, 1H),
7,82 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,54 (d, J = 9,16 Hz, 2H), 6,97
(s, 1H), 6,89 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 4,57-4,53 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,25 (s,
3H), 1,23 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 378,1 (M+H)", DSGMS C;iH24NsO;
378,193000 (idskaitiucta), 378,194610 (rasta).

105 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(5-(2’-trifluormetilfenil) pirimidin-2-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristala) pagaminamas pagal auk3&iau
apradytg standartine Pinner'io amidino reakciju seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-de) 8: 11,45 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,09 (s, 2H), 8,69 (s, 2H),
7,96 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7.84-7,67 (m, 5H), 7,57 (d, J = 7,69
Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 2,32 (s, 3H) m.d.; MSGMS (ESI) 466,19 (M+H),
DSGMS Ca3H19N7F30 466,163004 (iSskaiciuota), 466,161823 (rasta).
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106 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4- (piperidinosulfonil)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auk$ciau
aprasyta standartine Pinner’io amidino reakciju sekag ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-de) 6: 10,90 (s, 1H), 9,42 (s, 2H), 9,19 (s, 2H), 7,95 (m, 3H),
7,80 (m, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 1,54 (m,
4H), 1,35 (pl.d, 2H) m.d.; MSGMS (ESI) 467,1 (M+H)"*, DSGMS C23H27Ns03S
467,186536 (iSskaiciuota), 467,185030 (rasta).

107 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(piperidinokarbonil)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto ragsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal aukidiau
aprasytg standartine Pinner'io amidino reakciju sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO-ds) 8: 10,69 (s, 1H), 9,43 (s, 2H), 9,12 (s, 2H), 7.95 (s, 1H),
7,83 (m, 1H), 7,77-7,96 (m, 4H), 7,37 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H), 3,31
(pl.d, 2H), 3,54 (pl.d, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,60 (pl.d, 2H), 1,50 (pl.d, 4H) m.d.;
MSGMS (ESI) 431,1 (M+H)™.

108 ir 109 pavyzdziai
1-(3-amidino-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-
illJaminokarbonil]pirazolo tr'i'fluoracto ragsties druska (108 pavyzdys) ir
1-(3-aminokarbonil-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-

4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska (109 pavyzdys)

A dalis: 2-Fluor-5-aminobenzonitrilo gavimas
| 2-fluor-5-nitrobenzonitrilo (2,0 g, 12 mmol) tirpalg etilacetate (50 ml)

pridedama alavo chlorido (27,0 g, 120 mmol). Reakcijos misinys maiSomas ir
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virinamas su griztamu Saldytuvu 1,5 val,, po to at3aldomas iki kambario
temperattros. MiSinys paskirstomas tarp etilacetato (150 ml) ir sotaus
rGgscCiojo natrio karbonato tirpalo (150 ml). Organine faze atskiriama ir
plaunama vandeniu (5 x 75 ml), so&iu NaCl tirpalu (75 ml), dZiovinama natrio
sulfatu (bevandeniu), nufiltruojama ir sukoncentravus gaunamas 2-fluor-5-

aminobenzonitrilas (1,4 g), kuris yra grynas junginys.

B dalis: 3-Ciano-4-fluorfenilhidrazino alavo chlorido gavimas

| 2-fluor-5-aminobenzonitrifo (1,4 g. 10,83 mmol) tirpalg HCI (konc., 15

ml) 0 °C temperatiroje suladinamas natrio nitrito (0,71 g, 10,3 mmol) tirpalas
Saltame vandenyje (3 ml). Pabaigus ladinti, misinys maiSomas 0 °C
temperatdroje 0,5 val., suladinamas alavo chlorido (6,95 g, 30.9 mmol)
tirpalas Saltame vandenyje (5 ml). Suspensija Saldoma Saldytuve per naktj,
kieta medzZiaga nufiltruojama ir plaunama sociu NaCl tirpalu (20 ml), petrolio
eterio:eterio misiniu (2:1, 30 ml), ir iSdziovinus ore gaunamas 3-ciano-4-

fluorfenilhidrazino alavo chloridas (2,5 g).

C dalis: Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-metil-pirazol-5-ilkarboksilato

gavimas
| 3-ciano-4-fluorfenilhidrazino alavo chlorido (0,9 g, 2,65 mmol) ir acto

ragsties (15 ml) misinj pridedama oksimo. Reakcijos misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu per naktj. Acto rlgstis nugarinama rotoriniu garintuvu
sumazintame slégyje. Liekana paskirstoma tarp etilacetato (30 ml) ir
ragscCiojo natrio karbonato (25 ml). Organiné fazé atskiriama, pIaunamaA
vandeniu (3 x 20 ml), dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
sukoncentruojama; po sparc':iosioé chromatografijos (etilacetatas:heksanas,

1:8) gaunamas etilo 1-(3-ciano-4'-fluorfenil)-3-metilpirazol-5-ilkarboksilatas

0,7 g).

D dalis: 1-(3-Ciano-4-fluorfenil)-3-metil-5-[ (2'-tret-butilaminosulfonil-

[1,1'1-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo gavimas
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| bifenilamino (167 mg, 0,55 mmol) tirpalg metileno chloride (5 ml) 0
°C temperatlroje $virkstu pridedama trimetilaliuminio (2,0 M heksane, 0,55
m!, 1,1 mmol). MiSinys létai sudildomas iki kambario temperatlros ir
maidomas 20 min., po to dalimis supilamas etilo 1-(3-ciano-4'-fluorfenil)-3-
metil-pirazol-5-ilkarboksilato (100 mg, 0,37 mmol) tirpalas metileno chloride
(5 ml). Reakcijos midinys maidomas 45 °C temperatlroje azoto atmosferoje
per naktj. Metileno chloridas nugarinamas, liekana skaldoma HCI (10 %, 5 ml)
ir paskirstoma tarp etilacetato (20 ml) ir HCI (10 %, 15 ml). Organine faze
atskiriama ir plaunama HCI (10 %, 3 x 10 ml) ir vandeniu (2 x 10 ml),
dZiovinama natrio sulfatu; nufiltravus ir sukoncentravus lieka 1-(3-ciano-4-
fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
pirazolas (150 mg), kuris yra grynas junginys. 'H BMR (CDCly) &: 8,21 (s, 1H),
8,17-8,14 (m. 1H), 7,75 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,60-7,46 (m, 5H),
7.31-7,28 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,03 (s, 9H) m.d.;
ESI m/z (santyk. intensyvumas) 554 (M+Na, 100).

E dalis: 1-(3-Amidino-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonillpirazolo  trifluoracto ragsties druskos ir 1-(3-

karboksamido-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

ilaminokarbonil]pirazolo gavimas
1-(8-Ciano-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-
4-illaminokarbonillpirazolas (150 mg) . iStirpinamas  prisotintame  HCI

pevandeniame metanolyje (10 mi). Reakcijos miSinys maiSomas kambario

temperatlroje 24 val. Po to nugarinamas metanolis. Liekana vél istirpinama
metanolyje (10 ml) ir pridedamas amonio karbonato perteklius. Reakcijos
misinys maiSomas kambario té’mperatGroje per naktj. Metanolis nugarinamas
ir iSgryninus liekang HPLC metodu, gaunama 1-(3-amidino-4-fluorfenil)-3-
metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1"]-bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolas TFA
druskos pavidalu (20 mg); 'H BMR (CD;OD) &: 8,07-8,04 (m, 3H), 7,63 (d,
2H), 7,58 (d, 2H), 7.42-7,55 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 6,80 (s, 1H),
2,34 (s, 3H) m.d.; ESI m/z (santyk. intensyvumas) 493 (M+H, 100); ir 1-(3-

aminokarbonil-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino-
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karbonil]pirazolas (10 mg). 'H BMR (DMSO-dg) 8. 10,59 (s, 1H), 7,99 (dd,
1H), 7.81 (pl., 1H), 7,72-7,67 (m, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,60-7,48 (m, 4H), 7,38-
7,26 (m, 4H), 7,21 (s, 2H), 6,90 (s, 1H), 2,29 (s, 3H). Dideles skiriamosios
gebos masiy spektras: iSskaiciuota pagal CzsH20FNsO4S (M+H): 494,129829,
rasta 494,131923.

110 pavyzdys
1-Metil-3-(3-amidino)fenil-4-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: Etil-3-cianobenzaoilacetato (2,01 g) ir N,N-dimetildietilacetalio (50
ml) miSinys silpnai virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj. Vakuume
nugarinus tirpiklj, gaunama tirSta klampi rausva alyva, kuri iStirpinama
bevandeniame metanolyje (50 ml). Po to | §| tirpalg sulasSinamas N-
metilhidrazinas (0,43 g). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje per naktj. Po to sukoncentruojamas iki klampios alyvos, Kurioje
yra pirazolo regioizomery midinys. Sis negrynintas pirazoly misinys (0,45 g,
1,79 mmol) sudedamas | 2'-tret-butilsulfonamid-1-aminobifenilo (0,54 g, 1,79
mmol) ir trimetilaliuminio (5,37 ml, 10,7 mmol) tirpalg dichlormetane (50 mi).
Reakcijos midinys maiSomas kambario temperatliroje per nakti, po to
skaldomas praskiesta HCI (1N). Organinés medzZiagos ekstrahuojamos
etilacetatu (2 x 50 ml), dziovinamos (MgSQ.) ir nugarinama iki bespalvés
liekanos. Po chromatografijos per silikagelio kolonéle
(dichlormetanas:MeOH, 9:1) gaunami kopuliuoty pirazoly regioizomeriniai |
miSiniai. Atvirkstiniy faziu preparatiné HPLC (acetonitrilo:vandens gradiento
srautas) leidzia iSskirti éwna i-metil-s-(3-ciano)fenil-4-[(2’-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolg, kuris yra bespalve
alyva (0,35 g); 'H BMR (CDCls) &: 8,14 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 7.83-7.65 (m,
4H), 7,60-7,41 (m, 6H), 7,27 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,63 (s, 1H), 1,00 (s, 9H)
m.d.; ESI masiy spektras 536 (M+Na, 45), 514 (M+H, 100).
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B dalis: Po to su A dalies produktu atliekama Pinner’io amidino reakcijy
seka, kaip apradyta 10 pavyzdyje, ir atskyrus preparatinés HPLC metodu ir
liofilizavus, gaunami bespalviai norimo junginio kristalai (0,15 g). 'H BMR
(DMSO-ds) 8: 9,90 (s, 1H), 9,37 (pl.s, 1,5H), 9,29 (pl.s, 1,5H), 824 (s, 1H),
8,00 (d, 1H), 7,90 (pl.s, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7.69-7,50 (m, 4H),
7.37-7,27 (m, 3H), 7.17 (pl.s, 1H), 3,98 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas) 475,3 (M+H, 100).

111 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4-pirazol-4'-il)fen-1-ilJaminokarbonilpirazolo

trifluoracto riagsties druska

A dalis: 4-Jodpirazolas (20 mmol) veikiamas EtsN (30 mmol) ir (Boc).0
(22 mmol) THF (60 ml) kambario temperatlroje 2 val., ir gaunamas N-Boc-4-
jodpirazolas (5,88 g, 100 %). N-Boc-4-jodpirazolas THF (100 ml) veikiamas
heksametildialavu (20 mmol) esant Pd(PhsP), (1,1 g 1 mmol) azoto
atmosferoje 78 °C temperatGroje per naktj. | misinj pridedama vandeninio 10
% KF ir maiSoma 30 min., po to nufiltruojama per celito sluoksnelj. Filtratas
ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksnis plaunamas vandeniu ir dZziovinamas
MgSOs. Nufiltravus ir  sukoncentravus, po to iSgryninus  midinj
chromatografuojant per kolonéle, gaunamas 3-trimetilalavo-pirazolo darinys

(5 9. 75 %), kuris yra balta kieta medziaga.

B dalis: A dalies produktas (10 mmol) veikiamas 4-nitrobrombenzenu
(10 ml) esant Pd(PhsP)s (0,36 g, 0,3 mmol) azoto atmosferoje 78 °C
temperatlroje per naktj, po t:c'ﬁ apdorojama pagal auk$&iau duota apradyma,
ir gaunamas 4-pirazol-nitrobenzeno darinys (0,95 g, 33 %). Hidrinimas (0,85
g. 2,94 mmol) MeOH (150 ml) esant Pd (5 % ant C, 0,09 g) kambario

temperatUroje 16 val. duoda anilino darinj (0,76 g, 100 %).

C dalis: Standartinis B dalies produkto kopuliavimas su pirazolo ragsties

chloranhidridu virinant su grjztamu $aldytuvu 1,5 val. esant EtsN (1 ml), po to
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jprastas apdorojimas ir gryninimas duoda kopuliuotg amido pirazol-
benzonitrilo darinj (255 mg, 55 %), su kuriuo atliekama Pinner'io amidino
reakcijy seka, ir po gryninimo gaunamas norimas junginys, Kuris yra
bespalviai kristalai (148 mg, 70 %). 'H BMR (CDsOD) &: 7.93 (pl.s, 2H), 7,90-
7,87 (m, 1H), 7,80 (td, J = 7,4 Hz, J = 1,2 Hz, 2H), 7,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,57 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7,60-7,54 (m, 2H), 6,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 2,38 (s,
3H); '*C BMR (CDsOD) &: 167,92, 159,84, 151,36, 142,27, 139,28, 137,30,
131,43, 131,07, 130,51, 128,33, 126,99, 125,48, 122,48, 110,77, 13,29, ESMS:
m/z 386,3 (M+H, 100); DSGMS: iSskaiciuota pagal CziH20N;O1 386,1729,
rasta 386,1738.

112 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2’-metilsulfonilfenil) pirid-2-il]-

aminokarbonil)pirazolo trifiluoracetatas

A dalis: 2-(tret-Butoksikarbonil)amino-5-brompiridino ir 2-[bis{tret-

butoksikarbonil)amino]-5-brompiridino gavimas
| 2-amino-5-brompiridino (5,0 g, 29 mmol) tirpalg THF (75 mi) 0 °C
temperatlroje pridedama natrio hidrido (1,27 g, 60 %, 32 mmol). Ledo vonia

nuimama, ir reakcijos misinys maidomas 25 min. kambario temperatdroje.
Pridedama di-t-butildikarbonato (6,94 g, 32 mmol), ir reakcijos misinys
virinamas su grjZztamu Saldytuvu 15 val. AtSaldzius reakcijos miSinys atsargiai
skaldomas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc. Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami soCiu NH4Cl ir soliu NaHCOj, dzZiovinami NaSOs, |
nufiltruojama ir nugarinama. Negrynas misinys chromatografuojamas per
silikagel] (5-7,5 % EtOAc/heksanUose, po to 100 % CHCIs), ir gaunamas
mono-blokuotas (2,85 g, 36 %) ir bis-blokuotas (1,87, 17 %) produktai. 'H
BMR (mono-, CDCl3) 6: 8,32 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,13 (pl.s, 1H), 7,91 (d, 1H,
J = 8,8 Hz), 7,75 (dd, 1H, J = 8,8, J = 2,2 Hz), 1,54 (s, 9H); 'H BMR (bis-,
CDCl3) 8: 8,53 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,84 (dd, 1H, J =85, J' = 2,5 Hz), 7,18 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 1,45 (s, 18H).



LT 4673 B

136 ‘

B dalis: 2-[Bis(tret-butoksikarbonillamino]-5-(2'-metiltiofenil) piridino

gavimas
2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-brompiridinas (1,87 g, 5,0 mmol)

istirpinamas benzene (120 ml). Pridedama 2-metiltiofenilboro ragsties (1,95 g,
- 11,5 mmol), vandeninio natrio Kkarbonato (12 ml, 20 M, 24 mmol),

tetrabutilamonio bromido (80 mg, 0,25 mmol) ir bis(trifenilfosfin)paladzio(ll)
chlorido (175 mg. 0,25 mmol), i§ gauto misinio i3siurbiamas oras,
prileidZiama argono ir virinama su griztamu Saldytuvu 16 val. AtSaldytas
misinys praskiedziamas EtOAc ir vandeniu. Atskiriami sluoksniai, organinis
sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dziovinamas Na>SQ., nufiltruojamas
ir nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagelj (10-
20 % EtOAc/heksanuose) ir gaunama klampi alyva (1,82 g, 87,1 %). H BMR
(CDCl3) 6: 851 (d, 1H, d = 2,2 Hz), 7,83 (dd, 1H, J = 8,1, J' = 2,2 Hz), 7,30
(m, 5H), 2,35 (s, 3H), 1,47 (s, 18H).

C dalis: 2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2'-metilsulfonilfenil) piridino
gavimas

2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2'-metiltiofenil)piridinas (1,69 g,
4,1 mmol) iStirpinamas MeOH (20 ml). Atskiroje stiklinéje pagaminamas

oksono (10 g) tirpalas praskiedzZiant 49 ml vandens. Paimama dalis Sio tirpalo

(14,5 ml, 4,8 mmol) ir nustatomas jo pH = 4 so&iu NasPO. tirpalu (4,0 ml). Sis
misinys supilamas | reakcijg ir maiSoma- 22 val. kambario temperatlroje.
Gautas miSinys praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas CHCl;,
dziovinamas Na,SQ., nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagel] (40-75 % EtOAc/heksanuose) ir
gaunamas sulfonas (1,19 g, 65 %). '"H BMR (CDCls) &: 8,48 (d, 1H, J = 1,8
Hz), 8,26 (dd, 1H, J = 8,1, J' = 1,5 Hz), 7,95 (dd, 1H, J = 8,1, J' = 2,2 Hz),
771 (td, 1H, J =74 J =15Hz), 764 (td, J = 7,7, J = 1,4 Hz), 7,40 (dd,
1H, J=73,J =14Hz), 7,36 (d, 1H, J = 88 Hz), 2,68 (s, 3H), 1,48 (s, 18H).

D dalis: 2-Amino-5-(2’-metilsulfonilfenﬁpiridino_hidrochlorido qavimas
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2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amine]-5-(2'-metilsulfonilfenil)piridinas (1,18
g, 2,6 mmoal) ir 2-(tret-butoksikarbonil)amino-5-(2'-metilsulfonilfenil)piridinas
(1,62 g, 46 mmol) suspenduojami HCl/dioksane (30 ml, 4,0 M) ir maiSoma
23 val. kambario temperatlroje. Gautas misinys praskiedZiamas Et,O ir -
nufiltravus gaunama gelsvai ruda kieta medzZiaga (2,27 g. 100 %). 'H BMR
(DMSO-dg) &: 8,09 (m, 3H), 7,98 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,90 (dd, 1H, J = 9.1, J'
= 2,2 Hz), 7,75 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H, J =73, J' = 1,1 Hz), 6,98 (d, 1H, J =
9.1 Hz), 3,04 (s, 3H).

E dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil)pirid-2-il]-

aminokarbonil)pirazolo gavimas

| 1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirtgst] (300 mg. 1,3 mmol)
CHCl> (6 ml) pridedama oksalilo chlorido (175 ul, 2,0 mmol) ir DMF (2 la3ai)
ir maiSoma argono atmosferoje 160 min. Gautas tirpalas nugarinamas ir vél
istirpinamas CHzCl, (5 ml). Pridedama 4-dimetilaminopiridino (484 mg, 4,0

mmol) ir 2-amino-5-(2'-metilsulfonilfenil)piridino hidrochlorido (376 mg, 1.3

mmol) ir maiSoma kambario temperatlroje argono atmosferoje kelias dienas.
Reakcijos miSinys nugarinamas ir chromatografuojamas per silikagelj (50-100
% EtOAc/heksanuose, po to 1 % MeOH/EtOAc); gaunamas norimas
produktas (300 mg, 50 %). 'H BMR (CDCls) &: 8,54 (s, 1H), 8,39 (d, 1H, J =
22 Hz), 825 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,82 (m, 2H), 7,66 (m, 5H), 7,37 (dd, 1H, J
=77,J =15Hz), 676 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,41 (s, 3H). |

F dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-([5- (2’ -metilsulfonilfenil) pirid-2-il1-

aminokarbonil)pirazolo trifluoracetato gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirid-2-il]-amino-

karbonil)pirazolas (300 mg, 0,66 mmol) istirpinamas sausame CHCl3 (15 ml)

ir sausame MeOH (5 ml) ir atSaldoma iki 0 °C. | §j tirpalg 90 min. burbuliukais

leidziamas dujinis HCI, pagaminamas pridedant H,SO, (45 ml) j NaCl (200 g).

Dujy generatorius paSalinamas, reakcijos indas sandariai uzdaromas ir
laikomas Saldytuve (4 °C) per nakt]. Reakcijos midinys nugarinamas ir vél

iStirpinamas sausame MeOH (10 ml). Pridedama amonio karbonato (316 mg,
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3,3 mmo!), reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 20 val. ir
nugarinamas. Negrynas produktas gryninamas preparatines
chromatografijos metodu, naudojant C-18 atvirkstiniy faziy kolonelg (10-70 %
MeCN/H,0/0,05 % TFA), ir gaunami balti milteliai (161 mg, 42 %). 'H BMR
(DMSO-dg) &: 11,21 (s, 1H), 9.38 (s, 2H), 8,96 (s, 2H), 8,36 (s, 1H), 8,07 (d,
1H, J = 7.3 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,73 (m, 6H), 7,42 (d,
1H, J = 7.7 H2), 7,16 (s, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,29 (s, 3H). DSGMS: iSskaiciuota
pagal C24H23Ns03S: 475,1552, rasta 475,1554.

113, 114 ir 115 pavyzdaziai
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2’-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil)pirazolo trifluoracetatas (113 pavyzdys), 1-(3-cianofenii)-
3-metil-5-([5-(2’-metilsulfonilfenil)pirimid-2-ilJaminokarbonil)pirazolas
(114 pavyzdys) ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-([5-(2’-
metilsulfonilfenil)pirimid-2-ilJaminokarbonil)pirazolas

(115 pavyzdys)

A dalis: 2-Metiltiofenilboro ragsties gavimas
2-Bromtioanizolas (29,0 g, 143 mmol) idtirpinamas sausame THF (400
ml) ir atSaldomas iki -75 °C. Per 50 min. pridedama n-BulLi (62,0 ml, 25 M

heksane, 155 mmol). PamaiSius 25 min., per 35 min. pridedama

triizopropilborato (46 ml, 199 mmol). éaldymo vonia nuimama, ir reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 16 val. Gautas tirpalas
ataldomas ledo vonioje ir pridedama 6M HCI (100 ml). Sis misinys
maiSomas kambario temperatlroje 5 val. ir sukoncentruojamas iki mazdaug
pusés jo pradinio tdrio. Koncentruotas tirpalas paskirstomas tarp Et,0 ir
vandens. Organinis sluoksnis ekstrahuojamas 2M NaOH, kuris po to
pardgstinamas 6M HCI ir vél ekstrahuojamas kelis kartus Et,0. Sie Et,0
ekstraktai dziovinami Nap,SO,, nufiltruojami ir nugarinus gaunama gelsvai
ruda kieta medziaga (20,4 g, 85 %). 'H BMR (CDCls) &: 8,01 (dd, 1H, J = 7.3,
J=14H2),753(dd 1H J=77,J =11Hz),743 (td, 1H, J=73 J =
1,8 Hz), 7,34 (td, 1H, J = 7.3, J = 1,5 Hz), 6,22 (s, 2H), 2,50 (s, 3H).
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B dalis: 2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-brompirimidino gavimas
| 2-amino-5-brompirimiding (10,0 g, 57 mmol) sausame THF (500 ml) O
°C temperatiroje per du kartus sudedamas natrio hidridas (5,06 g, 60 %, 127

mmol). Pamaisius 30 min., pridedama di-t-butildikarbonato (27,6 g, 126
mmol). Gautas misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 17 val., atsargiai
skaldomas vandeniu ir koncentruojamas. Koncentruotas misinys
praskiedziamas EtOAc ir ekstrahuojamas vandeniu. Sumaisyti vandeniniai
sluoksniai ekstrahuojami EtOAc. Visi organiniai sluoksniai sumaiSomi,
dziovinami NaySO4, nufiltruojami ir nugarinami. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagel] (10-15 % EtOAc/heksanuose) ir
gaunamas norimas produktas (15,48 g, 72 %). 'H BMR (CDCl) &: 8.78 (s,
2H), 1,47 (s, 18H).

C dalis: 2-[Bis(tret-butoksikarbonil)aminol-5-(2'-metiltiofenil)pirimidino
gavimas

2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-brompirimidinas (2,00 g, 5.3
mmol) iStirpinamas benzene (130 ml). Pridedama 2-metiltiofenilboro rlgsties
(2,24 g, 13,3 mmol), vandeninio natrio karbonato (13 ml, 2,0 M, 26 mmol),
tetrabutitamonio bromido (86 mg, 0,26 mmol) ir bis(trifenilfosfin)paladzio(ll)
chlorido (190 mg, 0,27 mmoal), i§ gauto misinio iSsiurbiamas oras,
prileidZziama argono ir virinama su griZtamu Saldytuvu 17 val. AtSaldytas
misSinys praskiedZiamas EtOAc ir vandeniu. Atskiriami sluoksniai, organinis
sluoksnis dziovinamas NapSQ,, nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas'
produktas chromatografuojamas per silikagel] (50 % EtOAc/heksanuose),
nugarinamas ir antrg kartg chrdmatografuojamas per silikagelj (30-50 %
EtOAc/heksanuose); gaunamas norimas produktas (2,13 g, 96 %). 'H BMR
(CDCl3) 8: 8,81 (s, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,49 (s, 18H).

D dalis: 2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2’-metilsulfonilfenil)-

pirimidino gavimas
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2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2'-metiltiofenil)pirimidinas (2,13 g,
5,1 mmol) iétirpinyamas MeOH (20 ml) ir at3aldomas iki 0 °C. Atskiroje
stiklinéje pagaminamas oksono (5,499) tirpalas praskiedZiant 27 ml vandens.
Paimama dalis $io tirpalo (17 ml, 5,6 mmol) ir nustatomas jo pH = 4,2 sociu
NasPO, tirpalu (4,7 ml). Sis misinys supilamas | reakcijg ir maidoma 23 val.
kambario temperatiroje. Gautas miSinys praskiedZziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas GHCI;. Organiniai sluoksniai sumaisomi, plaunami vandeniu
ir sod&iu NaCl tirpalu, dziovinami Na,SO4 nufiltrucjami ir nugarinami.
Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagelj (50-100 %
EtOAc/heksanuose) ir gaunamas sulfonas (1,28 g, 56 %). 'H BMR (CDCla) 8:
8,81 (s, 2H), 8,28 (dd, 1H, J =7.6, J' = 1.4 Hz), 7,72 (m, 2H), 7,39 (dd, 1H_, J
=73 J =1,4Hz), 276 (s, 3H), 1,50 (s, 18H).

E dalis: 2-Amino-5-(2'-metilsulfonilfenil)pirimidino hidrochlorido gavimas
2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimidinas

(1,28 g, 2,8 mmol) suspenduojamas HCl/dioksane (10 ml, 4,0 M) ir maiSoma

20 val. kambario temperatlroje. Gautas misinys trinamas su Et,O ir
nufitravus gaunama balta kieta medZiaga (772 mg. 95 %). 'H BMR (CDCls +
keli lasai MeOD) 6. 8,53 (s, 2H), 8,22 (dd, 1H, J = 7,7, J = 1.8 Hz), 7,77 (m,
2H), 7,40 (dd, 1H, J = 7,4, J = 1,5 Hz), 2,94 (s, 3H).

F dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-

aminokarbonil)pirazolo gavimas
| 1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirtigstj (300 mg, 1,3 mmol)
CHClI, (5 ml) pridedama oksa[ilo chlorido (175 ui, 2,0 mmol) ir DMF (2 [asai)

ir maiSoma argono atmosferoje 120 min. Gautas tirpalas nugarinamas ir vél
iStirpinamas CH,Cl, (5 ml). Pridedama 4-dimetilaminopiridino (480 mg. 3,9
mmol) ir 2-amino-5-(2’-metilsulfonilfenil)pirimidino hidrochlorido (377 mg, 1,3
mmol) ir maiSoma kambario temperatlroje argono atmosferoje 5 dienas.
Negrynas reakcijos miSinys chromatografuojamas per silikagelj (2-5 %
MeOH/CHCI,) ir gaunamas negrynas produktas, kuris iStirpinamas CHCls ir
ekstrahuojamas 1M HCI. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SQOq,
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nufiltrucjamas ir gaunamas grynas produktas (486 mg, 80 %). 'H BMR
(CDCls) &: 8,69 (s, 2H), 8,64 (s, 1H), 825 (dd, 1H,J = 7,7, J = 15 Hz), 7,84
(m, 1H), 7,73 (m, 4H), 7,55 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.35 (dd, 1H. J = 73.J' = 1.4
Hz), 6,79 (s, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,42 (s, 3H).

G dalis: 1-(3-Amidinofenil}-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-

aminokarbonil)pirazolo trifluoracetato ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-([5-

(2’ -metilsulfonilfenil) pirimid-2-il}-aminokarbonil)pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-amino-

karbonil)pirazolas (471 mg. 1,0 mmol) iStirpinamas sausame CHCIz (15 ml) ir

sausame MeOH (5 ml) ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C. | §[ tirpalg 30 min.

burbuliukais leidZziamas dujinis HCI, pagaminamas pridedant HxSO4 (45 ml) |

NaCl (480 g). Dujy generatorius paSalinamas, reakcijos indas sandariai
uzdaromas ir laikomas $aldytuve (4 °C) 18 val. Reakcijos misinys
nugarinamas ir vél istirpinamas sausame MeOH (15 ml). Pridedama amonio
karbonato (487 mg, 5,1 mmol), reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 20 val. ir nugarinamas. Negrynas  produktas
iStirpinamas/suspenduocjamas MeCN, vandens, TFA, DMS ir MeOH misinyje.
Tirpioji dalis gryninama preparatinés chromatografijos metodu, naudojant C-
18 atvirkstiniy faziy kolonéle (10-70 % MeCN/HO/0,05 % TFA), ir gaunamas
norimas amidinas TFA druskos pavidalu (0,31 g, 51 %). 'H BMR (DMSO) §:
11,38 (s, 1H), 9,39 (s, 2H), 9,00 (s, 2H), 8,67 (s, 2H), 8,10 (dd, 1H, J = 81, J
= 1,5 Hz), 7,92 (m, 1H), 7,74 (m, 5H), 7,49 (dd, 1H, d = 7.3, J = 1,1 Hz), .
7,06 (s, 1H), 3,03 (s, 3H), 229 (s, 3H). DSGMS: iSskaiCiuota pagal
Ca3H2oN703S: 476,1505, rasta 476,1529. Antrasis produktas buvo iSskirtas is
preparatinés HPLC ir sumaisytas su auk&&iau minéta netirpia kieta medziaga
gryninimui  per silikagelj (10 % MeOH/CHCI3). Sis negrynas amidas
suspenduojamas toluene ir nufiltruojamas. Taip gauta balta kieta medziaga
yra norimas amidas (52 mg, 11 %), '"H BMR (DMSO) &: 11,33 (s, 1H), 8,64 (s,
2H), 8,08 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,48 (m, 4H), 6,95 (s, 1H), 3,01
(s, 3H), 2,27 (s, 3H). DSGMS: isSskaiciuota pagal CaH21NsO4S: 477,1345,
rasta 477,1350.
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116 pavyzdys
1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[(2-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)Jaminokarbonil]pirazolo trifluoracto riagsties druska

1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas (150 mg) istirpinamas bevandeniame CHOH ir
tirpalas atdaldomas iki 0 °C. Per ji 15 min. burbuliukais leidZiamas sausas
HCI. Gautam tirpalui leidziama susilti iki kambario temperatlros ir laikoma 18
val. Misinys sukoncentruojamas vakuume. MSGMS (M+H)™ = 489
CasH23Ns04S1. 50 mg Sios medzZiagos istirpinama 10 ml bevandenio CHzOH.
Pridedama hidrazino (0,10 ml), ir gautas miSinys maidomas kambaﬁo
temperatdroje 4 val. Sis misinys sukoncentruojamas vakuume. Gryninama
HPLC metodu ir gaunama 2,5 mg (98 % grynumas pagal HPLC). DSGMS:
CasHai1N;O3S; (M+H)™ i8skaiCiuota 490,162947, rasta 490,164868. 'H BMR
(CDsOD) &: 1,02 (s, 9H), 2,38 (s, 3H), 6,94 (s, 1H), 7,305 (d, 1H, J = 7,69 Hz),
7,53 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 6,64-7,85 (m, 7H), 8,085 (d, 1H, J = 8,06 Hz).

117 pavyzdys
1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

illJaminokarbonil]pirazolo trifluoracto ragsties druska

3-[4-(2-N-butilaminosulfonil)fenil)aminofenil-3-metil-5-karboksipirazol)-
cianofenilas (1,0 g) iStirpinamas bevandeniame CH3;OH, ir tirpalas
atSaldomas iki 0 °C. Per jj 15 min. burbuliukais leidziamas sausas HCI.
Gautam tirpalui leidZziama suéilti iki kambario temperatdros ir laikoma 18 val.
Misinys sukoncentruojamas vakuume. MSGMS (M+H)* = 489 CpsH23N504S:.
300 mg Sios medziagos istirpinama 10 ml bevandenio CH;OH. Pridedama
hidrazino (0,023 ml) ir gautas misinys maiSomas kambario temperatlroje 4
val. Sis miSinys sukoncentruojamas vakuume. Gryninama HPLC metodu ir
gaunama 23 mg (98 % grynumas pagal HPLC). DSGMS: Cz4H23N703S:
(M+H)* i8skaigiuota 546,228735, rasta 546,228088. 'H BMR (CD;0D) &: 2,38
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(s, 3H), 6,94 (s, 1H), 7,31 (d. 1H, J = 7.33 Hz), 7,495 (d, 2H, J = 7,33 H2),
7,59-7,86 (m, 7H), 8,08 (d, 1H, J = 7,69 Hz).

118 pavyzdys
1-(3-(N-metil-N-hidroksiamidino)fenil)-3-metil-5-[(2’-t-butilaminosulfonil-

[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto ragsties druska

3-[4-(2-(t-butilaminosulfonil)fenil)aminofenil-3-metil-5-karboksipirazol)-

cianofenilas (300 mg) istirpinamas/suspenduocjamas 25 ml CH3;OH.
Pridedama trietilamino (0,098 ml) kartu su N,N-metilhidroksilamino
hidrochloridu (0,048 g). Reakcijos midinys maiSomas 50 °C temperatdroje 15
val. Misinys sukoncentruojamas vakuume. Gryninama chromatografuojant
per silikagelj, eliuentu naudojant 10 % CH3;OH/CH,CI; ir gaunama 360 mg
produkto. DSGMS: CaeH12Ns0.S: (M+H)* iSskaidiuota 561,228401, rasta
561,22987. 'H BMR (CDsOD) &: 1,02 (s, 9H), 2,38 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,62
(s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,305 (d, 1H, J = 7,69 Hz), 7,42 (d, 2H, J = 8,79 Hz),
3,53 (t, 1H, J = 8,06 Hz), 7,60 (1, 1H, J = 7,32 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,06 Hz),
7,70-7,78 (m, 4H), 8,085 (d, 1H, J = 7,69 Hz).

119 pavyzdys
1-(3-(N-metilamidino)fenil)-3-metil-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto ragsties druska

1-(3-(N-metil-N-hidroksiamidino)fenil)-3-metil-5-[(2'-n-butilamino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas (300 mg) istirpinamas acto
ragstyje (25 ml). Pridedama trifluoracto ragsties anhidrido (0,106 ml), ir
reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 35 min. Pridedama 10
% Pd/C (300 mg), ir reakcijos indas patalpinamas | Parr'o purtykie (344,7 kPa
Hz) 17 val. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per celitg ir koncentruojamas
vakuume. I18gryninus HPLC metodu, gaunama 33 mg (97 % grynumas pagal
HPLC). DSGMS: CugHNeOsS; (M+H)' i3skaidiuota 545233486, rasta
545,233079. 'H BMR (CD,0D) &: 1,02 (s, 9H), 2,38 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 6,94
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(s, 1H), 7,30 (d, 1H, J = 7.33 Hz), 7,425 (d, 2H, J = 8,42 Hz), 7,50 t1H, J =
7.69 Hz), 7,57-7,64 (m, 3H), 7,685 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 7,73-7,77 (m, 2H),
7.87 (s, 1H), 8,085 (d, 1H, J = 7,70 Hz).

120 pavyzdys
1-(3-(N-metilamidino)fenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-

~aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rligsties druska

1-(3'-(N-metil-N-hidroksiamidino)fenil)-3-metil-5-[(2’-n-butilamino-

sulfonil-[1,1']-bifen-4-i)aminokarbonil]pirazolas (347 mg) iStirpinamas
trifluoracto rdgstyje (10 mi) ir maiSoma 50 °C temperatQroje 1 val. MiSinys
sukoncentruojamas vakuume (346 mg). MSGMS CoasH2sNsQ4S1 (M+H)" "=
505. Si medziaga istirpinama acto rdgstyje (100 ml). Pridedama trifluoracto
rigsties anhidrido (0,116 ml), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatdroje 35 min. Pridedama 10 % Pd/C (300 mg), ir reakcijos indas
patalpinamas | Parr'o purtykle (344,7 kPa Hy) 18 val. Reakcijos misinys
nufiltruojamas per celita ir koncentruojamas vakuume. [Sgryninus HPLC
metodu, gaunama 80 mg (98 % grynumas pagal HPLC). DSGMS:
C2sH24NsO3S: (M+H)* idskaitiuota 489,172971, rasta 489,172971. 'H BMR
(CD30D) 6: 2,38 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 6,94 (s, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 7,33 Hz),
7,395 (d, 2H, J = 8,79 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 7,32 Hz), 7,57-7,68 (m, 6H), 8,085
(d, 1H, J = 7,47 Hz).

121 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-

aminokarbonil]tet'rézolo trifluoracto riigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristala) pagaminamas pagal auk$diau
apradytg standartine Pinner’io amidino reakciju sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO) &: 8,40-6,95 (m, 11H), 9,25 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,55 (s,
1H). MS(ESI) 464,17 (M+H)".
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122 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[5-(2’-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-

aminokarbonil}tetrazolas

Sis junginys (bespalviai kristala) pagaminamas pagal auksdiau
aprasytg standartineg Pinner’io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO) §: 8,40-7,39 (m, 11H), 11,55 (s, 1H). MS(ESI) 465,11
(M+H)™.

123 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-{[5-(2’-trifluormetilfen-1-il) piridin-2-il]-

aminokarbonil}tetrazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal aukséiau
aprasytg standartine Pinner'io amidino reakciju seka ir gryninimo metodikas.
'H BMR (DMSO) 8: 8,40-7,49 (m, 11H), 9,5 (s, 1H), 11,60 (s, 1H). MS (ESI)
453,20 (M+H)™.

124 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-bromfen-1-il)aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto

rigsties druska

Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal auki&iau
apraéy'ta standarting Pinner'io amidino reakcijy seka ir gryninimo metodikas. ‘
'H BMR (DMSO) &: 8,20-7,55 (m, 11H), 9,20 (s, 1H), 9,5 (s, 1H), 11,55 (s, 1H).
MS (ESI) 386,03 (M+H)*.

125 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[5-(2’-trifluormetilfen-1-il)piridin-2-il]-

aminokarbonil}tetrazolas
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Sis junginys (bespalviai kristalai) pagaminamas pagal aukSciau
aprasytg standartine Pinner'io amidino reakcijy sekg ir gryninimo metodikas.

'H BMR (DMSO) &: 8,40-7,50 (m, 11H), 11,60 (s, 1H). MS (ESI) 454,12
(M+H)™.

126 pavyzdys
5-(3-amidinofenil)-1-[(2-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)metil]tetrazolo

trifluoracto rugsties druska

A dalis: N-(4-bromfenilmetil)-3-cianobenzamido gavimas
4-Brombenzilamino HCI (3,36 g, 15,1 mmol) iStirpinamas CH,Cl, (100

ml). Pridedama trietilamino (8,4 ml, 60 mmol), o po to 3-cianobenzilchlorido
(250 g. 151 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatlroje N,
atmosferoje 15 min. Jis praskiedziamas CH,Cl, ir plaunamas vandeniu ir
sociu NaCl tirpalu. CH.CI, tirpalas dziovinamas MgSQ., ir sukoncentravus
gaunama 3,5 g norimo produkto. 'H BMR (CDCls) &: 4,6 (d, 2H), 7,0 (s, 1H),
7,20-8,20 (m, 8H); MS (DCI-NH3) 315 (M+H) ™.

B dalis: 1-{4-Bromfenilmetil)-5-(3-cianofenil)tetrazolo qavimas
A dalies medziaga (3.2 g, 10 mmol) istirpinama CH3CN (100 ml) ir

pridedama NaN; (0,7 g, 10 mmol). MiSinys at$aldomas ledo vonioje ir
pridedama trifio anhidrido (1,7 mil, 10 mmol). Po to ledo vonia nuimama ir
maisoma kambario temperatlroje N, atmosferoje per nakt. Reakcijos
misinys praskiedziamas EtOAc ir plaunamas vandeniu ir so&iu NaCl tirpalu.
Jis dziovinamas MgSOs., kt}ncentruojamas ir chromatografuojamas per
silikagel] (CHzCl,); gaunama 2,0 g norimo produkto. 'H BMR (CDCls) &: 5,60
(s, 2H), 7,05-7,90 (m, 8H); MS (NH3-Cl) 342 (M+H)™*.

C dalis: 5-(3-Cianofeni)-1-[(2’-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-iimetiltetrazolo

gavimas
B dalies medziaga (0,36 g, 1,06 mmol) ir 2-trifluormetilfenilboro rlgstis

(0.24 g, 1,26 mmol) istirpinamos benzene (30 mil). Misinys maiSomas
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kambario temperatlroje burbuliukais leidziant N, 30 min. Po to pridedama
KoCOs3 (2 ml 2M, 4 mmol), tetrabutilamonio bromido (50 mg, 0,15 mmol) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (200 mg, 0,17 mmol). MiSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu N, atmosferoje 4 val. Tirpiklis nugarinamas. Liekana
iStirpinama CH.Clz ir plaunama vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu. Tirpalas
dziovinamas MgSOs, koncentruojamas ir liekana chromatografuojama per
silikagelj (eliuuojama CHCly); gaunama 0,41 g norimo produkto. 'H BMR
(CDCl3) &6: 5,70 (s, 2H), 7,10-7,85 (m, 12H); MS (NH3-Cl) 406,1 (M+H)™.

D dalis: 5-(3-Amidinofenil)-1-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)metil]-

tetrazolo trifluoracto rdgsties druskos gavimas

C dalies medZiaga istirpinama 10 m! bevandenio CHCI; ir 10 m!
bevandenio CH3OH. MiSinys atSaldomas ledo vonioje ir per ji burbuliukais
leidziamos HCI dujos, kol tirpalas jsisotina. Reakcijos miSinys sandariai
uZdaromas ir laikomas 0 °C temperatlroje 12 val. Tirpiklis nugarinarhas, ir
kieta medziaga dZiovinama vakuume. Gauta kieta medziaga vél itirpinama
20 ml bevandenio CH;OH ir pridedama amonio acetato (0,77 g, 10 ekv.).
Misinys uZdaromas ir maiSomas kambario temperatlroje 12 val. Tirpiklis
nugarinamas. Kieta medZiaga istirpinama CHiCN/H,O/TFA ir idgryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu gaunama 150,0 mg norimo produkto. 'H BMR
(DMSO-ds) &: 5,95 (s, 1H), 7,19-8,20 (m, 12H), 9,35 (s, 1H), 9,50 (s, 1H); MS
(ESl) 423,17 (M+H)*. '

127 pavyzdys
1-[(3-amidinofenil)metil]-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: Etilo 1-[(3-cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilato gavimas
| etil-3-metilpirazol-5-karboksilato (2,0 g, 13,0 mmol) tirpalg 50 ml
dimetilformamido pridedama 3-cianobenzilbromido (2,54 g, 13,0 mmol) ir

kalio jodido (6,46 g, 389 mmol). Gautas miSinys maiSomas 65 °C

temperatlroje 16 val. Reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario
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temperatlros, praskiedziamas etilacetatu, plaunamas sociu vandeniniu natrio
tiosulfatu (2 kartus) ir so&iu NaCl tirpalu (2 kartus), dziovinamas (MgSQ, ir
koncentruojamas vakuume. 1§gryninus liekang sparciosios chromatografijos
metodu (eliuuojama 1.1 heksanais/etilacetatu), gaunama 2,5 g (71 %) norimo

junginio. MS (ESI) 270 (M+H)".

B dalis: 1-[(3-Cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilato gavimas

| etilo 1-[(3-cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilato (2,37 g, 8.80
mmol) tirpalg 20 ml metanolio ir 20 ml vandens pridedama natrio hidroksido
(0,70 g, 17,6 mmol), ir gautas tirpalas maiSomas kambario temperattroje 16
val. MiSinys partgstinamas 10 % vandenine HCI, praskiedziamas etilacetatu,
plaunamas socCiu NaCl tirpalu (2 kartus), dziovinamas (MgSO.), Cir
sukoncentravus vakuume gaunamas norimas junginys (1,9 g, 90 %), kuris

naudojamas be papildomo gryninimo. MS (ESI) 242 (M+H)™*.

C dalis: 1-[(3-Cianofenil)metil]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1'1-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo gavimas
| 1-[(3-cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilatoc (1,80 g, 7,46

mmol) tirpalg 20 ml dimetilformamido pridedama (2'-tret-butilaminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-i)amino (250 g, 8,21 mmol), benzotriazol-1-iloksi-
tris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfato (BOP reagentas, 4.95 g, 11,19
mmol) ir trietilamino (1,13 g, 11,19 mmol). Gautas midinys maiSomas 60 °C
temperatlroje 16 val. Reakcijos misiniui leidziama atvésti iki kambario
temperatlros, po to jis praskiedziamas etilacetatu, plaunamas sodiu NaCl
tirpalu (4 Kartus), dziovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas vakuume.
Liekana gryninama sparc':iosiés chromatografijos metodu (eliuuojama 1:1
heksanais:etilacetatu) ir gaunama 1,9 g (49 %) norimo junginio. MS (ESI) 528
(M+H)™.

D dalis: 1-[(3-Amidinofenil)metil1-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1.1']-bifen-

4-illaminokarbonil]pirazolo trifluoracto riasties druskos gavimas
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| 1-[(8-cianofenil)metil]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazolo (1,77 g, 3,35 mmol) tirpalg 40 ml metilacetato
pridedama bevandenio metanolio (1,36 ml, 33,5 mmol). Tirpalas atSaldomas
iki 0 °C. Po to per §j tirpalg 15 min. burbuliukais leidziamos sausos HCI
dujos. Tirpalas uzkem3amas ir maiSomas per nakt] kambario temperatiroje.
Lakios medZiagos nugarinamos vakuume. Liekana dZiovinama giliame
vakuume 1 val. Po to liekana istirpinama 100 ml bevandenio metanolio.
Pridedama amonio karbonato (1,93 g, 20,21 mmol), ir reakcijos midinys
maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Lakios medZiagos nugarinamos
vakuume, o liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniu
faziy kolonéle, eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu); gaunamas

norimas junginys, kuris yra balti milteliai. MS (ESI) 489 (M+H)™.
128 pavyzdys
1-[(4-amidinofenil)metil]-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: Etilo 1-[(4-cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilato gavimas

Etilo 3-metilpirazol-5-karboksilatas (2,50 g, 16,21mmol) veikiamas 4-
cianobenzilbromidu (3,18 g, 16,21 mmol) ir kalio jodidu (8,07 g, 48,65 mmol)
ir gaunama 3,1 g (70 %) norimo produkto. MS (ESI) 270 (M+H)*.

B dalis: 5-Karboksi-1-[(4-cianofenil)metil]-3-metilpirazolo gavimas

Etilo 1-[(4-cianofenil)metil]-3-metilpirazol-5-karboksilatas (2,96 g, 10,99

mmol) paverCiamas 2,4 g (91 %).norimo junginio pagal anksdiau apradyta

metodikag; MS (ESI) 242 (M+H)™.

C dalis: 1-[(4-Cianofenilymetil]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1']-

bifen-4-il)aminokarbonillpirazolo gavimas
S-Karboksi-1-[(4-cianofenil)metil]-3-metilpirazolas (2,29 g, 9,49 mmol)

paverCiamas 2,0 g (40 %) norimo junginio pagal anks&iau aprasyta metodika;

MS (ESI) 528 (M+H)™.
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D dalis: 1-[(4-Amidinofenil)metil]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-

4-il\aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rlgsties druskos gavimas
1-[(4-Cianofenil)metil]-3-metil-5-[ (2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1']-bifen-
4-jl\aminokarbonil]pirazolas (0,78 g, 1,47 mmol) paverciamas norimu junginiu

pagal anks¢iau apradyta metodika; MS (ESI) 489 (M+H)™.

129 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-2-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-

imidazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 3-Fluorbenzonitrilas (4,84 g, 40 mmol) kaitinamas su imidazolu
(2,72 g, 40 mmol), esant KoCOs;, DMF 100 °C temperatlroje 8 val, ir
Kiekybine iSeiga gaunamas kopuliuotas produktas, kuris yra balta kieta
medziaga. 'H BMR (CDCla) &: 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,68-7,58
(m, 3H), 7,30 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H); MSGMS: 170 (M+H)".

B dalis: A dalies produktas (1,52 g, 9 mmol) letai veikiamas n-Buli (1,6
M, 6,3 ml) THF (80 ml) -78 °C temperatlroje 40 min., po to toje pacioje
temperatdroje letai skaldoma chlormetilformiatu (942 mg, 10 mmol). Gautas
misinys maiSomas -78 °C temperatlroje 2 val.,, po to susildomas iki
kambario temperatiros. Po to jis supilamas | vandens ir etilacetato misinj.
Organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir
dZiovinamas MgSOQ.. Nugarinus etilacetata, liekana gryninama
chromatografuojant per kolonelg, eliuuojama etilacetatu ir metileno chloridu
(1:1), ir gaunamas 2-imidazoli:l'feniletilestério darinys (1,33 g, 65 %), kuris yra
balta kieta medziaga. '"H BMR (CDCls) &: 7,80-7,77 (m, 1H), 7.65-7.61 (m,
3H), 7,33 (s, 1H), 7.20 (s, 1H); MSGMS: 228 (M+H)~.

C dalis: | maidomg 4-[(0-SO,tBu)-fenil]anilino (304 mg, 1 mmol) tirpalg
CHClz (20 ml) 0 °C temperatlroje létai pridedama trimetilaliuminio (2M

heksane, 1 ml), ir gautas misinys suSildomas iki kambario temperatlros per
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15 min. Sulasinamas B dalies produkto tirpalas CHxCl, (5 ml), ir gautas
midinys virinamas su griftamu $aldytuvu 2 val. Sis misinys skaldomas
vandeniu, praskiedZiamas etilacetatu ir nufiltruojamas per celita. Organinis
sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir dZiovinamas
MgSQO.. Nugarinus etilacetatg, liekana gryninama chromatografuojant per
kolonéle, eliuuojamg etilacetatu ir metileno chloridu (1:1), ir gaunamas
kopuliuotas produktas (260 mg, 52 %), Kuris yra balta kieta medziaga. 'H
BMR (CDCl3) 6: 9,41 (s, 1H), 8,15 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (dd,
J=78Hz J=11Hz 1H), 7,74-7,57 (m, 6H), 7,55 (td, d = 7,7 Hz, J = 1,1
Hz, 1H), 7,49 (dd, d = 88 Hz, d = 1,8 Hz, 2H), 7,29 (dd, J=81Hz, J= 15
Hz, 1H), 7,28 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 0,99
(s, SH); MSGMS: 500,1 (M+H)™.

D dalis: Norimas produktas (120 mg, 50 %) gaunamas panaudojant
standartines Pinner’io amidino gavimo ir gryninimo metodikas; 'H BMR
(CD3OD) &: 8,08 (dd, Jd = 7,7 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,83
(dd, J = 8,4 Hz, J = 1,5Hz, 1H), 7,74 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,58 (dd, J = 7,3 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7.50 (s, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,32 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 7,3 Hz, J = 1,1 Hz, 1H); ESMS: 461 (M+H)".

130 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-4-metil-2-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]imidazolas

Etil-1-(3-cianofenil)-4-metil-imidazolil-2-karboksilatas buvo pagamintas
pagal aukSciau aprasytg standa’rﬁne kopuliavimo metodika. Sis junginys
buvo kopuliucjamas standartinémis Weinreb'o salygomis (trimetilaliuminis),
toliau veikiamas pagal Pinner'io amidino reakcijy metodikas, gryninamas
jprastais metodais ir gaunamas norimas junginys, Kkuris yra bespalviai
kristalai. '"H BMR (CD;0D) 8: 8,09 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,89 (t, J
= 15Hz, 1H), 7,87 (d, = 1,8 Hz, 1H), 7,81-7,78 (m, 1H), 7,72 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,50 (4,
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J=77Hz, J=15Hz 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.30 (dd, J = 7.7 Hz, J
= 15 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 2,33 (s, 3H); '°C BMR (CDGCsCD) &: 167,73,
158,04, 143,04, 141,49, 140,47, 139,62, 138,64, 137,53, 133,65, 13345,
132.93. 132,76, 132,35, 131,25, 130,55, 129,09, 128,74, 128,63, 126,69,
120,87, 13,27; ESMS: m/z 475,19 (M+H, 100) DSGMS: isskaiCiuota pagal

C24H23NGO3S1 475,1552, rasta 475,1548.

131 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-chlor-4-metil-2-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonillimidazolas

Etil-1-(3-cianofenil)-4-metil-imidazolil-2-karboksilato chlorinimas NCS,
virinant su grjztamu $aldytuvu anglies tetrachloride, duoda 5-chlorimidazolo
darinj, kuris po to veikiamas pagal Pinner'io amidino reakciju metodikas,
gryninamas jprastais metodais ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalviai kristalai (145 mg, 34,8 %). 'H BMR (CD30D) &: 8,07 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,78 (d, d = 7,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,57 (d, d = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (id, J =
7.7 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 84 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7.29 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H); '°C BMR (CDCs0D) §: 167,63, 157,41,
143,05, 141,47, 139,26, 138,46, 138,32, 137,59, 135,51, 13427, 133,63,
132,91, 131,48, 131,22, 130,84, 129,98, 128,74, 128,61, 128,43, 120,98,
12,22; ESMS: m/z 509,1 (M+H, 100) DSGMS: iSskaiiuota pagal
C24H22CINsO3S1 509,1163, rasta 509,1172.

132 pavyzdys
5-(3-amidinofenil)-2-metil-4-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonillimidazolas

A dalis: Etil-2-metil-4-(3'-ciano)fenil-5-karboksilatas 20 %  iSeiga
pagaminamas reaguojant etil-2-brom-(3-ciano)benzoilacetatui ir amonio
acetatui acto ragstyje. '"H BMR (CDCls) &: 10,03 (pl.s, 1H), 825 (pl.s, 1H),
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8,17 (pl.d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7.44 (t, 1H), 4,30 (kv, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,30 (t,
3H) m.d.; amoniako Cl masiy spektras 272 (M+H, 100).

B dalis: A dalies produkto Weinreb’'o kopuliavimas su 2'-tret-
butilaminosulfonil-1-aminobifenilu ir trimetilaliuminiu duoda norimg kopuliuotg
produkta, kuris po to veikiamas pagal Pinner'io amidino reakciju metodikas,
gryninamas |prastais metodais ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalviai kristalai. '"H BMR (CDsOD) &: 8,29 (s, 1H), 8,10 (dd, J = 7,9, Hz, J
=1,2Hz 1H). 806 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,70 (pl.s, 2H), 7,61 (td, J = 7,6 Hz, d = 1,5 Hz, 1H), 7,52 (td, J
=76Hz J=15Hz 1H), 742 (d, J =68Hz,2H), 733 (dd, J=76Hz, J =
1,2 Hz, 1H), 2,53 (pl.s, 3H); ESMS: m/z 475,1 (M+H, 100) C24H22Ns03S;.

133 ir 134 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(benzimidazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]pirazolas ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4'-

(benzimidazol-1-il)fen-1-il)aminokarbonil]pirazolas

A dalis: N-(4-nitrofenil)benzimidazolo gavimas

Pagaminama 1,26 g 4-bromnitrobenzeno ir 0,74 g benzimidazolo

suspensija 50 m! bevandenio dimetilfomamido. | reakcijos miSinj pridedama
0,94 g kalio karbonato. Reakcijos misinys Sildomas 80 °C temperat(roje 72
val. Mi8inys praskiedziamas 100 ml vandens ir ekstrahuojamas 3 kartus 50 ml
etilacetato porcijomis. Ekstraktai sumaiSomi ir dziovinami. Nufiltravus ir |
gautas organines medziagas sukoncentravus vakuume, gaunamas negrynas
produktas. MSGMS (NH;-Cl): 24(5 (M+H, 100); 'H BMR (CDCls) &: 8,50 (d,
2H), 8,20 (s, 1H), 7,93 (sudetingas, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,63 (sudétingas, 1H),
7,42 (sudétingas, 2H).

B dalis: N-(4-aminofenil)benzimidazolo gavimas

Pagaminama 06 g negryninto N-(4-nitrofenil)benzimidazolo ir

katalitinio kiekio 10 % paladzio ant anglies suspensija 20 ml metanalio.
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Reakcijos miSinys patalpinamas | 1 atmosferos slégio vandenilio dujas ir
maisoma 15 val. Reakcijos misinys perleidziamas per 254 mm celito
sluoksnelj, ir filtrata sukoncentravus vakuume gaunamas negrynas
produktas. MSGMS (NH3-Cl): 210 (M+H, 100); 'H BMR (DMSO-ds) 6: 9.25 (s,
1H), 7,83 (sudétingas, 1H), 7,60 (sudétingas, 1H), 7,47 (sudetingas, 2H), 7,35
(d, 2H), 6,80 (d, 2H).

C dalis: N-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4'- (benzimidazol-1-ifen-1-ilamino-

karbonillpirazolo gavimas
| 0,16 g N-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksiragsties ir 2 ml

dichlormetano pridedama 0,07 mi oksalilo chlorido ir 2 laSai DMF. Reakcija
vykdoma per naktj. Sukoncentravus reakcijos misinj ir liekang palaikius
giliame vakuume, gaunamas negrynas chloranhidridas, kuris po to
kopuliuojamas su B dalies produktu standartinémis salygomis ir gaunamas
negrynas  N-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-benzimidazol-1-il)fen-1-il)amino-

karbonilpirazolas. MSGMS (ESI): 419 (M+H, 20), 210 (M+2H)**.

D dalis: N-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(benzimidazol-1-il)fen-1-i)-

aminokarbonillpirazolo gavimas

C dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg
0,24 g negryno benzonitrilo po standartinio gryninimo HPLC metodu
paverCiama | 0,02 g benzamidino bis-TFA druskos; MSGMS (ES+): 436,21
(M+H), DSGMS (FAB): iSskaiCiuota: 436,188584, nustatyta masé 436,191317;
ir 0,003 g benzamido; MSGMS (ES+): 437 (M+H), 459 (M+Na): DSGMS
(NHa-Cl): iSskaitiuota: 437,172599, nustatyta masé 437,173670. 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,76 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,02 (s, 2H), 8,59 (s, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,76 (sudétingas, 3H), 7,64 (sudétingas, 4H), 7,32

(sudétingas, 2H), 7,05 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

135 ir 136 pavyzdziai
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(2-metilimidazolil)fenil)-
aminokarbonil]pirazolas ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4'-(2-

metilimidazolil)fenil)aminokarbonil]pirazolas

A dalis: N-(4-nitrofenil)-2-metilimidazolo gavimas
2-Metilimidazolas (1,04 g) Saldant veikiamas 0,56 g 60 % natrio hidrido
suspensijos alyvoje 60 ml DMF. Po 0,33 val. per 0,5 val. pridedamos trys

porcijos 4-bromnitrobenzeno. Reakcijos miSiniui leidZiama suSilti iki kambario

temperatdros ir laikoma per naktj. MiSinys praskiedziamas 100 ml 1,0 M HCI
tirpalo ir ekstrahuojamas etilacetatu tris Kkartus po 30 ml. Ekstraktai
sumaiSomi ir dZiovinami magnio sulfatu. Gautos organinés medziagos
sukoncentruojamos vakuume. ISgryninus negryna medZiagg standartiniais
chromatografiniais metodais, gaunamas grynas produktas, kuris yra
kristaliné kieta medzZiaga. MSGMS (NHs-Cl): 204 (M+H, 100); 'H BMR
(CDClg) &: 8,40 (sd 12), 7,50 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 2,43 (s, 3H).

B dalis: 1-(4-Aminofenil)-2-metilimidazolo gavimas
N-(4-nitrofenil)-2-metilimidazolas (0,47g) veikiamas katalitiniu kiekiu 10

% paladzio ant anglies 15 ml metanolio. Reakcijos misinys patalpinamas |
vandenilio atmosferg, maiSomas 3 val.,, po to perleidZziamas per 25,4 mm
celito sluoksnelj. Gautg filtratg sukoncentravus vakuume gaunamas norimas
junginys. MSGMS (NH;-Cl): 174 (M+H, 100); 'H BMR (CDCl3) 6:7,05 (d, 1H),
6,97 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 6,60 (d, 2H), 5,34 (s, 2H), 2,13 (s, 3H).

C dalis: N-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazolil)fenil)amino-
karbonillpirazolo gavimas |
| 0,24 g N-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksirtgsties ir 20 mi

dichlormetano pridedama 0,14 m{ oksalilo chlorido ir 2 la3ai DMF. Reakcija

vykdoma per nakt]. Sukoncentravus reakcijos misinj ir liekang palaikius
giliame vakuume, gaunamas negrynas chloranhidridas, kuris po to
kopuliuojamas su B dalies produktu standartinémis salygomis ir gaunamas

norimas junginys, iSskiriamas hidrochlorido druskos pavidalu. MSGMS (ESI):



156 LT 4673 B

383 (M+H, 100). 'H BMR (DMSO-de) &: 10,90 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90 (d,
2H), 7,83 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,57 (d. 2H), 7,10 (s, 1H), 2,49

(s, 3H), 2,30 (s, 3H).

D dalis: 1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(2-metilimidazolil) fenil)amino-

karbonillpirazolo ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4’-(2-metilimidazolil)-

fenillaminokarbonil]pirazolo gavimas
N-(3-cianofenil}-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazolil)fenil)aminokarbonil]-

pirazolas paverCiamas atitinkamu benzamidinu pagal pagal Pinner'io sinteze
ir amidininimg, laipsniskai veikiant imidatg amonio karbonatu. Po to negryna
medzZiaga gryninama standartiniu HPLC metodu, ir gaunamas benzamidinas,
kuris po liofilizavimo yra balta kieta medziaga. MSGMS (ES+). 400 (M+‘H,
100); DSGMS: i8skai&iuota 400,188584, nustatyta masé: 400,188113: 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6: 10,87 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,30 (s, 2H), 7,95 (s, 1H),
7,89 (d, 2H), 7,80 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,05 (s,
1H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). Gryninimo metu kaip pasalinis produktas buvo
iSskirtas atitinkamas benzamidas. MSGMS (ES+): 401 (M+H); DSGMS (NH,-
Cl): iSskaiciuota 401,172599, nustatyta masé: 401,170225; 'H BMR (DMSO-
ds, 300 MHz) &: 10,77 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.87 (m,
3H), 7,77 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,50 (sudétingas, 3H), 7,36 (m,
2H). 6,95 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

137 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[4’-(1,2,4-triazol-2-il)-

fenillJaminokarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[[4'-(1,2.4-triazoli) fenillamino-

karbonil]pirazolas

Standartiniu metodu gaunamas pirazolo rlgsties chloranhidridas ir
kopuliuojamas su 0,18 g prekybinio 4-(1-N-1,2,4-triazol)anilino, panaudojant
standartinj DMAP kopuliavimg, gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-[[4'-

(1.2,4-triazol-1-il)-fenilJaminokarbonil]pirazolas. Negryna medZiaga
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perkristalinama i$ 2:1 metileno chiorido ir metanolio misinio, ir gaunamas
produktas, kuris yra balta kieta medziaga. MSGMS (NH3-Cl): 370 (M+H); H
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,57 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7,80 (sudétingas, 6H), 7,65 (t, 1H), 7,00 (s, 1H), 2.29 (s, 3H).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[[4'-(1,2.4-triazolil)fenil]-

aminokarbonillpirazolo gavimas

A dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg
0,13 g benzonitrilo po standartinio gryninimo HPLC metodu paverCiama |
benzamidino bis-TFA druskg; MSGMS (ES+): 387 (M+H), DSGMS (NH;-Cl):
igskaidiuota: 387,168182, nustatyta masé 387,166790; 'H BMR (DMSO-ds,
300 MHz) 8: 10,70 (s, 1H), 9,39 (s, 2H), 9,20 (s, 2H), 8,02 (s, 2H), 8,19 (s, 1H),
7.91 (s, 1H), 7,79 (m, 5H), 7,70 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 2,31 (s, 3H).

138 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4’-cikloheksilfenil)aminokarbonil) pirazolas

A dalis; 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-((4’-cikloheksilfenil)aminokarbonil)-

pirazolo gavimas

Standartiniu metodu generuojamas pirazolo rigsties chloranhidridas ir
kopuliuojamas su 0,19 g prekybinio 4-cikloheksilanilino, panaudojant
standartinj DMAP kopuliavimg, gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-({4'-
cikloheksilfenil)aminokarbonil)pirazolas. MSGMS (NH,-Cl): 385 (M+H), 402
(M+ NH.); '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,40 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.82
(d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 6,92 (s, 1H), 3,31
(s, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,71 (sudétingas, 5H), 1,13 (sudétingas, 5H).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-((4'-cikloheksilfenil)aminokarbonil)-

pirazolo gavimas
A dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg

negrynas benzonitrilas paverdiamas benzamidino TFA druska. Negrynas

produktas gryninamas standartiniu HPLC metodu. MSGMS (ES+): 402
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(M+H), DSGMS (NH;-Cl): iSskai¢iuota: 402,229386, nustatyta masé
402,227504; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHZz) &: 10,30 (s, 1H), 9,38 (s, 2H), 9,07
(s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,12 (d, 2H),
693 (s, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 1.71 (sudetingas, 5H), 1,32
(sudétingas, 5H).

139 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[1,1']-bifen-4-ilaminokarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil}-3-metil-5-[[1.1'1-bifen-4-ilaminokarbonillpirazolo

gavimas i
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo rugsties chioranhidridas ir

kopuliuojamas su 0,19 g prekybinio 4-aminobifenile, panaudojant standartinj
DMAP  kopuliavimg;, gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-[[1,1°]-bifen-4-
ilaminokarbonillpirazolas. MSGMS (NH3-Cl): 379 (M+H), 396 (M+NH.);
DSGMS (NH;-Cl): iSskaidiuota: 396,182436, nustatyta masé 396,181736; 'H
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,57 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7.97 (s,
1H). 7,80 (sudeétingas, 6H), 7,65 (t, 1H), 7,00 (s, 1H), 2,29 (s, 3H).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil}-3-metil-5-[[1,1’]-bifen-4-ilaminokarbonil]-

pirazolo gavimas
A dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidata

negrynas benzonitrilas paverCiamas benzamidino TFA druska. Negrynas
produktas gryninamas standartiniu HPLC metodu. MSGMS (ES+): 396
(M+H), DSGMS (NHa-CI)::' iSskaiCiuota: 396,181736, nustatyta masé
396,182436; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,60 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 8,99
(s, 2H), 7.91 (m, 1H), 7,80 (sudétingas, 5H), 7,61 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,00
(s, 1H), 2,29 (s, 3H).

140 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4’-morfolinofenil)aminokarbonil)pirazolas
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A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-((4’-morfolinofenil)aminokarbonil)-

pirazolo gavimas
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo rigsties chloranhidridas ir

kopuliuojamas su 0,26 g prekybinio 4-morfolinanilino, panaudojant
standartinf DMAP  kopuliavimg, gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-
((4'morfolinofenil)-aminokarbonil]pirazolas. MSGMS  (NH3-Cl): 388 (M+H),
'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,30 (s, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,82 (d, 1H),
7,71 (m, 1H), 7.62 (t, 6H), 7,49 (d, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,87 (d, 2H), 3,69 (t, 4H),
3,02 (t, 4H), 2,25 (s, 3H).

B dalis: A dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per
etilimidatg negrynas benzonitrilas paver¢iamas benzamidino bis-TFA druska.
Negrynas produktas gryninamas standartiniu HPLC metodu. MSGMS (ES+):
405 (M+H); DSGMS (NH3-Cl): isskaiCiuota: 405,203899, nustatyta masé
405,201545; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,38 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 7,90
(s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,49 (d, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,90 (d, 2H),
3,80 (t, 4H), 3,01 (t, 4H), 2,29 (s, 3H.

141 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’- ((2-trifluormetii)tetrazol-1-il)fenil)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 4-(2-Trifluormetiltetrazolilnitrobenzeno gavimas

3,0 g prekybinio 4-nitroanilino trifluormetilacetilinama, esant trifluoracto
ragsties anhidridui, ir gaunamas negrynas N-trifluoracetil-4-nitroanilinas.
MSGMS (NH;-Cl): 252 (M+NH.); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 11,75 (s,
1H), 828 (d, 2H), 7,92 (d. 2H). Po to negryna medZiaga veikiama
trifenilfosfinu anglies tetrachloride, ir gaunamas chloriminas. 'H BMR (CDCls,
300 MHz) &: 8,35 (d, 2H), 7,15 (d, 2H). Negrynas chloriminas ciklizucjamas |
4-(2-trifluormetiltetrazol)nitrobenzeng natrio azidu acetonitrile. 'H BMR
(CDCl;, 300 MHz) 6. 854 (d, 2H), 7,80 (d. 2H). Negrynas 2-

trifluormetiltetrazolanilinas trinamas ir gaunamas pusiau grynas produktas,
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kuris katalitiSkai redukuojamas iki anilino 10 % paladziu ant anglies. MSGMS
(NHa-Cl): 230 (M+H), 247 (M+NH.); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) §: 7,256

(d, 2H), 6,65 (d, 2H).

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-((2-trifluormetil)tetrazolil)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo gavimas
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo ragsties chloranhidridas ir

kKopuliuojamas su 0,49 g 4-(2-trifluormetiltetrazol)anilino, panaudojant

standartinj DMAP kopuliavimg;, gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-((4'-(2-
trifluormetiltetrazol-1-il)fenil)aminokarbonil)pirazolas. MSGMS (NH;3-Ci): 439
(M+H), 461 (M+Na)*, 877 (2 M+H), 899 (2 M+Na); 'H BMR (DMSO-ds, 300
MHz) &: 10,87 (s. 1H), 8,00 (s, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.84 (m, 1H), 7,77 (m, 1H),
7,69 (d, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,02 (s, 1H), 2,29 (s, 3H).

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-((2-trifluormetil) tetrazol-1 -

illfenil)-aminokarbonil]pirazolo gavimas
B dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg

negrynas benzonitrilas, iSgryninus HPLC metodu, paveréiamas benzamidino
TFA druska. MSGMS (ES+): 456 (M+H), DSGMS (NH;-Cli): iSskaiiuota:
456,150816, nustatyta masé 456,150428; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
10,92 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,18 (s, 2H), 7.90 (sudétingas, 3H), 7,78 (m, 2H),
7,67 (sudetingas, 3H), 7,08 (s, 1H), 2,32 (s, 3H).

142 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[(4’-((2-trifluormetil)tetrazol-1-il)fenil)-

aminokarbonil]pirazolas

0,06 g 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-((4'-(2-trifluormetil)tetrazolil)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo veikiama 10 % paladziu ant anglies TFA/metanolyje
vandenilio atmosferoje. Po keliy valandy reakcijos misinys nufiltruojamas per
25,4 mm celito sluoksnelj. Filtratas sukoncentruojamas sumazintame slegyije,

ir i8gryninus liekang standartiniu HPLC metodu gaunamas norimas junginys.
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MSGMS (NH.-Cl): 443 (M+H); DSGMS (NH,-Cl): idskaitiuota: 443,155567
nustatyta mase 443,155567; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,90 (s, 1H),
8,20 (pl.s, 2H), 7.90 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,42 (sudétingas, 3H),
6,97 (s, 1H), 4,09 (m, 2H), 2,29 (s, 3H).

143 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((4’-(N,N-dimetilamino)karbonilamino)fen-

1’-il)aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 4-((N,N-dimetilamino)karbonilamino)-1-nitrobenzeno gavimas

1,56 g 4-nitroanilino 0 °C temperatdroje veikiama 0,50 g natrio hidrido
60 % alyvos dispersijos DMF. Po 20 min. sulaSinama 1,04 ml N,N-
dimetilkarbamilchlorido. MiSiniui leidziama susilti iki kambario temperattros ir
laikoma per naktj. Reakcijos miSinys supilamas | 150 ml ledinio vandens.
Palaikoma 1 val. Vakuminio filtravimo budu atskiriamos nuosédos. MSGMS
(NH3-Cl): 210 (M+H), 227 (M+NH.); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5: 8,97 (s,
1H), 8,12 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 2,91 (s, 6H). |

B dalis: 1-Amino-4-((N N-dimetilamino)karbonilamino)benzeno gavimas

1,66 g 4-N,N-dimetilkarbamidnitrobenzenas veikiamas katalitiniu kiekiu
10 % paladzio ant anglies metanolyje, esant 241,3 kPa vandenilio slégiui, 1
val. Praleidus per 25,4 mm celito sluoksnel], sukoncentravus filtratg ir liekang
palaikius giliame vakuume, gaunama Kieta medziaga. MSGMS (NH;-Cl): 18
(M+H).

C dalis: 1-13-Cianofenil)-3-méti!—5-[(4’-((N.N-dimetilaminoh
karbonilamino)fen-1'-ilyaminokarbonillpirazolo gavimas

0,37 g 4-N,N-dimetilkarbamidanilino kopuliuojama su 0,46 g N-(3-
cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksirigsties chloranhidrido pagal standarting
DMAP kopuliavimo metodikg dichlormetane. Reakcijai katalizuoti pridedama
keletas lasy DMF.  N-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksirigsties

chloranhidridas pagaminamas pagal anksciau apraSytg metodikg. Norimas




. LT 4673 B

produktas gryninamas pagal standartines gryninimo metodikas. MSGMS
(ES+): 389 (M+H), 411 (M+Na)*, 777 (2M+H) 799 (2M+Na); 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) §: 10,35 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7,82 (d, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 6,91 (s, 1H), 2,88 (s, 6H),
2,29 (s, 3H.

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-({N.N-dimetilamino)-

karbonilamino)fen-1'-ilJaminokarbonil]pirazolo gavimas

C dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg
negrynas benzonitrilas, iSgryninus HPLC metodu, paverciamas benzamidino
TFA druska. MSGMS (ES+): 406 (M+H), 811 (H+-dimeras), DSGMS (NH3-
Cl): i$skaiCiuota; 406,199148 nustatyta mase 406,198887; 'H BMR (DMSO-ds,
300 MHz) &: 10,37 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,02 (s, 2H), 8,23 (s,1H), 7.91 (s, 1H),
7,78 (d, 1H), 7.68 (m, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,38 (d, 2H). 6,95 (s, 1H), 2.87 (s,
6H), 2,29 (s, 3H).

144 ir 145 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N,N-dietilamino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolas (144 pavyzdys) ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-
metil-5-[(4’-(N,N-dietilamino)fenil)aminokarbonil]pirazolas

(145 pavyzdys)

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'- (N ,N-dietilamino)fenil)-

aminokarbonillpirazolo gavimas
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo rlgsties chloranhidridas ir

kopuliuojamas su 024 g prekybinio N,N-dietil-1,4-fenilendiamino,
panaudojant standartinj DMAP kopuliavimg; gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-
metil-5-((4'-N,N-dietilaminoanilin)aminokarbonil)pirazolas. MSGMS (NH3-Cl):
374 (M+H), 747 (2M+H); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,16 (s, 1H), 7,90
(s, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,37 (d, 2H), 6,88 (s, 1H),
6,59 (d, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,02 (t, 6H).
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B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4’- (N,N-dietilamino)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo gavimas

A dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg

0,24 g negryno benzonitrilo, isgryninus HPLC metodu, paveriama 0,256 g
benzamidino bis-TFA druskos. MSGMS (ES+). 391 (M+H), DSGMS (NHs-
Cl): iSskaiCiuota: 391,224635 nustatyta mase 391,224109. Gryninant HPLC
metodu taip pat iSskiriama 0,017 g benzamido. MSGMS (ESI+): 392 (M+H);
DSGMS (NH;-Cl): iSskaiciuota: 392,208650 nustatyta mase 392,207700.

146 ir 147 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(1-tetrazolil)fenil)-
aminokarbonil]pirazolas (146 pavyzdys) ir 1-(3-aminokarbonilfenil)-3-
metil-5-[(4’-(1-tetrazolil)fenil)aminokarbonil]pirazolas

(147 pavyzdys)

A dalis; 4-N-formilaminonitrobenzeno gavimas

0,69 g 4-aminonitrobenzeno 0 °C temperatlroje veikiama acto-
skruzdziy ragsciy anhidridu THF. Po to reakcijos misinys Sildomas 55 °C
temperatlroje 2 val. SumaZintame slégyje sukoncentravus misinj ir liekang
palaikius giliame vakuume gaunamas negrynas produktas. MSGMS (NH3-Cl):
184 (M+NH.).

B dalis: 4-(1-Tetrazolihnitrobenzeno gavimas

Pagaminamas auksciau aprasyto junginio, 2,63 g trifenilfosfino, 1,15 g |
TMS azido ir 1,75 g DEAD reagento tirpalas THF. PamaiSoma 24 val.
Reakcijos misinys praskiediiamés vandehiu ir ekstrahuojamas metileno
chloridu. 1SdZiovinus ir sukoncentravus organinius ekstraktus gaunamas
negrynas produktas, Kuris gryninamas pagal standartines chromatografijos
metodikas. MSGMS (NH3-Cl): 209 (M+NH,); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
10,35 (s, 1H), 8,48 (d, 2H), 8,20 (d, 2H).

C dalis: 4-(1-Tetrazolilanilino gavimas)
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4-(1-Tetrazolil)nitrobenzenas veikiamas 10 % paladziu ant anglies
metanolyje ir laikomas, esant 275,8 kPa vandenilio slegiui, 2 val. Reakcijos
miéinys perleidZziamas per 25,4 mm celito sluoksnelj, ir sukoncentravus filtratg
gaunamas negrynas produktas. MSGMS (NHs-Cl): 162 (M+H), 179
(M+NH.): 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) §: 9,79 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 6,67 (d,
2H).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(1-tetrazolil}fenil)aminokarbonil]-

pirazolo gavimas
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo ragsties chloranhidridas ir

kopuliuojamas su 0,26 g 4-(1-tetrazolil)anilino, panaudojant standartinj DMAP
kopuliavima; gaunamas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(1-tetrazolil)fenil)amino-

karbonil]pirazolas. Si negryninta medzZiaga naudojama tolimesnéje stadijoje.

E dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(1-tetrazolil)fenil) -

aminokarbonillpirazolo gavimas
D dalyje gauto benzonitrilo standartine transformacija per etilimidatg

negrynas benzonitrilas, iSgryninus HPLC metodu, paverCiamas 0,014 ¢
benzamidino TFA druskos. MSGMS (ES+): 388 (M+H); DSGMS (NHs-Cl):
iSskaiGiuota: 388,163431, nustatyta mase 388,165343. 'H BMR (DMSO-ds,
300 MHz) 6: 10,79 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 9,40 (pl.s, 2H), 8,99 (pl.s, 2H), 7,93
(s, 1H), 7.85 (m, 4H), 7,77 (m, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.04 (s, 1H), 2,31 (s, 3H).
Gryninant HPLC metodu taip pat iSskiriama 0,007 g benzamido. MSGMS
(ESI+): 799 (2M+Na), 777 (2M+H); DSGMS (NH;-Cl): iSskaidiuota:
389,147447, nustatyta masé 389,149952; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
10,77 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,87 (m, 6H), 7,51 (M, 1H), 6,96 (s,

1H), 2,30 (s, 3H).

148, 149 ir 150 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-acetilpiperazin-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolas, 1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-tret-
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butiloksikarbonilpiperazin-1-il)fenil)Jaminokarbonil]pirazolas ir 1-(3-

amidinofenil)-3-metil-5-((4’-piperazin-1-il)fenil)aminokarbonil)pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonilpiperazin-

1-il)fenil)aminokarbonillpirazolo gavimas
Standartiniu metodu generuojamas pirazolo ragsties chloranhidridas ir
kopuliuojamas su 0,23 g 4-(N-boc-piperazinjanilinu (kuris nesunkiai

gaunamas iS prekybinio 1-(4-nitrofenil)piperazino), panaudojant standartinj

DMAP kopuliavimg ir gaunamas negrynas 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-
tret-butiloksikarbonilpiperazin-1-il)fenil)aminokarbonil]pirazolas. Sis
produktas gryninamas pagal standartines chromatografines metodikas.
MSGMS (NHs-Cl): 487 (M+H); 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,60 (s, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,47 (d, 2H), 6,90 (s,
1H), 6,88 (d, 2H), 3,41 (sudetingas, 4H), 3,01 (sudeétingas, 4H), 2,28 (s, 3H),
1,37 (s, 9H).

B dalis: 1-(3-Amidoksimfenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonil-

piperazin-1-il\fenil)aminokarbonillpirazolo gavimas
0,29 g 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonilpiperazin-

1-il)fenil)aminokarbonil]pirazolo veikiama 0,15 g hidroksilamino hidrochlorido

ir 0,11 g natrio karbonato etanolio/vandens misinyje. Reakcijos misinys
virinamas su griztamu $aldytuvu 5 val. Apdorojus reakcijos misinj ir
iSekstrahavus vandenines frakcijas, iSdziovinus gautg organinj sluoksnj ir

sukoncentravus vakuume, gaunamas negrynas amidoksimas.

C dalis: 1—(3-Amidinofenil)-S-rﬁetil—S-[(ﬁN-tret-butiloksikarbonil-

piperazin-1-il)fenil)aminokarbonillpirazolo ir 1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4 -

{N-acetilpiperazin-1-il){fenillaminokarbonil]lpirazolo gavimas

Negrynas amidoksimas veikiamas acto rOgstimi ir acto ragsties
anhidridu 0,5 val. | reakcijos misinj pridedamas Kkatalitinis kiekis 10 %
paladZio ant anglies, ir miSinys patalpinamas | Parr'o hidrogenizatoriy, esant

344,7 kPa slégiui, 4 val. Perleidéziama per 254 mm celito sluoksnelj, ir
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sukoncentravus filtrata gaunamas negrynas benzamidinas. Gryninama pagal
standartine HPLC metodika. N-acetil-junginio MSGMS (ES+): 446 (M+H,
100); DSGMS (FAB+): iSskaiCiuota: 446230448, nustatyta mase 446,231327.
'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,33 (s, 1H), 9,39 (pl.s, 2H), 9,04 (pl.s, 2H),
7,90 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,90 (d,
2H), 3,52 (m, 4H), 3,02 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,00 (s, 3H). 1-(3-amidinofenil)-
3-metil-5-[(4'-(N-acetilpiperazin-1-il)fenil)aminokarbonil]pirazolas iSskirtas
kaip pasalinis produktas prie N-boc-junginio. MSGMS (ES+): 504 (M+H);
DSGMS (NH;-Cl): iSskaidiuota: 504,272313, nustatyta mase 504,272536; 'H
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,34 (s, 1H), 9.38 (pl.s, 2H), 9,05 (pl.s, 2H),
7,90 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,90 (d,
OH), 3,42 (m, 4H), 3,00 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,37 (s, OH). '

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metii-5-[{4 -piperazin-1-il)fenil)-

aminokarbonil]lpirazolo gavimas
0,043 g 1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonil-

piperazin-1-il)fenilyaminokarbonil]pirazolo veikiama TFA kambario
temperatQroje 3 val. Sumazintame slégyje sukoncentravus reakcijos misinj,
gaunamas negrynas produktas. Medziaga iSgryninama standartiniu HPLC
metodu. MSGMS (ES+): 404 (M+H); DSGMS (NH3-Cl): isskaiciuota:
404,219884, nustatyta masé 404,221193; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
10,36 (s, 1H). 9,39 (pl.s, 2H), 9,18 (pl.s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,67
(m, 2H), 7,01 (d, 2H), 6,92 (m, 3H), 3,22 (m, 8H), 2,29 (s, 3H).

j’ 151 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-((4’-cikloheksilfenil)-

aminokarbonil)pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((4'-cikloheksilfenil)-

aminokarbonil)pirazolo gavimas
Pagal standartine metodikg 0,25 g N-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-

Karboksirigsties paveréiama jos chloranhidridu ir veikiama 0,15 g 4-
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cikloheksilanilino, esant DMAP, metileno chloride; apdorojus ir iSgryninus
pagal standartines chromatografijos metodikas gaunamas norimas junginys.
MSGMS (ES+): 461 (M+Na)*, 899 (Na*-dimeras); 'H BMR (DMSO-ds, 300
MHz) &: 10,57 (s, 1H). 8,13 (s, 1H), 7,95 (d. 1H), 7.86 (d, 1H), 7,69 (t, 1H),
765 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 2,41 (sudétingas, 1H), 1,70
(sudétingas, 5H), 1,25 (sudétingas, 5H).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil}-3-trifluormetil-5-{(4'-cikloheksilfenil) -

aminokarbonil)pirazolo gavimas

Sis ciano-darinys paveréiamas amidino-dariniu per amidoksima, kaip
aprasyta anksCiau. Amidoksimas redukuojamas | benzamiding, paverciant
atitinkamu acetatu, panaudojant acto rGgstj/acto ragsties anhidridg ir
katalitine redukcijg su 10 % paladziu ant anglies, kas taip pat apraSyta
anksCiau. Negrynas produktas gryninamas pagal standartine HPLC
metodikg, ir gaunama TFA druska. MSGMS (ES+). 456 (M+H); DSGMS
(NH;-Cl): iSskaidiuota: 456,199783, nustatyta masé 456,201120; 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6: 10,62 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,16 (s, 2H), 7,99 (s, 1H),
7,88 (m, 2H), 7,72 (t, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 2,41
(sudetingas, 1H), 1,69 (sudétngas, 5H), 1,25 (sudétingas, 5H).

152 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-morfolino)-3’-chlorfenil)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-morfolino)-3'-chlorfenil)-

aminokarbonillpirazolo gavimas
Pagal standartine metodika N-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-
karboksirlgstis paverCiama jos chloranhidridu. 0,30 g 8io anhidrido veikiama

0,26 g prekybinio 2-chlor-4-morfolinanilino, esant DMAP, metileno chloride, ir

apdorojus ir igryninus pagal standartines chromatografijos metodikas
gaunamas produktas. MSGMS (ES+): 422 (M+H); 'H BMR (DMSO-ds, 300
MHz) 8. 10,57 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,69 (1, 1H),
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765 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 2,41 (sudétingas, 1H), 1,70
(sudetingas, 5H), 1,25 (sudétingas, 5H).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-morfolino)-3’-chlorfenil) -

aminokarbonil)pirazolo gavimas
Sis ciano-darinys paveréiamas amidino-dariniu per amidoksimg, kaip

apraSyta ankscCiau. Amidoksimas redukuojamas | benzamiding, paverdiant
atitinkamu  acetatu, panaudojant acto rugstj/acto rlgsties anhidridg ir
kataliting redukcija su 10 % paladZiu ant anglies, kas taip pat apradyta
anksCiau. Negrynas produktas gryninamas pagal standartine HPLC
metodika, ir gaunama bis-TFA druska. MSGMS (ES+): 439 (M+H); DSGMS
(NHs-Cl): i$skaiGiuota: 439,164927, nustatyta mase 439,163814: 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,54 (s, 1H), 9,38 (s, 2H), 9,06 (s, 2H), 7,89 (s, 1H),
7,78 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,69 {(t,
4H), 2,88 (t, 4H), 2,46 (m, 3H).

153 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-

3-(metiltio)pirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: Etil-N-(3-cianofenil) glicino gavimas
| 15,11 g (128 mmol) 3-aminobenzonitrilo tirpala 200 mI DMF N,
atmosferoje jdedama 23,50 g (141 mmol) etilbromacetato ir 14,95 g (141

mmol) bevandenio natrio karbonato. Misinys &ildomas 70 °C temperatiroje 5

val., po to atvésinamas iki kambario temperatdros. |pilama vandens (500 ml)
ir misinys intensyviai maiéomaé tol, kol susidaro nuosédos. Si kieta medziaga
nufiltruojama, plaunama 100 ml vandens, po to i§dZiovinama vakuume ir
gaunama 19,97 g (76 %) norimo junginio, kuris yra geltonai oranziné kieta
medziaga; 'H BMR (CDCl3) &: 7,26 (t, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,79 (s,
1H), 4,53 (pl.s, 1H), 4,03 (kv, 2H), 3,92 (d, 2H), 1,21 (t, 3H).

B dalis: N-(3-cianofenil)glicino gavimas
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] 17,00 g (83,2 mmol) etil-N-(3-cianofenil)glicino tirpalg 100 ml THF N,
atmosferoje jdedama 3,67 g (87,4 mmol) li¢io hidroksido monohidrato 20 mi
vandens. Po 15 val. miSinys parigstinamas koncentruota vandenilio chlorido
rdgdtimi iki pH 3, ir susidaro nuosédos. Si kieta medziaga nufiltruojama,
plaunama 100 ml vandens, po to iSdziovinama vakuume ir gaunama 14,15 g
(97 %) norimo junginio, kuris yra gelsva kieta medziaga; 'H BMR (CDCl3) &:
7,28 (dt, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,00 (s, 2H).

C dalis: N-(3-cianofenil)-N-nitrozoglicino gavimas -
| N-(3-cianofenil)glicino (14,15 g, 80,8 mmol) suspensijg 65 ml

vandens N, atmosferoje pridedama natrio nitrito (5,54 g, 80,3 mmol) 15 mi

vandens. Misinys maiSomas kambario temperatlroje 14 val. Tirpalas
parigstinamas koncentruota vandenilio chlorido ragstimi iki pH 3, ir susidare
nuosédos. Si kieta medziaga nufiltruojama, plaunama 50 ml vandens, po to
iSdZiovinama vakuume ir gaunama 16,06 g (98 %) norimo junginio, kuris yra
pilka kieta medziaga; 'H BMR (CDCl,) &: 13.22 (pl.s, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,99
(dd, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,72 (t, 1H), 4,78 (s, 2H).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-4-oksi-1,2 3-oksadiazolo gavimas
N-(3-cianofenil)-N-nitrozoglicinas (6,97 g. 3¢ mmol) istirpinamas 32 ml

acto rugsties anhidrido ir Sildomas 70 °C temperatlroje 5 val. Reakcijos

misinys atvesinamas, po to supilamas j 200 mt ledinio vandens. Pamaidius 30
min., kad suskilty acto rdgsties anhidrido perteklius, reakcijos misinys
nufiltruojamas ir gaunama 5,99 g (94 %) baltos kietos medziagos. 'H BMR |
(CDCls) 5: 8,08 (s, 1H), 8,02 (d, J = 84 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7.82 (dd, J = 8,4, 7.7 Hz, 1H), 9,81 (s, 1H).

E dalis: 1-(3-Cianofenil)-4-oksi-5-metiltio-1,2,3-oksadiazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-4-oksi-1,2,3-oksadiazolas (1,48 g, 7.9 mmol)

iStirpinamas 30 m! sauso DMSQO ir tirpalas atSaldomas iki O °C. Labai létai

SvirkStu Zemiau skyséio pavirSiaus N, atmosferoje suleidziamas acetilo

chloridas (1,25 g, 159 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario
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temperatdroje 14 val. Misinys praskiedziamas 100 ml EtzO ir plaunamas 2
kartus po 25 ml sotaus vandeninio NaHCOs;. Po to DMSO pasalinimui
plaunama 3 kartus po 25 ml vandens. Organiniai ekstraktai dZiovinami
MgSO., ir sukoncentravus vakuume gaunama 1,5 g raudonos kietos

medziagos, kuri naudojama be papildomo gryninimo. MS (NH3-Cl) m/z 234.0
(M+H).

F dalis: Metilo 1-(3-cianofeniI)-S-metiltiopirazol-5-karboksilato gavimas

Negrynintas 1-(3-cianofenil)-4-oksi-5-metiltio-1,2,3-oksadiazolas (0,95
g. 3,90 mmol) ir metilpropiolatas (3,28 g, 39,1 mmol) istirpinami 40 ml CHCl>
ir kvarcinis reakcijos indas prapuCiamas N Reakcijos misinys
apspinduliuojamas Rayonet RPR-100 fotocheminiame reaktoriuje 14 val,
Negrynas produktas sukoncentruojamas vakuume, po to
chromatografuojamas per  silikagel], eliuentu naudojant 20 %
EtOAc/heksanuose, ir gaunama 0,34 g (32 %) geltonos kietos medziagos. 'H
BMR (CDCl,) &: 7,77 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,57 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 6,94 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

G dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(2’-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)Jamino-

karbonill-3-(metiltio)pirazolo gavimas
4-Amino-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifenilas (65,7 mg, 0216 mmol)

suspenduojamas 2 ml CHyCl, ir létai- SvirkStu pridedama 0,51 ml 2M

trimetilaliuminio tirpalo heptane. Reakcijos miSinys maiSomas 30 min.
kambario temperatlroje, po to pridedama metilo 1-(3-cianofenil)-3-
metiltiopirazol-5-karboksilato (56,2 mg, 0,206 mmol). Reakcijos miSinys
maisomas kambario températﬁroje ‘dar 14 val. Aliuminio reagentas
suskaldomas atsargiai pridedant 1N HCI iki pH 2. Po to reakcijos misinys
ekstranuojamas tris kartus po 10 ml CH,Cl,. Sumaisyti organiniai ekstraktai
plaunami vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu, dziovinami MgSQO, ir nugarinamas
tirpiklis. Po chromatografijos per silikagelj, eliuuojamg 30 % EtOAc/heksane,
gaunamas norimas produktas (83 mg, 74 %). 'H BMR (CDCly) é: 8,16 (dd, J
=7,7,15Hz 1H), 7,84 (pl.s, 1H), 7,84 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,70-
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7,46 (m, 8H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H),
2,62 (s, 3H).

H dalis: 1-(3-Amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino-

karbonil]-3-(metiltio)pirazolo trifluoracto rdgsties druskos gavimas

1-(3-Cianofenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonil-[1, 1 ’]-bifén-4-i|)amino-
karbonil]-3-(tiometil)pirazolas (83 mg, 0,15 mmol) istirpinamas 5 ml metanolio
ir 10 ml chloroformo. Reakcijos misinys atSaldomas ledo vonioje ir 30 min.
per ji burbuliukais leidziamos HCI dujos, kad tirpalas jsisotinty. Misinys
sandariai uzdaromas ir maiSomas kambario temperatroje 14 val. Tirpikliai
nugarinami vakuume, ir gauta kieta medZiaga naudojama tolimesnéje
stadijoje.

AukSCiau gautas imidatas sudedamas j 0,15 g (1.6 mmol) amonio
karbonato tirpalg 10 ml metanolio. MiSinys maiSomas N, atmosferoje 14 val.
Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Negrynas benzamidinas
gryninamas HPLC metodu (C18 atvirkstiniu faziu kolonélé), eliuuojant 0,5 %
TFA tirpalu HyO/CH3CN ir gaunama 64 mg (84 %) norimos druskos. 'H BMR
(DMSO-ds) : 10,66 (s, 1H), 9,41 (pl.s, 2H), 8,97 (pl.s, 2H), 7.96 (m, 2H), 7,79-
7,76 (m, 7H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7.27 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 2,55 (s, 3H). DSGMS 507,1268
(M+H).

154 ir 155 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-
3-(metilsulfinil)pirazolo trifluoracto rigsties druska (154 pavyzdys) ir
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminoéulfonil-[1,1’]-bifen-4-iI)aminokarbonil]-

3-(metilsulfonil)pirazolo trifluoracto rugsties druska (155 pavyzdys)

| 1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]-
3-(metiltiopirazolo trifluoracto rigsties druskos (54 mg, 0,11 mmol) tirpalg 10
ml metanolio pridedama Oksono® (66 mg, 0,11 mol), ir reakcijos misinys

maiSomas 14 val. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Negrynas
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sulfoksidas gryninamas HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé),
eliuuojant 0,5 % TFA tirpalu H.O/CH3CN, ir gaunama 22 mg (38 %) norimos
druskos. 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,84 (s, 1H), 9,43 (pl.s, 2H), 9,00 (pl.s, 2H),
8,00 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,65 (d, J = 9,6 Hz,
2H), 7,56 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (m, 3H), 298 (s, 3H);
DSGMS: 523,1220 (M+H). IS kolonéles buvo iSskirtas kitas produktas -
sulfonas (28 mg, 47 %). 'H BMR (DMSO-de) &: 10,89 (s, 1H), 9,52 (pl.s, 2H),
9.09 (pl.s, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,86 (s,
1H), 7,84 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,41 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,33 (m, 3H), 3,45 (s, 3H), DSGMS: 539,1175 (M+H).

156 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2’-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)-

metil]jtetrazolas

Sis junginys pagminamas anksdiau aprasytu metodu. 'H BMR (DMSO-
ds) 8: 5,85 (s, 2H), 7,10-8,25 (m, 12H); MS (ESI) 424,14 (M+H)*.

157 pavyzdys
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

metil}tetrazolas

Sis junginys pagminamas anksdéiau apraSytu metodu. 'H BMR (DMSO-
ds) 6: 5,85 (s, 2H), 7,15-8,25 (m, 12H); MS (ESI) 435,12 (M+H)".

| 158 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-ciklopentiloksifenil)aminokarbonil]-3-

metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 4-Ciklopentiloksianilinas (gautas 4-fluornitrobenzeno  mainy
reakcijoje su ciklopentanolio anijonu, ir po katalitinés (10 % Pd/C) redukcijos

metanolyje) kopuliuojamas pagal standartine metodikg su chloranhidridu,
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gautu i$ N1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirtgsties, ir gaunamas
amido pirmtakas, kuris yra gelsva alyva; 'H BMR (CDCls) 8: 7,79 (pl.s, 1H),
7.75-7,50 (m, 7H), 6,95 (d, 1H), 4,75 (m, 1H), 1,95-1,70 (m, 6H), 1,60 (pl.m,
2H), 2,30 (m, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 378
(M+H, 100).

B dalis: Norimas junginys (bespalviai kristalai) gaunamas iSgryninus
(pagal standartines metodikas) produkta, gautg pagal standarting Pinner'io
amidino reakciju seka. 'H BMR (DMSO-dg) 8: 10,39 (s, 1H), 9.42 (pl.s, 2H),
9,05 (pl.s, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,82-7,68 (sudetingas, 3H), 7,71 (d, 2H), 6,97 (s,
1H), 6,88 (d, 2H), 4,77 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,84-1,59 (sudétingas, 8H) m.d.;
ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 404,2 (M+H, 100).

159 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-((pirid-2-il)metilamino)fenil)aminokarbonil}-3-

metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: Standartinis  3-((pirid-2-il)metilamino)anilino [gauto per avi
stadijas  (kondensacijos ir redukcijos) i§ 3-nitroanilino ir  2-
piridilkarboksaldehido), gaunant norima bis-anilino darinj; 'H BMR (CDCls) &
858 (d, J =513Hz 1H), 767 (t, J = 7,69 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,69 Hz, 1H),
7,19 (m, 1H), 6,99 (t, J = 7,69, 8, 06 Hz, 1H), 6,14 (m, 2H), 6,01 (m, 1H), 4,66
(pl.d, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,56 (pl.d, 2H) m.d.; masiy spektras (NHs-Cl) 200 4
(M+H, 100)]

kopuliavimas su chloranhidridu, gautu iS5 1-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-
karboksirlgsties, duoda Kkopuliuotg benzonitrilo pirmtakg, kuris po to
veikiamas pagal standarting Pinner'io amidino reakciju seka, ir gaunamas
norimas benzamidinas, kuris yra bespalviai kristalai. 'H BMR (DMSO-ds) 8:
10,28 (s, 1H), 9,42 (s, 2H), 9,08 (s, 2H), 8,58 (d, J = 4,39 Hz, 1H), 7,83 (m,
3H), 7,72 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 5,49, 6,59 Hz, 1H),
7,01 (m, 3H), 6,88 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 4,39 (s,
2H), 2,31 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 426, 1
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(M+H, 100); DSGMS: CasH2aN;O 426,204234 (iSskaiCiuota), 426,201998

(rasta).
160 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-imidazolil)fenil)-
aminokarbonil]pirazolas
A dalis: N-(4-nitrofenil)imidazolo gavimas

4-lmidazolnitrobenzenas . (5 g) hidrinamas (10 % Pd/C) 200 ml
metanolio 20 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celito sluoksnelj, ir
nugarinus tirpiklj gaunama 3,99 g negrynos medziagos, Kuri naudojama
tiesiogiai tolimesneéje stadijoje. Masiy spektras (H.0-GC/MS): 160 (M+(H,
100).

B dalis: 1-(3-Cianofenil}-3-metil-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-

pirazolo gavimas
Po to A dalies produktas kopuliuojamas su 1-(3-cianofenil)-3-

metilpirazol-5-karboksiragstimi, panaudojant auksciau aprasyta
chloranhidrido metodologija, ir gaunamas norimas amidas, Kuris po to
gryninamas pagal standartineg atvirkstiniy faziy HPLC metodika, ir gaunama
norima medziaga. '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,73 (s, 1H), 9,35 (pl.s,
2H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90-7,60 {sudétingas, 8H), 7,0 (s, 1H), 2,30 (s,
3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 369 (M+H, 100);
DSGMS: 369,146384 (iSskaiCiuota), 369,145884 (rasta).

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4'- (N-imidazolil) fenil)-

aminokarbonillpirazolo gavimas
Po to su B dalies produktu atliekama standartine Pinner'io amidino

reakcijy seka, ir iSgryninus HPLC metodu gaunamas norimas benzamidinas.
'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8: 10,65 (s, 1H), 9,40 (pl.s, 2H), 9,00 (pl.s, 2H),
8,19 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80-7,55 (sudetingas, 8H), 7,06 (s, 1H), 2,30 (s,
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3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 386 (M+H, 100);
DSGMS (FAB): 386,172933 (iSskaiCiuota), 386,173388 (rasta).

161 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-trifiuormetil-5-[(4’-(N-morfolino)-3-chlorfenil)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-[(4'-(N-morfolino)-3-

chlorfenil)aminokarbonil]pirazolas
Prekybinio 2-chlor-4-morfolinanilino kopuliavimas su N-(3-cianofenit)-3-

trifluormetilpirazol-5-karboksiragstimi, panaudojant chloranhidrida,
standartinémis salygomis duoda norimg kopuliuota produktg. 'H BMR
(DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,66 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,87 (d. 1H),
7,70 (sudétingas, 3H), 7,50 (dd, 1H), 7,14 (d, 2H), 3,70 (m, 4H), 2,90 (m, 4H)
m.d.; ES| masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 476 (M+H, 100).

B dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-trifluormetil-5-[(4’-(N-morfoling)-3-

chlorfenil)-aminokarbonillpirazolo gavimas

A dalies ciano-junginys paverciamas amidino-dariniu per amidoksima,
Kaip apraSyta auk&ciau. Amidoksimas suredukuojamas j norimg junginj (acto
ragstis/acto rlgsties anhidridas ir katalitiné acetato redukcija 10 % paladziu
ant anglies vandenilio atmosferoje) kaip apradyta auksciau. Negrynas.
produktas gryninamas pagal standartines HPLC metodikas, ir gaunamas '
norimas junginys bis-TFA druskos pavidalu. 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
10,73 (s, 1H), 9,41 (pl.s, 2H), 9,09 (pl.s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,73
(sudétingas, 3H), 7.50 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 3,69 (sudétingas, 4H), 2,89
(sudétingas, 4H) m.d.; ES| masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 493
(M+H, 100); DSGMS (FAB+): 493,136662 (iSskaiCiuota), 493,136951 (rasta).

162 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-pirolidinokarbonil)-3’-chlorfenil)-

aminokarbonil]pirazolas
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A dalis: 4'-Pirolidinokarbonil-3-chlornitrobenzeno gavimas
| 4-nitro-3-chlorbenzenkarboksirigsties (1,61 @) tirpalg dichlormetane
pridedama N-metiimorfolino (1,93 ml) ir izobutilchlorformiato (1,04 ml), o po

to pirolidino (0,67 ml), ir reakcijos misinys laikomas kambario temperatQroje.

Sukoncentravus reakcijos misinj, apdorojus vandeniu ir iSekstrahavus
etilacetatu, gaunamas negrynas produktas, kuris naudojamas tiesiogiai
tolimesnéje reakcijoje. MSGMS (NH3-Cl): 255 (M+H).

B dalis: 4’-Pirolidinokarbonil-3-chloranilino gavimas

Negrynintas  4'-pirolidinokarbonil-3-chlornitrobenzenas  veikiamas

katalitiniu kiekiu 10 % paladzio ant anglies 20 m! metanolio ir patalpinamas j
vandenilio atmosfera, esant 68,9 kPa slegiui, 15 val. Misinys perleidziamas
per 25,4 mm celito sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. Perkristalinus
i8 metileno chlorido/metanolio, gaunama 1,8 g kristalinio 4'-karboksamido-
pirolidin-3-chloranilino. 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 16,94 (d, 1H, J =
8,42 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 1,83 Hz), 6,47 (dd, 1H, J = 8,43, J = 7,69 Hz), 3,36
(t.2H,J = 6,23, J = 6,95 Hz), 3,09 (t, 2H, J = 6,22, J = 6,23 Hz), 1,78 (m,
4H) m.d.; masiy spektras (NH3-Cl): 225 (M+H, 100).

C dalis: 1-(8-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-pirolidinokarbonil)-3'-
chlorfenil)-aminokarbonillpirazolas '
B dalies produkto standartinis kopuliavimas su chloranhidridu, gautu i$

1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirlgsties, duoda norimg kopuliuota
produkta. 'H BMR (DMSO-ds,:300 MHz) .5: 10,71 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7,84
(m, 2H), 7,76 (m 1H), 7,63 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,42 (t, 2H),
3,06 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,80 (m, 4H) m.d.; ES! masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas) 434 (M+Na, 100).

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-pirolidinokarbonil)-3 -

chlorfenil)aminokarbonillpirazolas
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Po to C dalies benzonitrilas paveréiamas norimu benzamidinu
auksciau apraSytomis standartinémis salygomis. I5gryninus atvirkstiniy faziy
HPLC metodu, gaunamas norimas junginys trifluoracto rlgsties druskos
pavidalu. '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) §: 10,73 (s, 1H), 9,38 (s, 2H), 9,04 (s,
2H), 7,91 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,62
(m, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,41 (t, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,82 (m, 4H) m.d.;
ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 451 (M+H, 100); DSGMS
(Cl): 451,164788 (rasta), 451,164927 (iéskaic‘:iuota).v

163 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4’-(N-morfolinokarbonil)-3-chlorfenil)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: 4-(N-morfolinokarbonil)-3-chlornitrobenzeno gavimas
| 4-nitrobenzoilchlorido (2,41 g) tirpalg dichlormetane 0 °C
temperattroje pridedama morfolino (3,40 ml) tirpalo 75 ml metileno chlorido.

Reakcijos miSinys susildomas iki kambario temperatlros ir laikomas 20 val.,
po to praskiedziamas vandeniu (100 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas,
plaunamas vandeniu (50 ml), 1,0 M HCI (50 ml), dziovinamas (magnio
sulfatu) ir sukoncentruojamas vakuume. Negryna medZiaga naudojama
tolimesnéje stadijoje be papildomo gryninimo. Masiy spektras (NH3-Cl): 237
(M+H, 100). Po to auksCiau gautas produkta‘é katalitiSkai redukuojamas (10
% paladis ant anglies, 60 ml metanolio, laikoma esant 413,7 kPa vandenilio
slégiui 3 val.), nufiltruojama per celito sluoksnelj, ir nugarinus gaunamas
norimas anilino darinys. 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 7,09 (d, 2H), 6,50
(d, 2H), 3,54 (t, 4H), 3.44 (t, 4H), 3.29 (s, 2H) m.d; Masiy spektras (NH;-Cl):
207 (M+H, 100).

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-moriplinokarbonil)-3-chlorfenil) -

aminokarbonil]pirazolo gavimas
A dalies produkto standartinis kopuliavimas su chioranhidridu, gautu i$

1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirtgsties, po jprasto apdorojimo ir
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chromatografijos per silikagelio kolonéle duoda norimg kopuliuotg produktg
(alyva). '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,63 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,83 (d,
1H, J = 7,69 Hz), 7,75 (dd, 1H, J = 8,06, J = 8,06 Hz), 7,70 (d, 2H, J = 8,42
Hz), 7,63 (t, 1H, J = 7,69, J = 8,05 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,06 Hz), 6,98 (s,
1H), 3,28 (d, 8H, J = 6,96 Hz), 2,28 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas) 438 (M+Na), 416 (M+H, 100).

C dalis: 1-(3-Amidinofeni)-3-metil-5-[{4'-(N-morfplinokarbonil)-3-chlorfenil)-

aminokarbonillpirazolo gavimas

Standartiné B dalies produkto konversija | benzamiding ir gryninimas,
panaudojant atvirkstiniy faziy HPLC metoda, duoda norimg produkta, 'H
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 10,66 (s, 1H), 9,38 (pl.s, 2H), 9,04 (pl.s, 2H),
7.90 (d, 1H, J = 9,52 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 7,73-7,62 (sudétingas,
4H), 7,37 (d, 2H, J = 8,42 Hz), 7,00 (s. 1H), 3,55-3,46 (sudetingas, 8H), ESI
masiu spekiras m/z (santyk. intensyvumas): 433 (M+H, 100); DSGMS:
433,193045 (rasta), 433,198814 (iSskaiciuota).

164 pavyzdys
1-(3-Cianofenil)-5-[(4’-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

1-(3-Cianofenil)-3-triﬂuormetil-pirazbl-s-ilkarboksirﬂgétis 05 g 1.8
mmol) kopuliuojama su 4-imidazolilanilinu (0,3 g, 1,8 mmol) standartinémis
salygomis, ir i$gryninus HPLC metodu gaunama 0,67 g (71 %) produkto. 'H
BMR (DMSO-ds) &: 10,99 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,22 (d, J = 5,49 Hz, 2H), 8,04
(d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,96 (d; J = 8,06 Hz, 1H), 7,89 (s+d, J = 8,79 Hz, 3H),
7,80 (m, 4H) m.d.; DSGMS: 423,118119 (iSskaiCiuota), 423,116015 (rasta);
analize: iSskaiCiuota pagal C,i1Hi3FsNsO(TFA) C:51,50, H:2,63, N:15,67, rasta
C:51,52, H:2,71, N:15,49.

165 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-

LT 4673 B
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3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

1-(3-Cianofenil)-5-[(4'-imidazol-1-ilfenil)aminokarbonil-3-trifluormetil-

pirazolas veikiamas standartinémis Pinner'io amidino reakciju sekos
salygomis, ir iSgryninus standartinémis salygomis gaunamas norimas
amidinas (79 %). '‘H BMR (DMSO-dg) &: 11,02 (s, 1H), 9,46 (s, 1,5H), 9,42 (s,
1,5H), 8,17 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,.97(t, d = 7,69 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,79
Hz, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H) m.d.; DSGMS: 440,144668
(iSskaiCiuota), 440,144557 (rasta), analizé: iSskaiciuota pagal CaiHisFsN7O
(TFA)2 (H,0)1: C:43,81, H:2,94, N:14,30, rasta C:43,76, H:2,70, N:13,95.

166 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-(N-metiltetrazolon-1-il)fenil)aminokarbonil}-

3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 4-Nitrobenzenkarboksirtigstis paver¢iama 4-nitrofeniltetrazolonu
pagal Toselli, M and Zaneratio, P., J.C.S. Perk. Trans. 1992, 7, 1101 apradytg
metodikg. 'H BMR (DMSO-ds) 3: 8,46 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 9,16
Hz, 2H).

B dalis: | 4-nitrofeniltetrazolong (0,8 g, 3,9 mmol) DMF (10 ml) 0 °C
temperatlroje pridedama jodmetano (0,38 ml) ir 60 % natrio hidrido (0,23 g).
Reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperatdros ir maiSoma 24
val. Po to reakcija stabdoma vandeniu, ekstrahuojama etilacetatu ir |
dZiovinama (MgSQO4). Negrynas produktas chromatografuojamas per
silikagel] ir perkristalinus i$ metiléno Chlorido/heksanq gaunama 0,35 g (41
%) produkto; MS (DCI) m/z 192 (M+H-NO)™*, 209 (M+NH4-NO)*.

C dalis: B dalies nitrojunginys (0,215 g, 0,97 mmol) suhidrinamas, esant

1 atmosferai vandenilio ir katalitiniam kiekiui 10 % paladZio ant anglies, iKi

anilino. Masiy spektras (DCI) m/z 192 (M+H)*, 209 (M+NH.)™.
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D dalis: Pagal standarting metodikg 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-
pirazol-5-ilkarboksirigstis (0,38 g, 1.4 mmol) kopuliuojama su C dalies
anilinu, ir 43 % iSeiga gaunamas nitrilas. 'H BMR (CDCls) &: 8,04 (s, 1H), 7,95
(d, J = 9,16 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7.79 (m, 2H), 7,67 (m, 3H), 7,21 (s, 1H),
3,71 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) m/z = 454,9 (M+H)*, 477 (M+Na)".

E dalis: D dalies nitrilas veikiamas standartinemis Pinnerio reakcijos
salygomis ir 53 % iSeiga gaunamas norimas amidinas. 'H BMR (DMSO-dg)
10,63 (s, 1H), 9.46 (s, 1,5H), 9,12 (s, 1,5H), 8,04 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,69 Hz,
2H), 7.84 (s, 4H), 7,81 (m, 2H), 3,61 (s, 3H) m.d.; DSGMS: 472,145731
(iSskaigiuota), 472,145205 (rasta); analizé: iSskaiCiuota pagal C20H16F3N902
(TFA) 1,2: C:44,23, H:2,85, N:20,73, rasta C:44,40, H:2,85, N:20,15.

167 pavyzdys
1-(3’-aminokarbonilfenil)-5-[(2’-aminosulfonilfenil-[1,1']-bifen-4-il)-

metilkarbonil]-3-metilpirazolas

Sis amidas i§skiriamas i$ Pinner'io reakcijos pagal HPLC i$skyrimo
metodikas. '"H BMR (DMSO-ds) §: 10,63 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (dd, J =
2,19, 7,32 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7.61 (m, 2H), 7,53 (m+d, J = 7,33 Hz, 3H),
7,44-7,26 (m, 6H), 7,21 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 2,33 (s, 3H) m.d.; ESI masiy
spektras m/z (santyk. intensyvumas) 497 (M+Na, 100), 433 (M+H).

168 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[4’-(pirolidinometil)fenil)aminokarbonil]-3-

metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

Standartinis 4-(pirolidinometil)anilino kopuliavimas su chloranhidridu,
gautu i$ 1-(3-cianofenil)-3-metil-pirazol-5-karboksirigsties, duoda kopuliuotg
pbenzonitrilo pirmtakg, su kuriuo po to atliekama Pinner'io amidino reakcijy
seka, ir iSgryninus gaunamas norimas produktas (bespalviai kristalai). 'H
BMR (DMSO) &: 10,69 (s, 1H), 9,42 (s, 2H), 9,20 (s, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,84 (m,
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1H), 7.75-7,68 (M, 4H), 7,48 (d, 2H, J = 8,79 Hz), 7,04 (s, 1H), 4,31 (m, 2H),
3,35 (pl., 2H), 3,05 (pl., 2H), 2,34 (s, 3H), 2,05 (pl., 2H), 1,85 (pl., 2H) m.d;
ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 403 (M+H, 100) DSGMS:
Ca3H27NsO 403,224635 (iSskaiCiuota), 403,222719 (rasta).

169 pavyzdys
1-(3-aminofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

A dalis: | prekybinj 3-nitrofenilhidrazino hidrochloridg (1,00 g, 5,27
mmol) 15 ml absoliutaus etanolio pridedama 1,1,1-trichlor-4-metoksi-3-
penten-2-ono (1,15 g, 5,27 mmol), ir reakcijos miSinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu 12 val. Tirpiklis nugarinamas, o liekana gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 20 % etilacetatu
heksanuose. Pirmojoje eliuavimo frakcijoje yra norimas etil-(3-nitrofenil)-3-
metil-5-pirazolkarboksilatas. MS (ES+) 276,1 (M+H)* (100 %). Sis esteris
(110 mg, 0,400 mmol) kopuliuojamas su (2'-tret-butilaminosulfonil-{1,1']-
bifen-4-il)aminu (122 mg, 0,400 mmol), naudojant Weinreb'o trimetilaliuminio
metodikg. Po preparatyvinés TLC (eliuentas 50 % etilacetatas/heksanuose)
iSskiriama 1782 mg (83 %) 1-(8-nitrofenil)-3-metil-5-[(2'-tret-
butilaminosulfonil-[1'1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo, kuris yra bespalvé
kieta medZiaga. MS (ES+) 551,24 (M+NH.)* (30 %); 556,18 (M+Na)* (100
%).

B dalis: 170.5 mg (0,320 mmol) B dalies produkto 5 mil trifluoracto
ragsties virinama  su grjétamu'éaldytuvu 12 val, Po preparatings TLC
(eliuentas 10 % metanolis/chloroforme) gaunamas 1-(3-nitrofenil)-3-metil-5-
[(2'-aminosulfonil-[1'1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas, Kuris yra bespalve
kieta medziaga. MS (ES+) 478,23 (M+H)* (30 %); 500,21 (M+Na)* (100 %).
DSGMS (FAB+) (M+H)™: i§skai¢iuota 478,118516, rasta 478,117673.
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C dalis: 64,3 mg (0,135 mmol) B dalies produkto katalitiSkai hidrinama
(5 % Pd/C etanolyje, esant 1 atm. vandenilio slégiui), ir gaunamas norimas
junginys, kuris yra bespalve kieta medziaga. 'H BMR (CDs0D) 6: 8,08 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7,61-7,30 (m, 8H), 7,13 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,72 (m, 3H), 2,33 (s,
3H). MS (ESI+): 448,11 (M+H)* (35 %); 470,16 (M+Na)* (100 %). DSGMS
(FAB+) (M+H)*: iSskaitiuota 448,144337, rasta 448,144965.

170 pavyzdys
1-(2’-aminofenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys buvo pagamintas panasiai kaip ir 169 pavyzdZio junginys.
'H BMR (CDs0D) 8: 8,14-8,03 (m, 2H), 7.58-6,74 (m, 11H), 2,47 (s, 3H). MS
(ESI+): 448,12 (M+H)* (60 %); 470,16 (M+Na)™* (100 %).

171 pavyzdys
1-(3-amino-4’-chlorfenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys buvo pagamintas panasiai kaip ir 169 pavyzdZio junginys.
'H BMR (CDs0D) 6: 8,08 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,07-7,23 (m, 8H), 6,91 (d, J =
22 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,66 (dd, J = 8,43, 2,56 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H). MS
(ESI+): 482,0 (M+H)™ (80 %); 484,0 (30 %), 504,0 (M+Na)™ (100 %), 506 (40
%).

172 pavyzdys
1-(3-amino-4’-fluorfenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys buvo pagamintas panasiai kaip ir 169 pavyzdZio junginys.
'H BMR (CD;0OD) &: 8,14-8,03 (m, 2H), 7.58-6,74 (m, 11H), 2,47 (s, 3H). MS
(ES+): 466,0 (M+H)" (5 %); 488,0 (M+Na)* (100 %).
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173 pavyzdys
1-(3-amino-4’-metoksifenil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-biten-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys buvo pagamintas panasiai kaip ir 169 pavyzdzio junginys.
'H BMR (CDsOD) &: 8,10 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,63-7,31 (m, 7H), 6,89-6,72 (m,
4H), 3,88 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). MS (ES+): 4781 (M+H)" (25 %); 500,0
(M+Na)™ (100 %).

174 pavyzdys
1-(3-amino-4’-chlorfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(3-Nitro-4-chlorfenil)-5-karboetoksitetrazolo gavimas
4-Chlor-3-nitroanilinas (10,36 g, 60 mmol) istirpinamas CH.Cl> (100

ml). Pridedama trietilamino (10 ml, 70 mmol), o po to oksalilo chlorido (6,8
ml, 60 mmal). Midinys maiSomas kambario temperatdroje N, atmosferoje 15
min. Po to jis praskiedZiamas CH.Cl,, plaunamas vandeniu ir sociu NaCl
tirpalu. CH,Cl, tirpalas dZiovinamas MgSQ, ir sukoncentruojamas iki gelsvos
kietos medzZiagos (15,53 g). Sis amidas (5,5 g, 20,2 mmol) virinamas su
griztamu Saldytuvu 4 val. su trifenilfosfino (7,87 g, 30 mmol) tirpalu 100 mi
CCls. (Prie$ pridedant amido, tirpalas pamaisomas 0 °C temperatiroje 15
min.). Reakcijos misinys atSaldomas ir nufiltruojamos i8kritusios nuosedos.
Filtratas sukoncentruojamas iki kietos medziagos. Si medziaga istirpinama
100 ml CHiCN ir pridedama NaN; (1,31 g. 1 ekv.). MiSinys maiSomas
kambario temperatlroje N, atmosferoje 12 val. Tirpiklis nugarinamas. Kieta
medziaga istirpinama EtOAc, ir tirpalas plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl
tirpalu. DZiovinama MgSQ., sukoncentruojama ir po chromatografijos per
silikagelj (CH2Cl,) gaunama 3,19 g norimo produkto. 'H BMR (CDCls) &: 1,35
(t. 3H), 4,42 (kv, 2H), 7,50-7,70 (m, 2H), 8,10 (s, 1H). MS (DCI-NHg) 315
(M+NHa)™.
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B dalis: 1-(3-Nitro-4'-chlorfenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonil-[1,1'1-bifen-4-

illaminokarbonilltetrazolo gavimas
2'-t-Butitaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifenilas (1,83 g, 4,37 mmol)
iStirpinamas 40 m! bevandenio CH,Cl, ir létai pridedama trimetilaliuminio (11

ml 2M tirpalo heptane). MiSinys maiSomas kambario temperatdroje N,

atmosferoje 15 min. Po to supilamas A dalies medziagos (1,30 g, 4,37 mmol)
tirpalas bevandeniame CHCl, (40 ml). MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje N, atmosferoje 18 val. Reakcijos misinys atsargiai skaldomas
1N HCI. Jis praskiedZziamas CH.Cl> ir plaunamas vandeniu ir sociu NaCl
tirpalu. Po to organinis tirpalas dziovinamas MgSO,, koncentruojamas, ir po
chromatografijos per silikagel] (CH2Cl;) gaunama 1,5 g norimo produkto. MS

(ESI) 554,1 (M-H)".

C dalis: 1-(3-Nitro-4-chlorfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonilltetrazolo gavimas
B dalies medziaga (1.5 g, 2.7 mmol) ir trifluoracto rlgstis (20 ml)

maisoma kambario temperatiroje N, atmosferoje per naktj Nugarinama
trifluoracto ragstis, ir po chromatografijos per silikagelj (10 % EtOAc/CH,Cly)
gaunama 0,72 g norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) §: 7,25-8,20 (m, 11H),
8,69 (s, 1H), 11,55 (s, 1H). MS (ESI) 497,9:499,9 (3:1) (M-H)".

D dalis: 1-(3-Amino-4-chlorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonilltetrazolo trifluoracto rigsties druskos gavimas

C dalies medZiaga (0,72 g, 1,44 mmol) istirpinama EtOAc (30 ml).
Pridedama SnCi,.2H,0 (2,59:'g, 11,52 mmol). Reakcijos misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 1 val., po to atvésinamas iki kambario temparatdros. |
misinj dedamas sotus NaHCOQ; tirpalas iki pH 8,0. MiSinys paskirstomas tarp
EtOAc ir NaHCO; sluoksniy. EtOAc sluoksnis plaunamas vandeniu ir soéiu
NaCl tirpalu. Jis dziovinamas MgSO, ir koncentruojamas. Kieta medziaga

istirpinama CH3CN/TFA ir iSgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu gaunama
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300 mg norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) §: 6,80-8,00 (m, 11H), 11,40 (s,
1H). MS (DCI-NHs) 470 (M+H)*.

175 pavyzdys
1-(3-amino-4’-chlorfenil)-5-{[(2’-aminosulfonilfenil) piridi-2-il]-

aminokarbonil}tetrazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 171 pavyzdyje apradyta metodika.
'H BMR (DMSO-de) &: 6,80-8,40 (m, 10H), 11,70 (s, 1H). MS (ES!) 471,20
(M+H)™,

176 pavyzdys
1-(3-amino-4’-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys pagaminamas pagal 171 pavyzdyje aprasytg metodika.
'H BMR (DMSO-ds) 6: 6,80-8,05 (m, 11H), 11,15 (s, 1H). MS (ESI) 4660
(M+H)*,

177 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonilfenil)piridi-2-il)-aminokarbonii]-

3-metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: Etil-1-(3-cianofenil)-3-metil-5-pirazolkarboksilatas (2,7 g, 10,58'
mmol) iStirpinamas metanolyje (50 mi). | §j tirpalg pridedama ledines acto
ragsties 2 ml) ir 10 % paladiio ant anglies (kat.). Reakcijos misinys
hidrinamas (344,7 kPa) 12 val.,, nufiltruojamas per celita, ir nugarinus
gaunama negryna benzilamino druska. Sis negrynintas aminas paverliamas
karbobenziloksi-dariniu, veikiant CBzCl soc¢iame rigsciojo natrio karbonato
tirpale. Organinés medziagos ekstrahuojamos etilacetatu (2 x 100 ml),
ekstraktas iSdziovinamas magnio sulfatu ir nugarinus gaunama negrynas
produktas (2,15 g). Po to §i alyva hidrolizuojama LIOH (0,22 g, 5,5 mmol)
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vandeniniame THF 16 val. Reakcijos miSinys skaldomas vandeniu (500 mi), ir
nesureagave produktai iSekstrahuojami etilacetatu (2 x 100 ml). Vandeninis
sluoksnis atsargiai parigstinamas (1N HCI), po to ekstrahuojamas etilacetatu
(2 x 100 ml), ekstraktas dziovinamas (magnio sulfatu) ir nugarinus gaunama

gryna ragstis (1,23 g); ESl(-mas) 362 (M-H, 100).

B dalis: A dalies produkto standartinis kopuliavimas (TBTU, trietilaminas
bevandeniame THF) su 2-amino-5-(2'-tret-butilaminosulfonitfenil) piridinu
duoda norimg amido-darinj, kuris hidrinamas (10 % Pd/C, metanolis, i$
baliono) per naktj. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per celita ir nugarinamas
iki gelsvos alyvos. I3gryninus pagal standartine atvirk$tiniy faziu metodika,
gaunamas norimas produktas, kuris yra bespalviai kristalai; 'H BMR (DMSO-
ds) 5: 8,35 (d, 1H), 8,19 (pl.s, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,63 (t, 2H),
7,77-7,37 (m, 6H), 7,06 (s, 1H), 4,13 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) m.d.; ESI masiy
spektras m/z (santyk. intensyvumas) 463,3 (M+H, 100).

178 pavyzdys
1-(3-aminometil-4’-metilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: Etilo 1-(3-ciano-4-metilfenil)-3-metil-5-pirazolkarboksilatas
pagaminamas pagal auks¢iau aprasyta standartinés kondensacijos metodikg
(3-ciano-4-metilfenilhidrazinas ir etil-2-(N-(metoksi)imino-4-oksopentanoatas
acto rigstyje). '"H BMR (CDCls) &: 7,68 (s, 1H), 7.57 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H),
6,82 (s, 1H), 4,24 (kv.2H), 2,40 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1.27 (t, 3H) m.d.; ES|
masiu spektas 270 (M+H, 100).

B dalis: A dalies produktas Kkopuliuojamas su 1-amino-2'-tret-
butilaminosulfonil-bifenilu pagal standartine Weinreb’o kopuliavimo metodika,
ir gaunamas norimas kopuliuotas produktas. 'H BMR (CDCls) &: 8,30 (pl.s,
1H), 8,13 (pl.s, 1H), 7,78-7,23 (m, 10H), 6,78 (s, 1H), 3,68 (s, 1H), 2,60 (s,
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3H), 2,40 (s, 3H), 1,01 (s, 9H) m.d.; ES| masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas) 550 (M+Na, 100).

C dalis: Po to B dalies produktas hidrinamas pagal auksciau aprasytg
metodikg, esant 344,7 kPa slégiui, rig3€iame metanclyje, po to veikiamas
TEA (gryna), ir iSgryninus standartiniu atvirkstiniy faziy chromatografijos
metodu gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalviai kristalai. 'H BMR
(DMSO-ds) 6. 10,6 (s, 1H), 8,14 (pl.s, 2H), 8,01 (d, 1H), 7,68 (d, 2H), 7.54 (m,
2H), 7.26 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 4,07 (pl.d, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,33 (s, 3H) m.d.;
ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 476 (M+H, 100).

179 pavyzdys
1-(3-aminometil-4’-fluorfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

Sis benzilaminas gaunamas i$ 3-ciano-4-fluorfenilhidrazino pagal
auk3ciau apradytas metodikas. 'H BMR (DMSO-ds) &: 8.25 (pl.s, 3H), 8,00 (d,
1H), 7,78-7,23 (sudétingas, 12H), 6,95 (s, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,30 (s, 3H)
m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 480 (M+H, 100).

180 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(4’-(N-pirolidinokarbonil)fenil)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolo trifluoracto ragsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-5-[(4'-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-

aminokarboni|]-3-triﬂuormeti|pirazt5lo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-ilkarboksirdgstis (05 g, 1.8

mmol) kopuliuojama su 4-(N-pirolidinokarbonil)anilinu (0,3 g, 1.8 mmol)

standartinémis salygomis ir gaunama 0,4 g (56 %) baltos kietos medziagos.
'H BMR (CDCls) 8: 9,72 (s, 1H), 7.78-7,72 (m, 4H), 7.61 (t, J = 7,69 Hz, 1H),
7,23 (s, 4H), 3,67 (t, J = 6,59 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 6,59 Hz, 2H), 1,98 (kv, J =
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6,23 Hz, 2H), 1,89 (kv, J = 6,23 Hz, 2H) m.d.; ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas) 476 (M+Na, 100), 454,1 (M+H).

B dalis: A dalies nitrilas (0,4 g, 0,88 mmol), 10 % paladis ant anglies (50
mgq) ir etanolis (20 ml) patalpinami j Parr'o aparatg ir hidrinama 18 val. esant
275.8 kPa slégiui. Reakcijos misinys nufiltruojamas ir sukoncentruojamas.
Negrynas produktas gryninamas atvirkstiniy faziu HPLC metodu ir po
liofilizavimo gaunama 0,38 g (76 %) norimo amino. 'H BMR (DMSO-ds) &:
10,91 (s, 1H), 8,23 (pl.s, 2H), 7,73 (m, 3H), 7.71 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,59 (m,
2H), 7,54 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 5,50 Hz, 2H), 3,45 (kv, J = 7,32
Hz, 4H), 1,83 (pl.m, 4H) m.d.; analizé: i8skaiiuota pagal Ca3H2F3iN5O;
(TFA)1 (H20) 0,5: C:51,73, H:4,27, N:12,06, rasta C:51,45, H:3,95, N:11,73.'

181 pavyzdys
1-(3-Etilkarboksiamidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolas

] 1-(3-cianofenil)-5-[(2’-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-amino-
karbonil]-3-metilpirazolg (88 mg, 0,15 mmol) DMF (5 ml) pridedama
etilchlorformiato (0,017 ml, 0,17 mmol) ir trietilamino (0,052 ml, 0,037 mmol),
ir reakcijos misinys maisomas 72 val. MiSinys praskiedziamas etilacetatu ir
plaunamas vandeniu, po to sodiu NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSO.).
ISgryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuavimui naudojant 3-10 %
metanolj/metileno chloride, gaunama 27 mg (33 %) norimo junginio. 'H BMR
(DMSO-ds) &: 10,62 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,70 (d,
2H), 7,60 (m, 5H), 7,37 (d, ZH), 7,30 (d'. 1H), 7,24 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 4,10
(kv, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,20 (t, 3H) m.d.; DSGMS 547,176365 (iSskaiciuota),
547,178880 (rasta).

182 ir 183 pavyzdziai
1-(3-(1’-imino-1’-(N-morfolino)metil)fenil-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-

[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties
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druska ir 1-(3-(1’-imino-1’-(N-morfolino)metil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties

druska

A dalis: Morfolino-amidino junginys pagaminamas iS jo pirmtako nitrilo,
panaudojant standarting Pinner'io reakcijos metodika, nukleofilu imant
bevanden] morfoling. I8gryninus standartiniu HPLC metodu, gaunamas
norimas morfolino-amidino junginys, kuris yra bespalviai kristalai. 'H BMR
(DMSO-ds) 8. 11,39 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,09 (d, J
= 7,69 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73-7,61 (m, 5H), 7,42 (d, J = 7,32 Hz, 1H),
7,30 (s. 1H), 7,08 (s, 1H), 3,81 (pl., 2H), 3,74 (pl., 2H), 3,63 (pl., 2H) 3.37 (pl.,
2H), 2,31 (s, 3H), 1,04 (s, 9H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas) 603,2 (M+H, 100).

B dalis: Po to atskeliama t-butilo grupé kaitinant A dalies produktg TFA,
ir i8gryninus pagal standartines HPLC metodikas gaunamas norimas
morfolino-amidinas, kuris yra bespalviai kristalai; '"H BMR (DMSO) &: 11,38 (s,
1H), 9,67 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,65 (s, 2H), 8,08 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.73-
7,67 (m, 5H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,09 (s, 1H), 3,81 (pl.,
2H), 3,74 (pl., 2H), 3,62 (pl., 2H) 3,37 (pl., 2H), 2,31 (s, 3H) m.d.; ESI masiu
spektras m/z (santyk. intensyvumas) 547,0 (M+H, 100), DSGMS
CasH27Ns04S 547,187599 (iSskaiCiuota), 547,186294 (rasta).

184 pavyzdys
1-[3-[N-((5-meti|-2-okso-1,3-dio[(sol-4-il)metoksikarbonil)amidino]fenil]-

5-((2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)Jaminokarbonil)-3-metilpirazolas

A dalis: | 4-hidroksimetil-5-metil-1,3-dioksol-2-ong (0,227 g. 1,75 mmol)
(Alpegiani, M. et al. Syn. Com. 1992, 22(9), 1277) chloroforme (5 ml) 0 °C
temperatlroje pridedama piridino (0,15 ml) ir 4-nitrofenilchlorformiato (0,387
g, 1.9 mmol). Reakcijos midiniui leidZziama susilti iki kambario temperatlros ir

maiSoma 18 val. Sis reakcijos midinys plaunamas vandeniu, so&iu NaCl
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tirpalu ir dzZiovinamas (Na:SOs). Negrynintas dioksolonas naudojamas

tolimesneje stadijoje.

B dalis: | 1-(3-amidinofenil)-5-((2'-aminosulfonil-[1,1'])-bifen-4-iljamino-
karbonil)-3-metilpirazolg (80 mg, 0,14 mmol) DMF (1 ml) pridedama A dalies
dioksolono ir trietilamino (0,038 ml). MiSinys maiSomas 18 val. Reakcijos
midinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas vandeniu ir dZiovinamas
(MgSQy.). 18gryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuuojamg 3-5 %
metanoliu metileno chioride, gaunama 47 mg (55 %) norimo dioksolono. H
BMR (DMSO) §: 10,63 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (t, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,50 (m,
5H), 7,37 (m, 4H), 7.25 (s, 2H), 6,93 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,15 (s,
3H) m.d.; DSGMS 631,161109 (iSskaiCiuota), 631,160927 (rasta). '

185 pavyzdys
1-(Pirid-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal ankséiau apradyts metodika,
naudojant 2-piridinhidrazino hidrochlorida. MSGMS (M+H)* m/z: 452,

186 pavyzdys
1-(6-Brompiridin-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Panaudojant anksc":iau._apraéy‘ca metodikg, gaunamas etilo 3-metil-1-
(piridin-2-il)-1H-pirazolkarbokéilatas. Po to S8is junginys veikiamas N-
bromsukcinimidu pagal tokig metodika;

3-Metil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazolkarboksirigsties (7,0483 mmol, 1,63 g)
ir N-bromsukcinimido (2,51 g, 2,0 ekv.) miSinys anglies tetrachloride (40 mi)
maiSomas kambario temperatlroje 18 val. Reakcijos miSinys nufiltruojamas
per celitg kietoms priemaiSoms pa3alinti ir plaunama anglies tetrachloridu (30

ml). Nugarinus filtratg ir liekang iSgryninus sparCigja chromatografija per
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silikagelio (200 g) kolonélg, eliuuojant 3:1 heksanu:etilacetatu, gaunama
0,258 g grynos 3-metil-1-(6-brompiridin-2-il)-1H-pirazolkarboksirigsties (12
%).

Po to pagal ankscCiau apraSytas metodikas 3-metil-1-(6-brompiridin-2-
if)-1H-pirazolkarboksirigsties chloranhidridas kopuliuojamas su 3-fluor-4-((2-
N-t-butilsulfonamid)fenil)anilinu, blokuojanti t-butilo grupé atskeliama virinant
su griztamu Saldytuvu trifluoracto ragstyje, ir gaunamas norimas junginys,
MSGMS (M+H)* m/z: 530.

187 pavyzdys
1-(3-amino-4-chlorfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto ragsties druska

Sis junginys pagaminamas pagal 174 pavyzdyje apradyta metodika. 'H
BMR (DMSO) &: 10,90 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,55
(s, 1H), 7,26-7,34 (m, 5H), 7,03 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,89 (pl.s, 2H). Dideles

skiriamosios gebos masiy spektras: iSskaiciuota 504,0412, rasta 504,0411.

188 pavyzdys
1-(3-Amino-4-chlorfenil)-5-[(4’-(1-pirolidinokarbonil)fenil)-

aminokarboniljtetrazolo trifluoracto riigsties druska

Sis junginys pagaminamas pagal 174 pavyzdyje apradyta metodika. 'H '
BMR (DMSO) &: 11,26 (pl.s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,49 (d. J = 11,0 Hz, 1H), 7,42
(d, d = 84 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,79
(dd, d = 84 ir 2,6 Hz, 1H), 3,45 (t.'J = 6,2 Hz, 2H), 3,40 (1, J = 5,8 Hz, 2H),
1,85 (m, 4H). ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 430,0 (M+H)",
452,0 (M+Na)*.

189 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto rugsties druska
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1-(3-Cianofenil)-5-[2'-(t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-amino-

karboniljtetrazolas, pagamintas pagal 24 pavyzdZio B dalyje aprasytg
metodika, (0,20 g, 0,40 mmol) iStirpinamas 10 ml EtOAc ir 10 ml EtOH.
Pridedama TFA (1 ml) ir paladzio ant anglies (10 %). MiSinys hi‘drinamas,
esant 206,8 kPa slégiui, 18 val. Reakcijos midinys nufiltruojamas pér celitg ir
plaunama EtOAc. Filtratas sukoncentruojamas iki rudos alyvos. Ji iStirpinama
5 ml TFA, ir tirpalas virinamas su grjztamu Saldytuvu N, atmosferoje 30 min.
Tirpiklis nugarinamas vakuume,; gauta medziaga gryninama atvirkstiniy faziy
HPLC metodu ir gaunama 59,8 mg norimo junginio, kurio grynumas yra 98
%.'"H BMR (DMSO-ds) &: 11,56 (s, 1H), 8,25 (pl.s, 3H), 8,02 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 7,84 (pl.s, 1H), 7,77 (t, d = 5,8 Hz, 2H), 7,72 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,60 (m,
2H), 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (m, 1H), 7.31 (s, 2H), 4,18 (pl.s, 2H); ESI
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 450,2 (M+H)~.

190 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tetrazolo trifluoracto rugsties druska

Sis junginys pagaminamas pagal 189 pavyzdyje aprasyta metodika. 'H
BMR (DMSO-dg) &: 11,28 (s, 1H), 8,23 (pl.s, 3H), 7,99 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
7,80 (pl.s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,41 (s, 2H), 7,31 (d, J = 9,5 Hz,
2H), 7,20 (d, d = 8,1 Hz, 1H), 4,14 (m, 2H). ES! masiu spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 467,9 (M+H, 100)*.

191 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarboniljimidazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: 3-Aminobenzonitrilo (6,3 g, 53,4 mmol) tirpalas etilo alkoholyje
(50 ml) veikiamas n-butilglioksilatu (7,0 g, 53,8 mmol). PamaiSius 18 val.

kambario temperatdroje, reakcijos misinys sukoncentruojamas sumazintame
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slégyje. Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu
(heksanas/etilacetatas, 1:1), ir gaunamas iminas (4.0 g, 33 %), Kuris yra
bespalvé alyva. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 232 (M+H,
100).

B dalis: | A dalies imino (1,6 g, 6,9 mmol) tirpalg metilo alkoholyje (10
ml) pridedama kalio karbonato (1,9 g, 13,9 mmol) ir tozilmetilizocianato (2,3
g, 11,8 mmol). Tirpalas maiSomas 1 val. kambario temperatlroje, po to
sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. Liekana veikiama sociu natrio
chiorido tirpalu, ir miSinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organinis
ekstraktas sukoncentruojamas, ir liekana trinama su metilo alkoholiu.
Nufiltravus ir iSdzZiovinus nuosédas, gaunamas norimas metilo 1-(3-
cianofenil)-imidazol-5-karboksilatas (1,5 g, 94 %). ESI masiu spektras m/z

(santyk. intensyvumas). 277 (M+H, 100).

C dalis: | (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino (3,5 mmol)
tirpalg metileno chloride (3 ml) sulasSinamas AlMe; (2M heksane, 1,8 ml, 3.5
mmol). Gautas reakcijos misSinys maiSomas 0,5 val. kambario temperatlroje,
po to veikiamas B dalies produktu (0,16 g, 0,7 mmol) ir maiSoma 18 val.
MiSinys atsargiai skaldomas 10 % HCI, ekstrahuojamas metileno chloridu,
dziovinamas magnio sulfatu ir koncentruojamas. ISgryninus sparciosios
chromatografijos metodu (metanolis/metileno chloridas, 1.9), gaunamas
Kopuliuotas amido darinys (0,22 g, 28 %). ES!| masiy spektras m/z (santyk. ’
intensyvumas): 500 (M*, 100). Suredukavus 3§ benzonitrilg iki benzilamino, o
po to isgryninus auk$Ciau apraSytais standartiniais HPLC metodais,
gaunamas grynas norimas junginys, kuris yra bespalviai kristalai. 'H BMR
(CD;0OD) &: 8,61 (pl.s, 1H), 8,14 (pl.s, 1H), 8,09 (dd, J = 7,7 Hz, 1H), 7,65-
7,50 (m, 12H), 7,40 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 7.3 Hz, 1H), 4,91 (s,
3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 448,2 (M+H, 100).

192 pavyzdys
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1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-metilsulfonilmetil-[1,1°]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]imidazolo trifluoracto rigsties druska

Sis junginys pagaminamas pagal 191 pavyzdyje aprasyta metodika. 'H
BMR (CDsOD) 6: 8,57 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,72-7,58 (m, 12H), 7,40 (m, 3H),
422 (s, 2H), 2,72 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 447 (M+H, 100)*.

193 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-

imidazolo trifluoracto riigsties druska

191 pavyzdzio C dalyje gautas benzonitrilas veikiamas pagal Pinner'io
amidino reakcijos metodika, produktas gryninamas aukSCiau apraSytais
metodais ir gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalviai kristalai. 'H
BMR (CD3;0OD) 6: 8,76 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,569 (m, 3H),
750 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7.30 (d, Jd = 8,7 Hz, 1H)
m.d. ESI masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas): 461,2 (M+H, 100)",

194 pavyzdys
1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: Etilo 1-[3-(N-t-butoksikarbonilaminometil)fenil]-3-metilpirazol-
karboksilato gavimas |

] 152 g (5,14 mmol) etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-3-metilpirazol-
karboksilato hidrochlorido tirpalg 10 ml THF Nz atmosferoje pridedama 1,49
g (14,7 mmol) trietilamino ir 1,35 g (6,17 mmol) di-t-butildikarbonato. Misinys
maiSomas kambario temperatdroje 16 val. Pridedama vandens (25 ml), ir
miSinys ekstrahuojamas tris kartus po 25 ml eterio. SumaiSyti organiniai

ekstraktai dziovinami MgSQ,, ir nugarinus tirpikl] gaunamas - norimas
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produktas (1,85 g, 74 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCly) &; |
7.34 (m, 4H), 6,81 (s, 1H), 4,87 (pl.s, 1H), 4,37 (d, J = 7 Hz, 2H), 4,22 (kv, J
= 7 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,45 (t, 9H), 1,24 (t, J = 7 Hz, 3H).

B dalis: Etilo  1-[3-(N-t-butoksikarbonil-N-metilaminometil)fenil]-3-metil-

pirazolkarboksilato gavimas
] 1,86 g (5.15 mmol) etilo 1-[3-(N-t-butoksikarbonilaminometil)-fenil]-3-

metilpirazolkarboksilato tirpalg 10 ml THF N, atmosferoje pridedama 0,15 g
(6,88 mmoal) 95 % natrio hidrido. Po 1 val. nustoja skirtis dujos, ir pridedama
0,83 g (5,88 mmol) metilo jodido. MiSinys maiSomas kambario temperatiroje
16 val. |pilama vandens (25 ml), ir miSinys ekstrahuojamas tris kartus po 25
m! eterio. Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami MgSO., tirpiklis
nugarinamas, liekana chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant 20 %
EtOAc/heksanais, ir gaunamas norimas produktas (0,52 g, 27 %), kuris yra
balta kieta medZiaga. ISskiriama dar ir 0,83 g nemetilintos pradinés
medziagos. 'H BMR (CDCls) &: 7,40 (m, 4H), 7,30 (m, 3H), 6,81 (s, 1H), 4,47
(pl.s, 2H), 4,22 (kv, J = 7 Hz, 2H), 2,83 (pl.m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,47 (pl.s,
9H), 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H).

C dalis: 1-[3-(N-t-butoksikarbonil-N-metilaminometil fenil]-3-metil-

pirazolkarboksirlgsties gavimas
| 0,52 g (1,39 mmol) etilo 1-[3-(N-t-butoksikarbonil-N-metilamino-

metil)fenil]-3-metil-pirazolkarboksilato tirpala 5 ml THF pridedama 1,4 mi (1,4
mmol) 1M vandeninio li¢io hidroksido. MiSinys maiSomas kambario |
temperatlroje 6 val. Pridedama vandens (10 ml), ir misSinys ekstrahuojamas
eteriu tris kartus po 25 ml. Vanden“inis sluoksnis partgstinamas 1N HCI iki pH
4 ir ekstrahuojamas eteriu 3 kartus po 25 ml. Sumai$yti antrosios ekstrakcijos
organiniai sluoksniai dziovinami MgSO., ir nugarinus tirpikl] gaunamas
norimas produktas (0,35 g, 74 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR
(CDCly) &: 7,38 (m, 4H), 6,87 (s, 1H), 4,46 (pl.s, 2H), 2,83 (pl.m, 3H), 2,37 (s,
3H), 1,46 (pl.s, SH).
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D dalis: 1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-

bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-metilpirazolo _ trifluoracto  rdgsties  druskos

gavimas
| 1-[3-(N-t-butoksikarbonil-N-metilaminometil)fenil ]-3-metilpirazol-

karboksirGgsties (0,176 g, 0,509 mmol) tirpalg 10 ml CHzCl; pridedama 10 pl
DMF ir oksalilo chlorido (97 mg, 0,763 mmol). Tirpalas maiSomas 1,5 val. Ar
atmosferoje, po to giliame vakuume nugarinamas tirpiklis. Gauta kieta
medziaga vel istirpinama 10 ml ir pridedama trietilamino (0,15 g, 1,53 mmol)
ir 2'-(t-butilaminosulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifenilo (0,172 g, 0,534 mmol).
PamaisSius 16 val Ar atmosferoje, reakcijos miSinys supilamas | vandenj ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Tirpiklis nugarinamas, ir misinys iStirpinamas 5 ml
TFA. Sis tirpalas Sildomas 50 °C temperatdroje 4 val., atvésinamas iKi
kambario temperatiros ir nugarinamas tirpiklis. Negrynas benzilaminas
gryninamas HPLC metodu (C18 atvirkstine faze), eliuuojant 0,5 % TFA
H20/CHLCN, ir gaunama 60 mg (19 %) norimos druskos. 'H BMR (DMSO-ds)
5: 8,75 (pl.s, 2H), 8,00 (m. 1H), 7,63-7,15 (m, 10 H), 6,94 (s, 1H), 4,15 (pl.t, J
= 6 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 5Hz, 2H), 2,45 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas): 494,1 (M+H, 100).

195 pavyzdys
1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

| 1-[3-(N-t-butoksikarbonil-N-metilaminometil)fenil]-3-metilpirazol-
karboksirtigsties (0,176 g, 0,509 mmol) tirpalg 10 m! CHZCl2 pridedama 10 pl
DMF ir oksalilo chlorido (97 rﬁg. 0,763 mmol). Tirpalas maisomas 1,5 val. Ar
atmosferoje po to giliame vakuume nugarinamas tirpiklis. Gauta kieta
medziaga vel istirpinama 10 ml ir pridedama trietilamino (0,15 g, 1,53 mmol)
ir 2'-(metilsulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifenilo (0,172 g, 0,534 mmol). Pamaisius 16
val Ar atmosferoje, reakcijos miSinys supilamas j vandenj ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Tirpiklis nugarinamas, ir misinys idtirpinamas 5 ml TFA. Sis

tirpalas Sildomas 50 °C temperatlroje 4 val., atvésinamas iki kambario
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temperatlros ir nugarinamas tirpiklis. Negrynas benzilaminas gryninamas
HPLC metodu (C18 atvirkstiné fazeé), eliuuojant 0,5 % TFA HyO/CH3;CN, ir
gaunama 140 mg (45 %) norimos druskos. 'H BMR (DMSO-ds) 8. 8,76 (pl.s,
2H), 8,06 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H), 7,77-7.61 (m, 4 H), 7.52-7.31 (m, 5H), 7,19
(dd, J = 8, 1,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,17 (pl.t, J = 6 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H),
254 (t, J = 5 Hz, 2H), 229 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 492,2 (M+H, 100).

196 pavyzdys
1-(3-aminometilfenii)-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-

4-metoksi-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: | 1-(3-cianofenil)-4-metoksi-3-trifluormetilpirazolkarboksirdgsti
(0,69 g, 2.2 mmol) pridedama CH.Cly (15 ml), oksalilo chlorido (0,27 ml, 3,1
mmol) ir trys lasai DMF. Reakcijos misinys maiSomas 2 val. Tirpikliai
nugarinami, vél pridedama CH.CI, (15 ml), 4-bromanilino (0,38 g, 2,2 mmol)
ir DMAP (068 g, 55 ml), ir reakcijos miSinys maisomas 18 val
PraskiedZiamas CH,Cl,, plaunama i$ eilés 1N HCI, socCiu NaHCO;, sociu
NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSQ.) ir perkristalinus i§ CHCly/heksanuy
gaunama 0,5 g (48 %) gryno produkto, ir 0,43 g - i3 filtrato. "H BMR (CDCl)
5: 890 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 1,83, 9,96 Hz, 1H), 763 (t, J =
8,06 Hz, 1H), 7,46 (s, 4H), 4,15 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 482-484 (M+H, 100). ‘

B dalis: | A dalies bromo junginj (0.4 g, 0,86 mmol) pridedama 2-
tiometilfenilboro rdgsties (0,18 g, 1,1 mmol), 2M Na.CQ; (1 ml), tolueno (15
ml) ir etanolio (15 ml). MiSinys degazuojamas, pridedama
tetrakistrifenilfosfinpaladzio(0) (40 mg), ir reakcijos misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos miSinys atvésinamas, nufiltruojamas,
sukoncentruojamas, ekstrahuojamas etilacetatu ir dziovinamas (MgSQOs.).
MiSinys gryninamas chromatografucjant per silikagelj, eliuuojamg (4:1)

heksanais/etilacetatu, ir gaunama 0,195 g (46 %) geltonos kietos medziagos.
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'H BMR (CDCl3) 6: 8,95 (s, 1H), 7,80 (m, 3H), 7.63 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7.61
(m, 1H), 7.44 (d, J = 8,43 Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 4,15 (s, 3H),
2,37 (s, 3H) m.d.

C dalis: | at$aldyta iki 0 °C B dalies produkto (0,19 g, 0,37 mmol) tirpala
CH.CI, (15 ml) pridedama m-chlorperoksibenzenkarboksirtgsties (0,33 g, 1,1
mmol). Reakcijos miSinys susildomas iki kambario temperatiros ir laikomas
per naktj. Sis misinys plaunamas vandeniu, rig3&iojo natrio sulfito tirpalu,
NaHCOs ir dziovinamas (MgSQO.). Junginys gryninamas chromatografuojant
per silikagel|, eliuuojamg (1:1) heksanais/etilacetatu, ir gaunama 0,192 g (95
%) geltonos kietos medziagos. 'H BMR (CDCl3) &; 9,02 (s, 1H), 8,24 (dd, J =
1,46, 7,69 Hz, 1H), 7,80 (m, 3H), 7,66 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 7,65 (m, 3H), 7,49
(d, Jd = 8,79 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 1,46, 7,69 Hz, 1H), 4,18 (s, 3H), 2,68 (s,
3H); ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 563 (M+Na, 100).

D dalis: C dalies produktas hidrinamas EtOH/TFA su 10 % paladZio ant
anglies Kkaip Kkatalizatoriaus, esant 3447 kPa slegiui, 24 val. ISgryninus
atvirkstiniy faziu HPLC metodu ir po liofilizavimo, gaunama 0,16 g (69.6 %)
norimo junginio. 'H BMR (DMSO-ds) 8: 11,11 (s, 1H), 8,25 (pl.s, 2H), 8,10 (d,
J =806 Hz 1H), 7,77 (s+d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,69 (s+d, J = 7,32 Hz, 3H),
7,60 (s+m, 3H), 7,41 (m, 3H). 4,15 (pl.s, 2H), 3.95 (s. 3H), 2.88 (s, 3H) m.d.;
DSGMS: 545,147037 (iSskaiCiuota), 545,146284 (rasta); elementiné analize:
iSskaiCiuota pagal CosH23FaNsO4S (TFA) (H.0)1,3: C:49,31, H:3,93, N:822,
rasta C:49,46, H.3,62, N:8,09.

197 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-

aminokarbonil)-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: | 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazolkarboksirigsties (0,29 g,
1,0 mmiol) tirpalg CH,CI, (40 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,135 ml, 1,6

mmol) ir keletas lasy DMF. Reakcijos misinys maiSomas 2 val., po to
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koncentruojamas. | §j chloranhidridg vel pridedama CHzCHz {40 mi), 2-fluor-
4-(N-pirolidinokarbonil)anilino (0,22 g, 1 mmol) ir DMAP (0,32 g. 2,6 mmol), ir
reakcijos misinys maiSomas 18 val. Misinys plaunamas iN HCI, po to
NaHCO; ir dZziovinamas (MgSQO,). Junginys gryninamas chromatografuojant
per silikagelio kolonéle, eliuuojamag (1:1,5) heksanais/etilacetatu, ir gaunama
0,345 g (71 %). 'H BMR (CDCls) &: 9,03 (s, 1H), 7,86 (m, 4H), 7,63 (t, J = 8,05
Hz, 1H), 7,55 (s, 1H)}, 7.21 (m, 2H), 8,67 (t, J = 8,05 Hz, 2H), 3,45 (1, J = 6,59
Hz, 2H), 2,02 (kv, J = 6,22 Hz, 2H), 1,92 (kv, J = 6,22 Hz, 2H) m.d.; ESI
masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas): 472,1 (M+H)", 494 (M+Na)™.

B dalis: A dalies produktas hidrinamas EtOH/TFA su 10 % paladZio ant
anglies kaip katalizatoriaus, esant 344,7 kPa slégiui, 24 val. 18gryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo, gaunama 0,34 g (80 %)
norimo junginio. 'H BMR (DMSO-ds) 8; 10,8 (s, 1H), 8,23 (s, 2H), 7,72 (m+d,
J = 8,06 Hz, 3H), 7,59 (m, 3H), 7,49 (dd, J =1,84, 11,36 Hz, 1H), 7,39 (dd, J
= 8,06, 1,83 Hz, 1H), 4,15 (kv, J = 5,86 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,42
(t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,89 (m, 4H) m.d.; ESI masiu spektras m/z. 4762
(M+H)*; elementiné analizé: i§skaidiuota pagal CsHz1FsNsO2 (TFA) (H20)0,5:
C:50,17, H:3,87, N:11,70, rasta C:50,05, H:3,87, N:11,43.

198 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: 1-(3-cianaofenil)-3-trifluormetilpirazolkarboksiragstis ir  3-fluor-4-
(N-karbonilpirolidino)anilinas kobuliuojami per chloranhidridgq kaip ir
ankstesniame pavyzdyje; iSeiga 81 %.'H BMR (CDCls) &: 10,01 (s, 1H), 7.79
(m, 4H), 7,61 (t, J = 7,69 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 1,84, 10,99 Hz, 1H), 7,06 (1,
J = 8,06 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 1,83, 8,05 Hz, 1H), 3,68 (t, J = 6,59 Hz, 2H),
3,34 (t, J = 6,59 Hz, 2H), 2,00 (kv, J = 6,59 Hz, 2H), 1,94 (kv, J = 6,59 Hz,
2H) m.d.; ES! masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas): 472,1 (M+H)",
494 (M+Na)*.
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B dalis: A dalies produktas hidrinamas EtOH/TFA su 10 % paladzZio ant
anglies kaip katalizatoriaus, esant 344,7 kPa slegiui, 24 val. ISgryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo, gaunama 0,38 g (84 %)
produkto. 'H BMR (DMSO-ds) &: 11,07 (s, 1H), 8,24 (s, 2H), 7,73 (m, 3H),
7,63 (m, 3H), 7,50 (m, 2H), 4,16 (d, J =5,49 Hz, 2H), 347 (t, J = 6,23 Hz,
2H), 323 (t, J = 6,23 Hz, 2H), 1,89 (m, 4H) m.d.; DSGMS: 476,170963
(8skaidiuota), 476,171044 (rasta); elementiné analizé: iSskaiCiuota pagal
Ca3H21FeNsO, (TFA) (H20)0,5: C:50,17, H:3,87, N:11,70, rasta C:50,17,
H:3,85, N:11,48.

199 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-sulfonilmetil-[1,1’]-bifen-4-if)aminokarbonil]-

3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

1-(3-Cianofenil)-5-[(2’-sulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

trifluormetilpirazolas (jo sintezé apraSyta anksciau) hidrinamas EtOH/TFA su
10 % paladzio ant anglies kaip katalizatoriaus, esant 344,7 kPa slégiui, 24 val.
[Sgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo, gaunamas
norimas junginys. 'H BMR (DMSO-de) 8: 10,92 (s, 1H), 8,24 (pl.s, 2H), 8,10
(d, J =769 Hz, 1H), 7,79 (m, 6H), 7,60 (m, 3H), 7,41 (s+d, J = 8,79 Hz, 3H),
414 (kv, J = 512 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H) m.d.;, DSGMS: 515,136472
(8skaiCiuota), 515,136472 (rasta).

200 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[{2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetilpirazolkarboksirtgstis ir 1-(2'-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-3-fluorbifenitanilinas kopuliuojami per chloranhidridg
kaip ir ankstesniame pavyzdyje; ideiga 76 %.'H BMR (CDCls) 6: 8,31 (t. J =
8,43 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 1,47, 7,69 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,88 (d, J = 1,46
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Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,42 (dd, J =
1,83, 11,72 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,47 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 3,69 (s, 1H), 1,07
(s, 9H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas): 607,9

(M+Na, 100).

B dalis: A dalies produktas virinamas TFA 30 min., po to hidrinamas
EtOH/TFA su 10 % paladZio ant anglies kaip katalizatoriaus, esant 344,7 kPa
slégiui, 24 val., ir po to su platinos(ll) oksidu kaip katalizatoriumi 344,7 kPa
slégyje 24 val. |13gryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo,
gaunama 0,16 g produkto. 'H BMR (DMSO-de) 6: 10,71 (s, 1H), 8,24 (pis,
2H), 8,05 (dd, J = 1,47, 6,96 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,66 (m, 6H),
7,43 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,238 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 4,16 (kv, J = 5,498 Hz,
2H) m.d.; ESMS 5341 (M+H), elementiné analizé: iSskaiciuota pagal
CasH19FsNsO3S (TFA)1,1. C:46,99, H:3,21, N:10,46, rasta C:47,06, H:2,86,
N:10,37.

201 ir 202 pavyzdziai
1-(3-aminometilfenil)-5-[(5-(2"-aminosulfonilfenil)-[1,6-dihidro]pirimid-2-
il)Jaminokarbonil}-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska ir
1-(3-aminometilfenil)-5-[(5-(2’-aminosulfonilfenil) pirimid-2-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska

1-(3-Cianofenil)-5-[(5-(2'-tret-butilaminosulfonilfenil)-4-il)pirimid-2-il) -
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolas (0,3 g. 0,5 mmol) (jo sintezé aprasyta
ankscCiau) hidrinamas etanolyje/acto rlgstyje 24 val., esant 275,8 kPa slégiui,
i$ pradziy su 10 % paladziu ant aﬁglies. po to pridedama platinos(ll) oksido.
Reakcijos miSinys nufiltruojamas, koncentruojamas ir virinamas su griztamu
Saldytuvu TFA 30 min. Po gryninimo atvirk$tiniy faziy HPLC metodu ir
liofilizavimo gaunama nedideli kiekiai dvieju produkty. Pirmasis gautas
produktas yra dihidro-junginys (64,5 mg). 'H BMR (DMSO-de) §: 9,76 (s, 1H),
9,10 (s, 1H), 8,22 (pl., 2H), 7,95 (dd, J = 1,10, 7,69 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,61
(m, 5H), 7,49 (s, 2H), 7,41 (dd, J = 1,46, 7,32 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,10 (d, J
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= 4,40 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,15 (kv, J = 5,86 Hz, 2H) m.d.; DSGMS
520,137869 (iSskaiCiuota), 520,138256 (rasta); elementiné analizé:
i§skaiGiuota pagal CaHxF3N;OsS (TFA)2: C:41,77, H:2,97, N:13,12, rasta:
C:41,98, H:3,02, N:12,97. Antrasis produktas yra pirimidilo analogas. 'H BMR
(DMSO-ds) &: 11,61 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,24 (pl., 2H), 8,08 (dd, J = 2,20,
6,95 Hz, 1H), 7,73 (m, 4H), 7,60 (m, 5H), 7,48 (m, 1H), 4,16 (M, 2H) m.d.;
DSGMS 518,122219 (iSskaiCiuota), 518,122803 (rasta); elementiné analizé:
iSskaiCiuota pagal CaoHisF3sN7O3S (TFA)1,3: C:43,79, H:3,03, N:14,53, rasta:
C:43,92, H:2,99, N:14,37.

203 pavyzdys
1-[3-(2’-etilaminofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: | 1-(3-cianofenil)-5-hidroksimetil-3-trifluormetilpirazolg (1,8 g, 6,7
mmol) DMF (12 ml) pridedama tret-butildimetilsiliichlorido (1 g, 7,1 mmol) ir
imidazolo (0,94 g, 13,8 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 3 val., po to
paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. ISekstrahavus etilacetatu,
iSdziovinus (MgSQ,) ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant

(4:1) heksanais/etilacetatu, gaunama 1,88 g (73 %) produkto.

B dalis: | A dalies produktg (0,4 g. 1.0 mmol) THF (15 ml) 0 °C
temperatlroje pridedama metilmagnio chiorido (0,9 mi, 2,6 mmol), ir
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 2 val. AtSaldzius iki O
°C, pridedama metanolio (25 ml), po to natrio borhidrido (0,2 g, 5 mmal), ir
reakcijos misinys maidomas 1 val. Reakcija stabdoma vandeniu,
nufiltruojama ir sukoncenrtuojama. Liekana ekstrahuojama etilacetatu ir
dziovinama (MgSO.). Negryna alyva istirpinama CH,Cl», atsaldoma iki 0 °C ir
pridedama di-tret-butilkarbamato (0,23 g, 1,1 mmol) ir trietilamino (0,15 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas 18 val., po to plaunamas sociu amonio chloridu,
soiu NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSQ.). Negryna medziaga iStirpinama
THF ir pridedama tetrabutilamonio fluorido THF (1,46 ml). Reakcijos miSinys
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maisomas 3 val, po to koncentruojamas. Liekana istirpinama CHCly,
plaunama vandeniu, sociu NaCl tirpalu ir dZiovinama (MgSQs). [Sgryninus
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojamg (2:1) heksanais/etilacetatu,
gaunama 0,187 g (47 %) produkto. 'H BMR (CDC) 8: 7,58 (s, 1H), 7,47 (m,
2H), 7,38 (m, 1H), 6,70 (s, 1H), 4,92 (pl., 1H), 4,78 (m, 1H}, 4,65 (m, 2H), 2,91
(pl., 1H), 1,49 (d, J = 6,96 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H) m.d.; MS ESI masiu spektras
m/z (santyk. intensyvumas): 407,8 (M+Na, 100).

C dalis: | B dalies produkta (0,17 g. 0,44 mmol) acetonitrile (5 ml) 0 °C
temperatlroje pridedami keli kristalai rutenio(lll) chlorido ir vandeninio natrio
perjodato (0,2 g, 0,9 mmol) tirpalo. Reakcijos misinys maiSomas 18 val., po
to nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Vandenine liekana ekstrahuojama
etilacetatu ir dZiovinama (MgSQ,). ES! (-mas) masiy spektras m/z (santyk.

intensyvumas): 398 (M-H, 100).

D dalis: | C dalies produktg (0,17 g, 0,4 mmol) ir 4-bromaniling (0,073
g 04 mmol) CHCl; (5 ml) pridedama 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
karbodiimido hidrochlorido (0,11 g, 0,57 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
18 val., po to plaunamas vandeniu, so¢iu NaCl tirpalu ir dzZiovinamas
(MgSQ,).  Nufiltravus  per  silikagelio  sluoksnj,  plaunant  (1:1)
heksanais/etilacetatu, gaunama 0,148 g baltos puty pavidalo medziagos. ESI

masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 575-577 (M+ Na)*.

E dalis: D dalies produktas (0,14 g, 0,26 mmol) kopuliuojamas su 2-tret- |
butilsulfonamidfenilboro rigstimi pagal standartine Suzuki metodika. Sios
reakcijos negrynas produktas virinamas su grjztamu Saldytuvu TFA 20 min.
ISgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo, gaunama 77 mg
produkto (46 %). 'H BMR (DMSO-ds) 5 10,86 (s, 1H), 8,32 (pl., 2H), 8,04 (dd,
J =769, 1,42 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (m, 6H),

733 (d J=R70H7 9H) 720 (AdAAd 1=0Q 122 Hs 4L\ 790 e O\ ARR /m
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530,148939 (rasta); elementiné analizé: iSskaiCiuota pagal CosHaoFsNsOsS
(TFA)1,1: C:49,88, H:3,55, N:10,69, rasta: C:49,49, H:3,49, N:10,60.

204 pavyzdys
1-[3-(1-N-morfolino)imino)fenil}-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-

4-il)aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

| 1-(3-cianofenil]-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo (0,23 g, 0,39 mmol) tirpalg (2:1)
CHCI3/MeOH (30 ml) 0 °C temperatdroje 15 min. burbuliukais leidziamos HCI
dujos. Kolba uzkemSama ir padedama | Saldytuvg 18 val. Tirpiklis
nugarinamas, ir pridedama morfolino (0,2 ml) ir SvieZio metanolio. Reakcijos
misinys uzkem3amas ir maiSomas 48 val. Tirpiklis nugarinamas, ir liekana
virinama su griZztamu Saldytuvu TFA 15 min. I18gryninus atvirkstiniy faziy HPLC
metodu ir liofilizavus, gaunama 0,146 g produkto (51 %). 'H BMR (DMSO-ds)
5: 10,70 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 6,96, 2,20 Hz, 1H),
7.94 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,65 (m, 3H), 7,42 (s,
2H), 7,35 (d, J = 8,50 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 9,52 Hz, 1H), 3,81 (pl., 2H), 3,74
(pl.s, 2H), 3,56 (pl.s, 2H), 3,32 (pl.s, 2H) m.d.; ESMS 6169 (M+H).
Elementiné analize: iSskaiCiuota pagal CasH24FsNsO4S (TFA)1,1 (H0) 1.2
C:47,50, H:3,63, N:11,01, rasta: C:47,39, H:3,28, N:10,689.

205 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[2-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-

hidroksietil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: | 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-karboksirtgst] (1 g, 3,6
mmol) CHCl; (40 ml) pridedama oksalilo chlorido (0.4 mi, 4,8 mmol) ir
keletas laSy DMF. Reakcijos misinys maiSomas 3 val, po to vakuume
nugarinamas tirpiklis. Atskiroje kolboje Zn (0,35 g, 5,3 mmol) THF (5 ml)
aktyvuoti pridedama dibrometano (0,1 ml). MiSinys pavirinamas su grjztamu

Saldytuvu 5 min., po to atSaldomas iki 0 °C ir létai per 0,5 val. pridedama 4-



205
LT 4673 B

brombenzilbromido (1,1 g, 4,3 mmol) THF (5 ml). Reakcijos misinys
palaikomas 0 °C temperatlroje 3 val., po to suleidziamas per vamzdelj |
CuCN (0,38 g, 4,3 mmol), LiCl (0,36 g, 8,5 mmol) ir THF (10 ml) misinj -78 °C
temperatiroje. Reakcijos midinys suildomas iki -20 °C ir palaikomas 5 min.,
po to vél atdaldomas iki -78 °C. Kietas chloranhidridas suspenduojamas THF
(20 ml) ir sudedamas | auks$c¢iau minétg atSaldyta misinj. Reakcijos miSiniui
leidziama létai susilti iki kambario temperatdros, po to nufiltruojama ir
koncentruojama. I18gryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuuojamg
(2:1) heksanais/etilacetatu, gaunama 0,55 g (37 %) baltos puty pavidalo
medzZiagos. MS (ESI) m/z = 433,9-432 (M-H)".

B dalis: A dalies produktas (0,53 g, 1,2 mmol) kopuliuojamas pagal
standartines Suzuki metodikas su 2-tret-butilaminosulfonilfenilboro ragstimi
(0,39 g, 1,7 mmol). Isgryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuucjama
(4:1) heksanais/etilacetatu, gaunama 0,32 g (46 %) Kopuliuoto Ketonitrilo
produkto. MS (ESI) m/z = 565 (M-H)*.

C dalis: | B dalies (0,05 g, 0,08 mmol) produktg jpilama CH,Cl; (10 ml),
pridedama tetra-N-butilamonio borhidrido (0,08 g, 0,31 mmol) ir miSinys
virinamas su grjztamu Saldytuvu 18 val. Tirpiklis nugarinamas, pakeiCiamas
10 % HCI, ir virinama su griztamu Saldytuvu 1 val. Reakcijos miSinys
atS8aldomas, ekstrahuojamas dietilo eteriu, pasarminamas 50 % NaOH,
ekstrahuojamas etilacetatu ir dZiovinamas (MgSQs). Dietilo eterio sluoksnyje
yra tret-butil-blokuota tarpiné medZiaga. Eterinis sluoksnis
sukoncentruojamas ir liekana kaitinama TFA 15 min. Visas produktas
sumaisomas kartu, gryninamas atvirkstiniu faziu HPLC metoduy,
liofilizuojamas ir gaunama 0,01 g (18 %) produkto. 'H BMR (DMSO-ds) &:
8,23 (pl., 2H), 8,03 (d, J = 6,96 Hz, 1H), 7.63 (m, 6H), 7,28 (s+d, J = 7,69
Hz, 3H), 7,18 (s, 2H), 7,11 (s+d, J = 6,96 Hz, 3H), 5,83 (m, 1H), 4,81 (m, 1H),
4,15 (m, 2H), 3,09 (d, J = 6,60 Hz, 2H) m.d., DSGMS 517,152122
(i5skaiciuota), 517,152222 (rasta).
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206 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2’-metilsuifonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: | 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-karboksirtgsti (1 g, 3.6
mmol) CH.Cl2 (40 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,43 mi, 49 mmol) ir
keletas laSy DMF. Reakcijos miSinys maiSomas 18 val., po to vakuume
nugarinamas tirpiklis. Vél pridedama CH,Cl, (40 ml), o po to 4-brom-2-
fluoranilino (0,68 g, 3,6 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (1,09 g, 8.9 mmol).
Pamaisius 18 val., reakcijos miSinys plaunamas 1N HCI, soliu NaHCQs,,
dziovinamas (Na.SO.), nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunama 1,55 ¢
negryno bromido. ESI(-mas) masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas)

450,8-452,8 (M-H, 100).

B dalis: A dalies bromidas (0,5 g, 1,1 mmol), 2-tiometilfenilboro rlgstis
(0,26 g, 1,5 mmol) ir 2M Na,CO; (2 ml) sudedami j (1:1) etanolj/tolueng (20
ml), ir tirpalas degazuojamas leidZiant per jj azoto dujas 30 min. Pridedama
tetrakistrifenilfosfinpaladzio(0) (50 mg), ir reakcijos miSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos misinys atvesinamas, koncentruojamas,
ekstrahuojamas etilacetatu ir dziovinamas (MgSQ.,). Kopuliuotas produktas
gryninamas perleidziant per silikagelio sluoksnj, eliuentu naudojant (1:1)
heksana/etilacetata, ir naudojamas tolimesneje stadijoje. Tiometilo-junginys
iStirpinamas CH.Cl, (50 ml), atSaldomas iki 0 °C ir pridedama MCPBA (0,67
g, 22 mmol). Reakcijos misinys maidomas 48 val., po to plaunamas
vandeniniu rdgsciojo natrio sulfito tirpalu, soCiu NaCl tirpalu ir dZiovinamas
(MgSQ.,). Sulfonas gryninamas perleidziant per silikagelio sluoksnj, eliuentu
naudojant (1:1) heksana/etilacetata, ir gaunama 0,34 g. 'H BMR (CDCl,) &:
8,25 (t, 1H), 7,90-7,15 (m, 12H), 2,39 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z
550,7 (M+Na)*, 526,7 (M+H)*.

C dalis: B dalies produktas (0,34 g, 0.6 mmol) hidrinamas (1:2)
metanolyje/etanolyje (70 ml) ir TFA (1 ml) su 10 % paladzio ant anglies, kaip
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katalizatoriaus, esant 344,7 kPa slegiui, 24 val. ISgryninus atvirkstiniy faziy
HPLC metodu ir liofilizavus, gaunama 0,21 g (50 %) produkto. 'H BMR
(DMSO-dg) 6. 10,75 (s, 1H), 8,23 (m, 3H), 8,11 (dd, J = 7,69, 1,46 Hz, 1H),
7,96 (dd, J = 6,96, 1,47 Hz, 1H), 7,81 (m, 8H), 7,26 (dd, J = 1,47, 8,06 Hz,
1H), 4,16 (kv, J = 5,49 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H) m.d.; ESI masiy spektras m/z
532,9 (M+H, 100). Elementiné analizé: isskaiCiuota pagal CasHaoFsNsO3sS
(TFA)1,1: C:49,65, H:3,23, N:8,52, rasta: C:49,73, H:2,98, N:8,40.

207 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(5-(2’-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifiluormetilpirazol-5-karboksirtigstis (2.2 g,
7,8 mmol) virinama su grjztamu Saldytuvu metanolyje, kuriame yra konc.
sulfato ragsties (1 ml), 48 val. Tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama
etilacetate, plaunama NaHCOj; (sotus), sociu NaCl tirpalu ir dziovinama
(MgSQO,). Esteris hidrinamas MeOH/TFA su 10 % paladziu ant anglies kaip
Katalizatoriumi, esant 276 kPa slegiui, 24 val. Reakcijos miSinys
nufiltruojamas ir koncentruojamas. Liekana suspenduojama CHCly,
atSaldoma iki 0 °C ir pridedama 1N NaOH (35 ml) ir benzilchlorformiato (1,2
ml, 8,6 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 2 val., po to atskiriami sluoksniai,
organinis sluoksnis dziovinamas (MgSQ.). ir koncentruojamas. Liekana
iStirpinama MeOH, at$aldoma iki 0 °C, ir pridedama LIOH (0,5 g, 11,8 mmol)
tirpalo vanednyje. Reakcijos miSinys maisomas 18 val Miéinys'
sukoncentruojamas, liekana parGgstinama, ekstrahuojama etilacetatuy,
dZiovinama (MgSQ,) ir gaunama 3,83 g (57 %) baltos kietos medziagos. ESI
maiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 417.9 (M-H, 100).

B dalis: A dalies ragstis (0,46 g, 1,1 mmol) kopuliuojama su 2-amino-5-
(2'-metilsulfonilfenil)pirimidinu (0,31 g, 1.1 mmol) pagal standartine
chloranhidrido metodika, ir gaunama 0,3 g (42 %) karbobenziloksi-blokuoto

tarpinio junginio. Sis tarpinis junginys virinamas su grjztamu $aldytuvu TFA
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45 min., ir iSgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir liofilizavus, gaunama
0,16 g (23 % bendra iseiga) produkto. 'H BMR (DMSO-ds) &: 11,65 (s, 1H),
8,72 (s, 2H), 8,24 (pl., 2H), 8,15 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,87 (m, 4H), 7.58
(s+m, 3H), 7.54 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 4,16 (kv, J = 5,49 Hz, 2H), 3,07 (s, 3H)
m.d.; DSGMS 517,126970 (iSskaicCiuota), 517,125600 (rasta). Elementiné
analizé: iSskaiciuota pagal Ca3H1sF3NsO3S (TFA)1,2: C:46,70, H:3,12, N:12,86,
rasta: C:46,78, H:3,04, N:12,56.

208 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rugsties druska _

206 pavyzdyje pagamintas nitrilas veikiamas standartinémis Pinner'io
reakcijos sglygomis, ir iSgryninus atvirk3iniy faziy HPLC metodu ir po
liofilizavimo gaunama 0,067 g (27 %) norimo produkto. 'H BMR (DMSO-ds) 8
10,74 (s, 1H), 9,45 (s, 1,5H), 9,13 (s, 1,5H), 8,11 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 8,04 (s,
1H). 7.95 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,81 (m, 5H), 7,44 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,42
Hz, 1H), 2,94 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas):
546 (M+H, 100).

209 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-fluor-2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto ragsties druska

207 pavyzdyje pagamintas nitrilas veikiamas standartinémis Pinner'io
reakcijos salygomis, ir i§gryninus atvirksiniy faziy HPLC metodu ir po
liofilizavimo gaunama 0,042 g (25 %) norimo produkto. DSGMS: 547,117549
(iSskaiciuota), 547,117400 (rasta).

210 pavyzdys
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifiluoracto riigsties druska
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A dalis: | N-karbobenziloksi-blokuotg karboksirGgstj (5 g, 11.9 mmol)
(apradyta 207 pavyzdyje) CH.Cl, (100 ml) pridedama oksalilo chlorido (1,5
ml, 16,7 mmol) ir DMF (0,5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 18 val., po to
tirpikliai nugarinami, ir gauta geltona kieta medZiaga paliekama tolimesniam
panaudojimui. | atskirg kolbg pridedama dibrometano (0,3 ml) Zn (1,87 g. 28
mmol) THF (30 ml) aktyvuoti. MiSinys pavirinamas su grjztamu Saldytuvu 5
min., po to atSaldomas iki O °C ir létai per 05 val. pridedama 4-
brombenzilbromido (596 g, 24,9 mmol) tirpalo THF (45 ml). Reakcijos
miSinys palaikomas 0 °C temperatdroje 3 val., po to suleidZziamas per
vamzdelj j -78 °C temperatiros CuCN (2,24 g, 25 mmol), LiCl (1,52 g, 36
mmol) ir THF (15 ml) misinj. Reakcijos misinys susildomas iki -20 °C ir
palaikomas 5 min., po to vél atSaldomas iki -78 °C. Kietas chloranhidridas
suspenduojamas THF (50 ml) ir supilamas | auksciau minétg atSaldyta misinj.
Sis reakcijos miSinys palaikomas -78 °C temperatlroje 1 val, 0 °C
temperatiroje - 1 val.,, po to 20 °C temperatlroje 1 val. Reakcijos miginys
skaldomas soCiu NH.Cl, nufitruojamas ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Vandeninis sluoksnis atsargiai parlgstinamas, ekstrahuojamas etilacetatu ir
sumaisyti  organiniai  sluoksniai  dziovinami  (Na,SQ.).  I8gryninus
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojama (1:1) heksanais/etilacetatu, ir
perkristalinus (CH:Clo/heksanai), gaunama 2,8 g gryno produkto ir 2,5 g
nelabai gryno produkto i$ filtrato. '"H BMR (CDCl,) 8: 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,42 (m, 8H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (d', J = 8,4 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H),
4,43 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,11 (AB, J = 13,5, 46,9 Hz, 2H) m.d.; |
ESI{-mas) masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas): 569,7-571,6 (M-H)*.

B dalis: A dalies produktas (0,5 g, 0,88 mmol) kopuliuojamas pagal
standartines Suzuki metodikas su 2-tret-butilaminosulfonilfenilboro ragstimi
(0.3 g. 1,1 mmol). I8gryninus chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant
(2:1) heksanais/etilacetatu, gaunama 0,36 g kopuliuoto produkto. Deblokavus
virinant TFA (20 min.), isgryninus atvirk§tiniy faziy HPLC metodu ir liofilizavus,
gaunama 0,2 g (64 %) produkto. 'H BMR (DMSO-ds) &: 8,16 (m, 3H), 8,13
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(dd, J = 6,9, 2,2 Hz, 1H), 7,61 (m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,33 (m, 7H), 4,45 (s,
2H), 414 (d, J = 59 Hz, 2H) m.d.; ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 514,8 (M+H, 100); elementiné analizé: idskaiCiuota pagal
CasH21FaN4O3S (TFA)1,3: C:50,02, H:3,39, N:8,45, rasta: C:50,10, H:3,35,
N:8,39. |

211 pavyzdys
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-(metilsulfonilmetil)pirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: 10 pavyzdZio B dalyje gautas pirazolas (1 g, 3,92 mmol)
iStirpinamas CCls, po to pridedama NBS (1,1 g, 6,27 mmol) ir benzoilo
peroksido (0,038 g, 0,5 mmol). MiSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 18
val. Nugarinus tirpiklj, jpilama 50 ml vandens, ekstrahuojama EtOAc,
organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu ir dZiovinamas MgSO..
Nufiltravus ir vakuume sukoncentravus filtrata, po to iSgryninus sparciosios
chromatografijos metodu (2:3/ heksanas:metileno chloridas), gaunama 0,55
g norimo brommetil-produkto, kuris yra gelsva kieta medziaga. 'H BMR
(CDCla) 6. 7,77-7,69 (m, 3H), 7,61 (t, J = 7,69, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,51 (s, 2H),
4,32 (kv, J = 6,95 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 6,96 Hz, 3H) m.d.; amoniako Cl masiu
spektras m/z (santyk. intensyvumas): 334,0 (97) ir 336,0 (100).

B dalis: | A dalies produktg (0,55 g 1,65 mmol) DMF pridedama KSMe
(0,16 g, 1,81 mmol). MiSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu per nakti.
Tirpalas veikiamas vandeniu (100 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc. Organinis
sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu ir dziovinamas MgSQO.. Nufiltravus, 2
val. per filtratg burbuliukais leidziamas oras, po to filtratas koncentruojamas
vakuume ir gryninama sparciosios chromatografijos metodu (3:2/
heksanas:EtOAc); gaunama 0,14 g norimo metilsulfonilmetil-junginio, Kuris
yra bespalvé alyva. Amoniako Cl masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas):
334,1 (M+H, 100). 'H BMR (CDCls) &: 7,77-7.69 (m, 4H), 7,61 {t, J = 8,05,
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1H), 4,38 (s, 2H), 4,30 (kv, J = 6,95 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,32 (t, J = 6,96
Hz, 3H) m.d.

C dalis: B dalies produkto kopuliavimas su 2'-tret-butilaminosulfonil-
[1,1']-bifenilanilinu pagal standartines Weinreb'o kopuliavimo metodikas, po
to jprasatas skaldymas rugstimi ir sparCioji chromatografija per silikagel]
duoda 0,13 g norimo Kopuliuoto produkto. ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 613,8 (75). '"H BMR (CDCls) &: 8,35 (s, 1H), 8,16 (m, 1H), 7.82
(s, 1H), 7,75-7,55 (m, 8H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,42
(s, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,02 (s, 9H) m.d.

D dalis: | C dalies produktg (0,13 g, 0,22 mmol), istirpintg etanolyje (50
ml), pridedama 10 % Pd/C (20 mg) ir 2 ml AcOH. Hidrinant §j tirpalg Parr'o
aparate, esant 344,7 kPa slégiui, 18 val., po to nufiltravus per celito sluoksnj ir
sukoncentravus, gaunamas negrynas redukuotas produktas, kuris veikiamas
TFA (6 ml) ir virinamas su grjiztamu Saldytuvu 50 min. Nugarinus tirpiklj,
iSgryninus pagal standartines atvirkstiniy faziy metodikas ir liofilizavus,
gaunamas norimas produktas, kuris yra bespalve kieta medziaga. ESI masiy

spektras m/z (santyk. intensyvumas): 540,1 (M+H, 100).

212 pavyzdys
1-(3-amidino)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]_-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-

(metilaminosulfonilmetil)pirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: | A dalies (211 pavyzdys) produktg (1,1 g, 3,29 mmol) DMF
pridedama NaN; (0,24 g, 3,62.4 mmol). Misinys maiSomas kambario
temperatlroje 18 val. Reakcijos miSinys skaldomas vandeniu (200 ml) ir
ekstrahuojamas EtOAc. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, sociu NaCl
tirpalu ir dZiovinamas MgSQO.. Misinys nufiltruojamas ir sukoncentravus
gaunama 0,93 g negryno azidometil-junginio. ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas): 297,1 (M+H, 100). 'H BMR (CDCl3) &: 7,77 (m, 3H),
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7,59 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,30 (kv, J = 7Hz, 2H), 131 (t, J = 7
Hz, 3H) m.d.

B dalis: | A dalies produktg (0,54 g. 1,82 mmol) THF pridedama PPhj
(0,53 g, 2,01 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 4
val., ir nugarinamas tirpiklis. Pridedama HCI (1N, 50 ml), ir organinés
medziagos ekstrahuojamos EtOAc. Organinis sluoksnis plaunamas sociu
NaCl tirpalu ir dZziovinamas MgS04. Nugarinus vakuume gaunamas norimas
aminometil-junginys (0,32 g), kuris yra balta kieta medziaga. ESI masiu
spektras m/z (santyk. intensyvumas): 271,1 (M+H, 100). 'H BMR (CDCla) &:
7.77 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,30 (kv, J = 7 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H),
1,31 (t, J = 7 Hz, 3H) m.d.

C dalis: | B dalies produktg (0,43 g, 1.59 mmol) CH.Cl, pridedama
trietilamino (1,5 ekv.). Reakcijos miSinys atSaldomas iki O °C ir pridedama
CH3SO.Cl (1 ekv.). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 18
val., praskiedZiamas CHClI, ir plaunamas 1N HCI, NaHCO; (sotus tirpalas),
soCiu NaCl tirpalu, po to dziovinamas MgSQ.. Nugarinus vakuume, po to
iSgryninus sparciosios chromatografijos metodu (4:1/heksanas:EtOAC),
gaunama 0,42 g norimo metilsulfonamidpirazolo pirmtako. Amoniako ClI
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 3490 (M+H, 100). 'H BMR
(CDCls) &: 7,76 (m, 2H), 7,73 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,44 (d J =
6.3 Hz, 2H), 4,29 (kv, J = 7,3 Hz, 2H), 3,325 (s, 1H), 1,31 (t, J = 7,3 Hz, 3H)

m.d.

D dalis: B dalies produk{o kopuliavimas su 2'-tret-butifaminosulfonil-
[1,1’]-bifenilanilinu pagal standartines Weinreb’o kopuliavimo metodikas, po
to jprastas skaldymas rdgstimi ir sparCioji chromatografija per silikagel]
duoda norimg kopuliuotg produktg. ESI(-mas) masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 605,1 (M-H, 100). 'H BMR (CDCl3) &: 8,55 (s, 1H), 8,16 (m,
1H). 7,74 (m, 5H), 7,56 (m, 6H), 7,30 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,46 (d, 2H), 3,81
(s, 1H), 3,06 (s, 3H), 1,04 (s, 9H) m.d.
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E dalis: Vykdant reakcija pagal standarting Pinner'io amidino reakcijos
metodikg, iSgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir liofilizavus, gaunamas
norimas produktas, Kuris yra bespalviai kristalai. '"H BMR (CDCl,) &: 10,69 (s.
1H), 9,43 (s, 2H), 9,15 (s, 2H), 8,05 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,80
(m, 1H), 7,70 (m, 4H), 7,60 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,20 (m, 3H),
4,28 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z (santyk.
Intensyvumas): 568,0 (100). DSGMS  CasHsN;OsS,:  568,143686
(iSskaiCiuota), 568,145471 (rasta).

213 pavyzdys
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilaminosulfonilmetil) pirazolo trifluoracto rigsties

druska

A dalis: C dalies (203 pavyzdys) produkto Kkopuliavimas su 4-brom-2-
fluoranilinu pagal standartine Weinreb'o kopuliavimo metodikg duoda norima
amida. 'H BMR (CDCls) &: 8,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7.90 (pl., 1H), 7.79 (m,
1H), 7,78 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,44
(d, d = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H) m.d.. ESI(-mas) masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 489,8 (85) ir 491,8 (100).

B dalis: A dalies produkto kopuliavimas su 2-tiometilboro ragstimi
pagal standarting Suzuki kopuliavimo metodikg duoda norimg tarpini 2'-
tiometil-bifenil-junginj. '"H BMR (CDCl3) &: 8,25 (pl., 1H), 8,00 (pl., 1H), 7,83 (s,
1H), 7,75 (m, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,é5 (m, 6H), 6,96 (s, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,48
(d, J = 59 Hz, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,39 (s, 1H) m.d. ESI masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas): 557,89 (M+Na, 100). ESI(-mas) masiu spektras m/z
(santyk. intensyvumas): 533,8 (M-H,100).

C dalis: | B dalies produktg (0,54 g, 1,01 mmol) CH.Cl, pridedama

MCPBA (0,52 g, 3,08 mmol), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
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temperatlroje per naktj. Po to | miSinj pridedama CH,Cl,, plaunama NaHCO;
(sotus tirpalas), rdgsciuoju natrio sulfitu, soCiu NaCl tirpalu ir dZiovinama
MgSOQO.. Nufiltravus, filtratq sukoncentravus vakuume ir iSgryninus sparciosios
chfomatografijos metodu  (1:1/heksanas:EtOAc), gaunama 0,53 g
sulfonilmetil-darinio, kuris yra balta kieta medziaga. '"H BMR (CDCls) 5: 10,53
(s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.8 (m, 6H), 7,41 (m, 1H),
7,35 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,89 (s, 3H) m.d. ESI(-

mas) masiu spektras m/z (santyk. intenéyvumas): 565,8 (70).

D dalis: C dalies produktas hidrinamas pagal anksciau aprasytg
metodikg ir gaunamas norimas benzilamino analogas, kuris po gryninimo
atvirk$tiniu faziu HPLC metodu ir liofilizavimo yra bespalviai kristalai. -'H
(DMSO) &: 10,53 (s, 1H), 8,16 (pl., 2H), 8,07 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,72 (m,
4H), 7,49 (m, 5H), 7,21 (m, 2H), 4,23 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,09 (m, 2H), 2,93
(s, 3H), 2,90 (s, 3H) m.d. ESI masiu spekiras m/z (santykinis intensyvumas):
5719 (M+H, 100). DSGMS: isskaiCiuota pagal CosHa7NsOsFS, 572,143766
(i8skaiciuota), 572,145154 (rasta).

214 pavyzdys
1-(3-(N-karboksimetil)amidinofenil)-5-[(5-(2’-aminosulfonilfenil)pirimid-2-

ilJaminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

| 92 pavyzdzio junginio (100 mg, 0,19 mmol) tirpalg DMF pridedama
metilchlorformiato (36 mg, 0,38 mmol) ir EtsN. MiSinys maidomas kambario
temperatlroje 2,5 val. Praskiedziama 100 ml vandens, ekstrahuojama EtOAc,
organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, sodiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
MgSQO., nufiltruojama, sukoncentruojama vakuume, ir iSgryninus atvirkstiniu
faziy HPLC metodu gaunamas norimas karbamatas [ESI masiu spektras m/z
(santykinis intensyvumas): 590,9 (100)], kuris po to veikiamas TFA ir silpnai
virinama su griZztamu $aldytuvu 0,5 val. Nugarinus TFA |, iSgryninus atvirkstiniu
faziy HPLC metodu ir liofilizavus, gaunamas norimas junginys. 'H (DMSO) 6:
11,34 (s, 1H), 8,61 (s, 2H), 8,01 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7.69 (m,
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1H), 7,64 (m, 3H), 7,48 (s, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,28
(s, 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas): 535,0 (M+H,
100). DSGMS: iSskaiCiuota pagal CasHzoNeO3S 535,151213 (iSskaiciuota),
535,151600 (rasta).

215 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-

3-metilpirazolo trifluoracto ragsties druska

A dalis: 2'-Sulfonilmetilbifenilamino standartinis Weinreb’o kopuliavimas
su 10 pavyzdzio B dalyje gautu pirazolo esteriu, po to standartinis apdirbimas
ir idgryninimas chromatografuojant per silikagel] duoda norimg kopuliuotg
amidinj pirmtaka. 'H BMR (CDCls) &: 8,24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,69 (m, 6H), 7,45 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 6,71 (s,
1H), 2,68 (s, 3H), 242 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas). 478,89 (M+Na, 100). ESl(-mas) masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 454,9 (M-H, 100).

B dalis: | A dalies produkta (0,48 g, 1,05 mmol) EtOH pridedama 10 %

Pd/C (80 mg) ir 1 ml TFA. MiSinys hidrinamas Parr'o aparate, esant 344,7 kPa

slegiui, 18 val. Nufiltravus per celito sluoksnj ir sukoncentravus filtrata

vakuume, gryninama atvirk$tiniy faziy preparatinés HPLC metodu ir

gaunamas norimas junginys. 'H (DMSO) &: 1(5,65 (s, 1H), 8,17 (pl., 2H), 8,06

(d.J =77 Hz 1H), 775 (m, 5H), 7.49 (m, 6H), 6,92 (s, 1H), 4,10 (m, 2H),
281 (s, 3H), 229 (s, 3H) m.d. ES|I masiu spektras m/z (santykinis

intensyvumas): 460,9 (M+H, 100). DSGMS: iiskaidiuota pagal CasHosNsO3S

461,164738 (iSskaiciuota), 461,164405 (rasta).

216 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riagsties druska
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A dalis: 2'-tret-butilaminosulfonil-2-metilbifenilamino standartinis
Weinreb'o kopuliavimas su anks€iau gautu pirazolo esteriu duoda norima
kopuliuota amidinj pirmtaka. 'H BMR (CDCla) 8: 8,13 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7.83
(m, 4H), 7,64 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7.4 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 3.61 (s, 1H),
236 (s, 3H), 104 (s, 9H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 604,1 (M+Na, 100). ESI(-mas) masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 580,3 (M-H, 100).

B dalis: Benzonitrilo redukcija iki benzilamido, tret-butilo grupés
atskelimas ir gryninimas pagal standartinj atvirkstiniu faziy HPLC metoda
duoda norima junginj. 'H (DMSO) &: 10,33 (s, 1H), 8,23 (pl., 2H), 8,02 (m,
1H), 7,76 (s. 1H), 7,66 (m, 6H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,31 (m, 5H), 4..15
(m, 2H), 2,25 (s, 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas):

530.2 (M+H, 100).

217 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-1,2,3-triazolo trifluoracto rugsties druska

4-Brom-2-fluoranilino standartinis Weinreb'o kopuliavimas su ankséiau
gauta 1,2,3-triazol-4-karboksirtigdtimi, naudota 46 pavyzdZio junginiui
pagaminti, po i8gryninimo sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu
duoda kopuliuotg amidotriazolo darinj. '"H BMR (CDCls) &: 8,23 (s, 1H), 8,11
(m, 1H), 7.86 (m, 4H), 7,68 (m, 1H), 7,34 (m, 2H) m.d. ESI(-mas) masiuy
spektras m/z (santyk. intensyvumas): 383,8 (100) ir 385,8 (80). Sio tarpinio
junginio standartinis Suzuki 'kopuliavirhas su 2-tiometilboro ragstimi, po to
oksidinimas MCPBA dichlormetane duoda norimag bifenilsulfonil-darinj. 'H
BMR (CDCls) 8: 8,34 (m, 3H), 8,05 (pl., 1H), 7,93 (m, 3H), 7.74 (m, 3H), 7,37
(m, 2H), 7,24 (m, 1H), 2,74 (s, 3H) m.d. ESI(-mas) masiy spekiras m/z
(santyk. intensyvumas): 459,9 (M-H, 100). Po to S$is tarpinis junginys
redukuojamas ki benzilamino ir gryninamas ankséiau apradytomis
standartinémis salygomis. 'H (DMSOQ) 8: 10,76 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,21 (pl.,
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2H), 8,05 m, 1H), 7,77 (m, 7H), 7,39 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,89
(s, 3H) m.d. ESI(-mas) masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas): 465,9
(M+H, 100). DSGMS: isskaiCiuota pagal Caz3H2iNsOsFS 466,134915
(iSskaiciuota), 466,136900 (rasta).

218 pavyzdys
1-(3-aminometil-4-metil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: | 8altg (0 °C) rhgstinj (konc. HCI 100 ml) 2-metil-4-
aminobenzonitrilo (10 g, 78,12 mmol) tirpalg pridedama natrio nitrito (8,08 g,
117,19 mmol) idtirpinto vandenyje (20 ml). Natrio nitrito tirpalo pridejimo metu
palaikoma 3alta temperatra. Pamaisius dar 0,5 val., sulaSinamas SnCl,
tirpalas konc. HCI (50 ml). Tuoj pat atsiranda nuosedos. Reakcijos misinys
maidomas 0 °C temperatlroje dar 18 val., po to nufiltruojamas, plaunama
$altu vandeniu (1000 ml), po to petrolio eterio/eterio misiniu (2:1, 500 mi).
Liekana dZiovinama vakuume per naktj ir gaunama i$ viso 8,15 g negrynos

hidrazino alavo druskos.

B dalis: A dalyje gauta alavo druska maiSoma ledinéje acto rlgstyje
(100 ml). Po to j § tirpalg pridedama metoksioksimo, gauto i§ etilo 2,4-
dioksovalerato (4,59 g, 24,55 mmol). Reakcijos miSinys silpnai virinamas su
griztamu Saldytuvu per naktj. Acto rlgstis nugarinama, ir liekana skaldoma
vandeniu (200 ml). Organinés medziagos ekstrahuojamos etilacetatu (2 x 100
ml), plaunama sodiu ragéciuoju natrio karbonatu (2 x 50 ml), sociu NaCl
tirpalu (50 ml) ir dZiovinama (rﬁagnio sulfatu). Po chromatografijos per
kolonéle (silikagelis, etilacetatas:heksanas 2:8) gaunamas norimas pirazolo

karboksilatas (4 g), kuris yra gelsva alyva, i$sikristalinanti stovint.

C dalis: Po to B dalies produktas kopuliuojamas su 2'-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-laminu pagal anksciau aprasSytg standarting

Weinreb'o trimetilaliuminio kopuliavimo metodikg. Negryna medziaga
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chromatografucjama per silikagelio kolonéle (metileno chloridas:metanalis,
9:1), ir 90 % iSeiga gaunama gryna medziaga. 'H BMR (CDCls) &: 8,30 (pl.,
1H), 8,13 (pl., 1H), 7,78-7,23 (m, 10H), 6,78 (s, 1H), 3,68 (s, 1H), 2,60 (s, 3H),
240 (s, 3H), 1,01 (s, 9H) m.d. ES! masiu spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 528 (M+H, 100).

D dalis: Po to C dalies produktas redukuojamas (Parr'o aparate), esant
344,7 kPa vandenilio slégiui, ragstinéje terpeje (metanolis, acto rlgstis) per
nakti, naudojant 10 % paladj ant anglies. Tirpikliai nugarinami, ir negryna
medziaga maiSoma TFA (virinimas su griztamu Saldytuvu) 0,5 val. Po to,
nugarinus tirpiklius, gaunamas negrynas benzilamino produktas, Kkuris
gryninamas preparatines HPLC metodu (acetonitrilo:vandens su 0,5 % TFA,
gradientas), ir gaunamas norimas benzilaminas, kuris yra panasuds | dribsnius
bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) 5: 10,6 (s, 3H), 8,14 (pl.s, 2H), 8,01
(d, 1H), 7,68 (d, 2H(, 7,64-7,54 (m, 2H), 7,38-7,26 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 4,07
(pl.d, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,33 (s, 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 476,2 (M+H, 100).

219 pavyzdys
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto rigsties druska

Pirazolo junginys pagaminamas i§ lengvai gaunamos 4-fluor-3-
cianofenilhidrazino alavo druskos (gautos i$ atitinkamo anilino) ir oksimo,
gauto i$ etil-2,4-dioksovalerato, pagal anksdiau apradytas metodikas. Sio
pirazolo standartinis Weinret;’o kopuliavimas su 2'-tret-butilaminosulfonil-
[1,1]-bifen-4-ilaminu duoda norima kopuliuotg amido pirmtaka, kuris po to
apdorojamas pagal standarting metodikg (344,7 kPa vandenilio slégis,
metanolis:acto rgstis), naudojant 10 % palad] ant anglies. Nugarinus
tirpiklius ir po to paveikus TFA 0,5 val. bei i$gryninus preparatinés HPLC
metodu kaip apraSyta anksCiau, gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) &: 8,25 (pl.s, 3H), 8,00 (d, 1H), 7,78-
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7,23 (sudétingas, 12H), 6,95 (s, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) m.d. ESI
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 480,2 (M+H, 100).

220 pavyzdys
1-(3-aminometil-4-chlor)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto ragsties druska

Pirazolo junginys pagaminamas i$ lengvai gaunamos 4-chlor-3-
cianofenithidrazino alavo druskos (gautos i$ atitinkamo anilino) ir oksimo,
gauto i$ etil-2,4-dioksovalerato, pagal ankséiau apradytas metodikas. 'H BMR
(CDClg) 6: 7,78 (d, 1H), 7,86-7,55 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 4,24 (kv, 2H), 2,35 (s,
3H), 1,28 (t, 2H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 290
(M+H, 100). Auk&Ciau gauto pirazolo standartinis Weinreb'o kopuliavimas su
2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilaminu  duoda norimg  kopuliuotg
amido pirmtaka, kuris po to veikiamas tetrabutilamonio borhidridu (1,5 ekv.)
dichlormetane 24 val. Nugarinus tirpiklj ir iSgryninus preparatines HPLC
metodu Kaip aprasyta anksciau, gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) 6: 8,25 (pl.s, 3H), 8,00 (d, 1H), 7,78-
7,23 (sudetingas, 12H), 6,95 (s, 1H), 4,14 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) m.d. ESI
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 497,1 (M+H, 100).

221 pavyzdys
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto ragsties druska

Benzonitrilo pirmtako, pagaminto pagal auk$&iau apradyta metodika,
redukcija (10 % paladis ant anglies, metanolis/acto rtgstis, 344,7 kPa
vandenilio slégis) duoda norimg junginj, kuris po iSgryninimo perparatines
HPLC metodu ir liofilizavimo yra bespalviai kristalai. '"H BMR (DMSO-ds) &:
10,68 (s, 1H), 8,27 (pl.s, 2H), 8,02 (dd, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,68-
7,60 (m, 4H), 7,61-7,43 (m, 3H), 7,38-7,30 (m, 2H), 7,20 (dd, 2H), 4,18 (pl.d,
2H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 551,9 (M+H, 100).
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222 pavyzdys
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-metilpirazolo trifluoracto ragsties druska

A dalis: Etilo 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-karboksilato kopuliavimas su 2'-
tret-butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ilaminu  pagal anksCiau aprasyta
Weinreb’'o metodika duoda norimg kopuliuotg amido junginj. Siuo atveju
kopuliavimo palengvinimui buvo naudota 1,5 ekvivalento bifenilo analogo.
I8gryninus chromatografuojant per silikagelj (metileno chloridas/metanolis,
9/1), gaunamas grynas amidas (60 %), kuris yra Siek tiek gelsva alyva. "H
BMR (CDCl3) &: 8,35 (t, 1H), 8,15 (dd, 1H), 7,96 (m, 1H), 7.82 (s, 1H), 7,78-
7.68 (m, 4H), 7,60-7,48 (m, 4H), 7,20 (m, 1H), 6,74 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,04
(s, 3H), 1,04 (s, 9H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas)
553,9 (M+Na, 100). ESI(-mas) masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas)
529,9 (M-H, 100).

B dalis: Po to A dalyje gautas produktas paverCiamas atitinkamu
benzilaminu panaudojant anksciau aprasyta redukcijos metodikg (10 % Pd/C,
MeOH/AcOH, 344,7 kPa vandenilio slégis). Nugarinus tirpikl, po to
standartiniu bldu atskélus tret-butilo grupe su TFA ir iSgryninus preparatines
HPLC metodu, gaunamas grynas norimas junginys, kuris yra bespalviai
kristalai (60 %). 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,42 (s, 1H), 8,20 (pl.s, 2H), 8,02 (dd,
1H), 7,70-7,59 (m, 4H), 7,55-7,29 (m, 6H), 7,19 (dd, 1H), 6,97 (s, 1H), 4.11
(pl.d, 2H), 2,50 (s, 2H) m.d. ESI masiuy spektras m/z (santyk. intensyvumas:
480 (M+H, 100). :

223 pavyzdys
1-(3-aminometil)fenil-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rligsties druska
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A dalis: Etilo 1-(3-cianofenil)-3-metil-5-karboksilato kopuliavimas su 2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ilaminu (pagamintas anksciau kopuliucjant
2-tiometilfenilboro rldgst] su 4-brom-2-fluoranilinu pagal Suzuki kopuliavimo
metodikg) pagal anksCiau apraSytg Weinreb’'o metodikg duoda norimg
kopuliuotg amido junginj. 18gryninus chromatografucjant per silikagelj
(metileno chloridas/metanolis, 9/1), gaunamas grynas amidas (80 %), kuris
yra bespalve kieta medziaga. Sis amidas taip pat buvo gautas pagal pirmajj
(Weinreb'o) 2-fluor-4-bromanilino kopuliavima su auksiau nurodytu pirazolo
karboksilatu, po to kopuliuojant pagal Suzuki su 2-tiometilfenilboro ragstimi ir
suoksidinant iki sulfonil-darinio. '"H BMR (CDCls) &: 8,39 (t, 1H), 8,20 (dd, 1H),
7,96 (pl.d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,78-7,59 (m, 5H), 7,41-7,38 (t, 2H), 7,17 (d, 1H),
6,74 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,40 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas) 593 (M+Na, 100). ESI(-mas) masiu spekiras m/z (santyk.
intensyvumas) 572 (M-H, 100).

B dalis: A dalies produkto redukcija pagal anksCiau aprasytas
metodikas ir gryninimas HPLC metodu duoda norimg junginj, kuris yra
bespalviai kristalai (70 %). 'H BMR (DMSO-ds) 8: 10.45 (s, 1H), 8,20 (pl.s,
3H). 8,08 (dd, 1H), 7.80-7.66 (m, 4H), 7.55-7,37 (m, 5H), 7.21 (dd, 1H), 6,98
(s. 1H), 4,12 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,50 (s, 3H) m.d. ES| masiy spektras m/z
(santyk. intensyvumas): 479 (M+H, 100).

224 pavyzdys
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo bis-trifluoracetatas

A dalis: N-(3-fluor-4-nitrofenilymorfolino gavimas

| $aldomg (0 °C) morfolino (6,03 ml, 69,14 mmol), diizopropilamino
(11,83 ml, 67,89 mmol) ir 35 ml etilacetato tirpalg per 1,5 val. sudedamas 3,4-
difluornitrobenzenas (10,0 g, 62,86 mmol). Reakcijos misiniui leidZziama susilti

iki kambario temperatlros ir laikoma 48 val. Reakcijos midinys

praskiedziamas 25 ml metileno chlorido, 100 mi etilacetato ir 50 ml vandens.
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Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas 2 x 25 ml
EtOAc. Organiniai ekstraktai sumai8omi, dZiovinami magnio sulfatu, ir
sukoncentravus sumazintame slégyje gaunama geltona kieta medziaga. Si
negryna medziaga perkristalinama i$ acetono ir vandens, ir gaunama 12,55 g
geltonos kristalinés kietos medziagos. 'H BMR (DMSO-ds) &: 7,99 (m, 2H),
7,14 (t, 1H, J = 8,79 Hz), 3,71 pl.t, 4H, J = 4,56 Hz), 3,23 (pl.t, 4H, J = 4,76
Hz). ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 227 (M+H).

B dalis: N-(3-fluor-4-aminofenil)morfolino gavimas

Parr'o kolboje 100 ml metanolio suspenduojamas N-(3-fluor-4-
nitrofenil)morfolinas (6,01 g. 26,59 mmol) ir katalitinis Kiekis paladzio ant
anglies (10 %). Reakcijos miSinys patalpinamas | Parr'o hidrogenizatoriy,
esant 413,7 kPa slegiui, 2 val. Reakcijos midinys perleidziamas per celito
sluoksnj, ir sumazintame slegyje sukoncentravus filtratg, gaunama 4,50 g N-
(3-fluor-4-aminofenil)morfolino, kuris yra bespaivé kieta medziaga. 'H BMR
(DMSO-ds) 6: 6,73 (t, 1H, J = 9,34 Hz), 6,28 (m, 2H), 3.64 (pl.t, 4H, J = 4,58
Hz), 2,76 (plt, 4H, J = 4,58 Hz). ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 197 (M+H, 100). '°F BMR (DMSO-ds) &: -124,455,

C dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-((3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil)pirazolo gavimas
| 1-(3-cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirigsties chloranhidrido (0,46
g. 1,88 mmol) ir N-(3-fluor-4-aminofenil)morfolino (0,37 g, 1,88 mmol) tirpalg

20 mi metileno chlorido pridedama dimetilaminopiridino (0,28 g, 2,25 mmol).

Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 72 val., po to
koncentruojamas sumaiintam"e slégyje. Gauta liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu, ir gaunama 0,070 g gryno 1-(3-cianofenil)-3-metil-
5-((3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo. 'H BMR (DMSO-ds) &:
10,50 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,79
Hz), 7,62 (t, 1H, J = 7,87 Hz), 7,53 (m, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 9,15 Hz), 6,99 (t,
1H, J = 9,34 Hz), 6,93 (s, 1H), 3,69 (pl.t, 4H, J = 4,58 Hz), 2,92 (pl.t, 4H, J =
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4,58 Hz), 2,28 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 406
(M+H, 100), 833 (2M+Na). °F BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: -122,081.

D dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-metil-5-((3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil)pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-((3-fluor-4-(N-morfolino)fenityaminokarbonil) -

pirazolas (0,070 g, 0,173 mmol) istirpinamas 2 ml chloroformo ir 2 ml etanolio

0 °C temperatdroje. | reakcijos midinj 1 val. burbuliukais leidziamas dujinis
vandenilio chloridas. Reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario
temperatlros ir laikoma 15 val., po to sukoncentruojama sumazintame
slegyje. Gauta kieta medZiaga palaikoma giliame vakuume 2 val. Po to Sis
negrynas imidatas istirpinamas 2 ml etanolio, ir kambario temperatlroje |
tirpalg pridedama amonio karbonato (0,25 g. 2,60 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas 72 val. ir sukoncentruojamas sumaZintame slégyje. I$gryninus
negryna produktg standartiniu HPLC metodu, gaunama 0,016 g gryno 1-(3-
amidinofenil)-3-metil-5-((3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo.
'H BMR (DMSO-ds) 6: 10,53 (s, 1H), 9,40 (s, 2H), 9,12 (s, 2H), 7.93 (d, 1H, J
=1,71Hz), 7,81 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,53 (dd, 1H, J = 15 Hz), 7,35 (d. 1H,

= 8,79 Hz), 7,01 (m, 2H), 3,72 (pl.t, 4H, J = 4,52 Hz), 2,95 (pl.t, 4H, J = 4,6
Hz), 2,29 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas): 423 (M+H,
100). "F BMR (DMSO-ds) 8: -73,790 ir -121,040. DSGMS i$skaiciuota pagal
CaoH2sNsOoF1: 423,194478, rasta 423,192755.

225 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-me_,til-5-[(3-fluor-4-(N-morfo|ino)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo bis-trifluoracetatas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-metil-5-((3'-fluor-4'- (N-morfolino)fenil) -

aminokarbonillpirazolo gavimas
| N-(cianofenil)-3-metilpirazol-5-karboksirtigsties chloranhidrido (0,30

g, 1,22 mmol) ir anksciau aprasyto N-(3-fluor-4-aminofenil)morfolino (0,24 g,

1,22 mmol) tirpalg 20 ml metileno chiorido pridedama dimetilaminopiridino
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(0,18 g, 1,47 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 72
val., po to koncentruojamas sumazintame slégyje. Gauta liekana gryninama
sparciosios chromatografijos metodu ir gaunama 0,070 g gryno 1-(3-
cianofenil)-3-metil-5-((3'-fluor-4'-(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo. 'H
BMR (DMSO-de) 6: 10,50 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 7,73
(d. 1H, d = 8,79 Hz), 7,62 (t, 1H, J = 7,87 Hz), 7,53 (m, 1H), 7,34 (d, 1H, J =
9.15 Hz), 6,99 (t, 1H, J = 9,34 Hz), 6,93 (s, 1H), 3,69 (pl.t, 4H, J = 4,58 Hz),
2,92 (pl.t, 4H, J = 4,58 Hz), 2,28 (s, 3H). ESI masiu spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 406 (M+H, 100), 833 (2M+Na). 'F BMR (DMSO-ds, 300

MHz) &: -122,078.

B dalis: 1-{3-Aminometilfenil)-3-metil-5-((3'-fluor-4’-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil]pirazolo gavimas

15 ml metanolio ir 1 ml trifluoracto ragsties suspenducjamas 1-(3-
cianofenil)-3-metil-5-((3'-fluor-4'-(N-morfolino)fenilaminokarbonil)pirazolas
(0,21 g, 0,519 mmol) ir katalitinis kiekis paladZio ant anglies (10 %). Reakcijos
misinys patalpinamas j Parr'o hidrogenizatoriu, esant 413,7 kPa slégiui, 20
val. Reakcijos miSinys perleidziamas per celito sluoksnj, ir sumazintame
slegyje sukoncentruojamas filtratas. I1$gryninus negryna medzZiaga
standartiniais HPLC metodais, gaunamas grynas 1-(3-aminometilfenil)-3-
metil-5-((3'-fluor-4’-(N-morfolino)fenilaminokarbonil)pirazolas. "H BMR
(DMSO-ds) 6: 10,53 (s, 1H), 8,18 (pl.s, 2H), 7.60 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H, J; =
150 Hz, J, = 2,2 Hz), 7,44 (m, 2H), 7,33 (d, 2H, J = 7,33 Hz), 6,98 (dd, 1H,
Ji =83 Hz J, = 92 Hz), 686 (s, 1H), 407 (pl.t. 2H, J; = 29 Hz, J, = 2,6
Hz), 3,69 (pl.t, 4H, J; = 4.4 Hz, J, = 4.8 Hz), 2.91 (pl.t, Jy = 4.9 Hz, Jp = 4.8
Hz), 2,47 (s, 3H). ESI masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas): 410 (M+H,
100). F BMR (DMSO-ds) & -122,105. DSGMS iiskai¢iuota pagal
Ca2H2sNsO,F: 410,199224, rasta 410,197598.

226 pavyzdys
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1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3-fluor-4-(2-metilimidazol-1-il)-

fenil)aminokarbonil)pirazolo bis-trifluoracetatas

A dalis: 3-Fluor-4-(2-metilimidazol-1-il)nitrobenzeno gavimas
| 3.4-difluornitrobenzeno tirpala 100 ml DMF pridedama 2-
metilimidazolo (1,0 g, 12,18 mmol). | reakcijos miSinj pridedama kalio

karbonato (2,02 g, 14,61 mmol) ir intensyviai maisoma 24 val. Reakcijos

misinys sukoncentruojamas sumaZintame slégyije, ir liekana istirpinama 100
ml etilacetato. Organineés medziagos plaunamos 6 x 50 ml vandens ir 3 x 50
ml sotaus NaCl tirpalo. ISdziovinus tirpalg magnio sulfatu ir sukoncentravus
gautas organines medziagas sumazintame slégyje, gaunama 1,66 g negryno
3-fluor-4-(2-metilimidazol-1-if)nitrobenzeno. 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &:
8,42 (dd, 1H, J; = 24 Hz, J» = 10 Hz), 8,21 (m, 1H), 7,86 (t, 1H, J = 8.4 Hz),
7,34 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 221 (s, 1H). ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas): 2219 (M+H, 100). '°F BMR (DMSO-ds) 5: -118,512.

B dalis: 3-Fluor-4-(2-metilimidazol-1-ianilino gavimas

| paladZio ant anglies (10 %) suspensijg 30 mt metanolio pridedama 3-
fluor-4-N-(2-metilimidazol-1-il)nitrobenzeno (1,66 ¢g. 7.51 mmol). Reakcijos
misinys patalpinamas | Parr'o hidrogenizatoriy, esant 413,7 kPa slégiui, 20
val. Reakcijos misSinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, ir sukoncentravus
filtratag sumazintame slégyje gaunama 1,40 g negryno 3-fluor-4-N-(2-
metilimidazol-1-il)anilino. ‘H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 7,02 (m, 2H), 6,83
(s, 1H), 6,43 (m, 2H), 5,70 (pl.s, 1H), 2.07 (s, 3H). ESI masiu spektras m/z '
(santyk. intensyvumas). '°F BMR (DMSO-ds) §: -124,344.

C dalis; 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((3'-fluor-4'-(2-metilimidazol-1-

i-fenil)aminokarbonil)pirazolo gavimas

| N-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-karboksirtigsties
chloranhidrido (0,39 g, 1,30 mmol) ir 3-fluor-4-(2-metilimidazol-1-il)anilino
(025 g, 130 mmol) tirpala 10 ml metileno chlorido pridedama

dimetilaminopiridino (0,19 g, 1,56 mmol). Reakcijos miSinys maidomas
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kambario temperatiroje 5 val., po to koncentruojamas sumaZintame slégyje.
Gauta liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu, ir gaunama
0,16 g gryno 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-((3'-fluor-4'-(2-metilimidazol-1-
ifenil)laminokarbonil)pirazolo. ESI masiu spektras m/z (santykinis

intensyvumas) 455,2 (M+H, 100).

D dalis: 1-(3-Aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3'-fluor-4’- (2-metil-

imidazol-1-il{fenilaminokarbonil)pirazolo bis-trifiluocracetato gavimas

Standartinis C dalyje gauto benzonitriio (0,16 g, 0,344 mmol)
transformavimas | benzilaming, panaudojant Kkatalitinj hidrinimg, po
iSgryninimo HPLC metodu duoda 0,050 g 1-(3-aminometilfenil)-3-trifiluormetil-
5-((3'-fluor-4’-(2-metilimidazol-1-il)fenil)aminokarbonil)pirazolo bis-
trifluoracetato. '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 11,25 (s, 1H), 7,91-7,52 (m,
10H), 4,12 (m, 2H), 2,43 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z (santyk.
intensyvumas) 459,1 (M+H, 100). DSGMS (NHs3-Cl): idskaiiuota pagal
Ca2H19NsOF4: 459,155647, rasta 459,154688.

227 pavyzdys

1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1’]-bifen-4-il)oksimetil)pirazolas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-({[1,1']-bifen-4-il) oksimetil)-

pirazolo gavimas

! anksciau apradyto 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-
hidroksimetilpirazolo (0,46 g. 1,73 mmoal), 4-hidroksi-[1,1']-bifenilo (0,44 g.
2,59 mmol) ir trifenilfosfino (Q_,68 g. 2,59 mmol) tirpalg 15 mi THF per 1 val.
pridedama dietilazodikarboksilato (0,41 ml,2,59 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas 48 val. Reakcijos miSinys praskiedZziamas 30 ml vandens ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Sumaisius organinius ekstraktus, iSdZiovinus juos
magnio sulfatu ir negryng medziagg iSgryninus sparciosios chromatografijos
metodu, gaunama 0,040 g gryno 1-(3-cianofenil)-3-trifiuormetil-5-(([1,1']-
bifen-4-ilyoksimetil)-pirazolo. '"H BMR (DMSO-dgs) 6; 8,01 (m, 1H), 7,81 (m,
1H), 7,75 (m, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,44 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,88
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(s, 1H), 5,05 (s, 2H). ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 420
(M+H, 100), 437 (M+NHs, 63).

228 ir 229 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1’]-bifen-4-il)oksimetil) pirazolas
(228 pavyzdys) ir 1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1’]-bifen-

4-il)oksimetil)pirazolas (229 pavyzdys)

A dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-trifluormetil-5-(([1.1']-bifen-4-il)-oksimetil) -
pirazolo ir 1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-

i)oksimetil)-pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)-oksimetil)-pirazolo
standartiné Pinner'io amidino transformacija pagal anksiau apraSytg
metodikg, iSgryninus HPLC metodu, duoda 0,22 g 1-(3-amidinofenil)-3-
trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)-oksimetil)pirazolo  trifluoracetato; 'H BMR
(DMSO-ds) 6: 9,42 (pl.s, 2H), 9,16 (pl.s, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,01 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 7,91 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,79 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,56 (m, 4H), 7,39 (m,
2H), 7,28 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,01 (d, 2H, J = 8,79 Hz), 5,26 (s, 2H); ESI
masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 437 (M+H, 100); DSGMS (NH;-
Cl): i8skaiiuota pagal Ca4H2oN4OF3: 437,158921, rasta 437,157809; ir 0,002 g
1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)oksimetil)-pirazolo;
'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 8,18 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7,78
(d, 1H, d = 9,2 Hz), 7,68-7,52 (m, 5H), 7,39 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 7,27 (dd, 2H,
Ji=73Hz, J, =70Hz), 7,18 (s, 1H), 7,01 (d. 2H, J = 8,8 Hz), 5,21 (s, 2H); |
ESI masiy spektras m/z (santyk. intensyvumas) 479 (M+H+MeCN); DSGMS
(NHa3-Cl): iSskaiciuota pagal C24HéoN4OF3: 437,15892, rasta 437,157809.

230 ir 231 pavyzdziai
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-((2-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo bis-trifluoracetatas ir 1-(3-karboksamidofenil)-3-

trifluormetil-5-((2-fluor-4-(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolas
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A dalis: 2-Fluor-4-(N-morfolin)anilino gavimas

| 4-brom-2-fluoranilino (1,03 g, 5.42 mmol), vario(l) bromido (0,039 g,
0,27 mmol) ir kalio karbonato (1,50 g. 10,84 mmol) misinj pridedama
morfolino (10.0 ml, 115 mmol). Reakcijos misinys kaitinamas 130 °C

temperatlroje 48 val., koncentruojamas sumazintame slégyje, ir idgryninus
sparciosios chromatografijos metodu gaunama 0,11 g gryno 2-fluor-4-(N-
morfolino)anilino. 'H BMR (DMSO-ds) & 6,73 (dd, 1H, J; = 88 Hz, J. = 9.9
Hz), 6,64 (dd, 1H, J: = 2,6 Hz, J> = 13,2 Hz), 6,57 (m, 1H), 3,85 (m, 4H), 3,02
(m, 4H). ES! masiu spektras m/z (santyk. intensyvumas) 197 (M+H, 100). °F
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: -133.

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((2'-fluor-4’-(N-morfolino)fenil) -

aminokarbonil)pirazolo gavimas
] maidomg N-(3-cianofenil)-3-trifluormetilpirazol-5-karboksirligsties

chloranhidrido (0,17 g, 0,56 mmol) ir dimetilaminopiridino (0,082 g, 0.67
mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido supilamas 2-fluor-(N-morfolino)anilino
(0,11 g, 0,56 mmoal) tirpalas 5 mi metileno chlorido. Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatlroje 20 val. Sukoncentravus reakcijos misinj
sumaZintame slégyje ir iSgryninus sparcCiosios chromatografijos metodu,
gaunama 0,19 g gryno 1-(3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-((2'-fluor-4'-(N-
morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo. 'H BMR (DMSO-ds) &: 7,94 (m, 1H),
7.86 (s, 1H), 7,77 (m. 3H), 7,61 (dd, 2H, J; = 7,7 Hz, J» = 8,1 Hz), 7,12 (s,
1H), 3,85 (m, 4H), 3,14 (M, 4H).

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-trifiuormetil-5-((2'-fluor-4'- (N-
morfolino)fenil)-aminokarbonil)pirazolo bis-trifluoracetato ir 1-(3-
karboksamido-fenil)-3-trifluormetil-5-((2'-fluor-4'-(N-
morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((2'-fluor-4’-(N-morfolino)fenil)amino-
karbonil)pirazolo standartiné Pinner’io amidino transformacija, iSgryninus
HPLC metodu, duoda 0,10 g 1-(3-amidinofenil}-3-trifluormetil-5-((2'-fluor-4'-
(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)-pirazolo bis-trifluoracetato; 'H BMR (DMSO-
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ds, 300 MH2z) &: 10,35 (s, 1H), 9,40 (pl.s, 2H), 9,11 (pl.s, 2H), 7,96 (s, 1H),
7,87 (t, 2H), 7,72 (t, 1H), 7.67 (s, 1H), 7,27 (t. 1H), 6,84-6,71 (m, 2H), 3,70-
3,66 (m, 4H), 3,09-3,06 (m, 4H); ESI masiuy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 476,5 (M+H, 100); DSGMS (Cl): isskaidiuota pagal
CaoHz1NsOoF4 477,166212, rasta 477,166415: '°F BMR (DMSO-ds, 300 MHz)
8. -61,354, -74,722; ir 0,002 g 1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-((2'-
fluor-4'-(N-morfolino)fenil)amino-karbonil)pirazolo; 'H BMR (DMSO-ds) &:
10,31 (s, 1H). 8,10 (s, 1H), 7.98-7,94 (m, 2H), 7,64-7,50 (m, 2H), 7,33-7,27 (m,
1H), 6,83-6,70 (m, 2H), 3,70-3,66 (m, 4H), 3,09-3,06 (m, 4H), ESI masiy
spektras m/z (santykinis intensyvumas) 477,5 (M+H, 100); F BMR (DMSO-
ds) §: -61,274, -74,363; DSGMS (Cl). isskaiCiucta pagal CazHxNsOsF4
478,150228, rasta 478,147507.

232 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3-trifluormetii-4-(N-morfolino)-

fenil)aminokarbonil)pirazolo bis-trifluoracetatas

A dalis: 3-Trifluormetil-4-N-morfolinanilino gavimas
| paladzio ant anglies (10 %) suspensijg 25 ml metanolio pridedama 3-
trifluormetil-4-N-morfolinonitrobenzeno (1,0 g, 3,62 mmol). Reakcijos misinys

patalpinamas | 1 atmosferos slégio H. kambario temperatlroje 24 val.

Reakcijos miSinys perleidziamas per celito sluoksnj, ir sukoncentravus filtratg
sumazintame slegyije gau:"xamas. norimas anilinas kiekybine ideiga. 'H BMR
(DMSO-dg) &: 7,20 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,81 (dd, 1H,
J; = 29 Hz, J, = 8,4 Hz), 3,80 (m, 4H), 3,74 (pl.s, 2H), 2,83 (pl.t, 4H, J = 4,4
Hz), 3,70-3,66 (m, 4H), 3.09-3,06-(m, 4H). Amoniako Cl masiy spektras m/z
(santykinis intensyvumas) 247 (M+H, 100).

B dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((3'-trifluormetil-4'-(N-morfolino)-

fenillaminokarbonil)pirazolo gavimas
| 3-trifluormetil-4-N-morfolinanilino (0,41 g, 1,67 mmol) ir N-(3-

cianofenil)-3-trifluormetilpirazolkarboksirtgsties chloranhidrido (0,50 g. 1.67
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mmol) suspensija 20 ml metileno chlorido pridedama dimetilaminopiridino
(0,25 g, 2,01 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 24
val., Kkoncentruojamas sumazintame slégyje ir iSgryninus sparciosios
chromatografijos metodu gaunama 0,38 g gryno 1-(3-cianofenil)-3-
trifluormetil-5-((3'-trifluormetil-4'- (N-morfolino)-fenil)aminokarbonil) pirazolo. 'H
BMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6: 7,79 (m, 5H), 7,62 (dd, 1H, J; = 7,7 Hz, J> =
8,1 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,15 (s, 1H), 3,83 (pl.t, 4H, J = 4,4 Hz), 2,91
(plt, 4H, J = 4,4 Hz). Amoniako C| masiy spektras m/z (santyKinis
intensyvumas) 510 (M+H, 100). '°F BMR (DMSO-ds) 6:-61,033 ir -62,854.

C dalis: 1-(3-Amidinofenil)-3-trifluormetil-5-{(3-trifluormetil-4-(N-

morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo bis-trifluoracetato gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-trifluormetil-5-((3'-trifluormetil-4'-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil)pirazolas (0,38 g, 0,75 mmol) transformuojamas | atitinkama

benzilaming panaudojant anks&iau apradytg standartine kataliting redukcijg ir,
iSgryninus HPLC metodu, gaunama 0,19 g 1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-
((3'-trifluormetil-4’-(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo bis-
trifluoracetato.

'H BMR (DMSO-ds) 8: 10,92 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 7,88-7,85 (m,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7.55-7,49 (m, 4H), 4,11 (pl.s, 2H), 3,67-3,64
(m, 4H), 2,78 (pl.t, 4H J = 4,4 Hz). ESI masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 514 (M+H, 100). "*F BMR (DMSO-ds, 300 Mhz) &: -59,557, -
61,305 ir -74,290. DSGMS (Cl): i8skaiCiuota pagal CoasHzaN5O05Fe:
514,167770, rasta 514,166332.

233 paszdys
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

A dalis: Etil-2.4-dioksoheksanoato gavimas
Metalinis natris (16,50 g, 717,39 mmol) iStirpinamas 200 m! etanolio.

Kai tirpalas at$ala, | jj pridedama 2-butanono (64,26 ml, 717,39 mmol). Po
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0,10 val. j reakcijos misinj pridedama dietiloksalato (97,43 ml, 717,39 mmol).
Reakcijos misinys pakaitinamas 65 °C temperatiroje 4 val., koncentruojamas
sumazintame slégyje ir veikiamas 200 m! 1,0 M vandenilio chlorido rlagsties
tirpalo. Ekstrahuojama 200 ml EtOAc, ir organinis sluoksnis plaunamas 2 X
150 ml vandens ir 2 x 150 ml sotaus natrio chlorido tirpalo. Organinis
sluoksnis dziovinamas magnio sulfatu, Kkoncentruojamas sumazintame
slegyje, ir isgryninus gautg liekang sparCiosios chromatografijos metodu
gaunama 21,13 g gryno etil-2 4-dioksoheksanoato. 'H BMR (CDCls) &: 14,40
(pl.s. 1H), 6,38 (s, 1H), 4,40-4,32 (m, 2H), 2,54 (kv, 2H, J = 7,7 Hz), 1,41-1,36
(m, 3H), 1,18 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

B dalis: Etil(2-metilimino)-4-oksoheksanoato gavimas
| 3A molekuliniy tinkleliy (30 g) suspensija 500 ml bevandenio etanolio
pridedama etil-2,4-dioksoheksanoato (21,26 g, 0,12 mmol) ir metoksilamino

hidrochlorido (10,26 g, 0,12 mmol). Reakcijos miSinys mechaniskai

maiSomas 24 val. Po to suspensija nufiltruojama per celito sluoksnj, ir
sukoncentravus gautg filtrata, gaunamas negrynas produktas. Po $io negryno
produkto sparciosios chromatografijos gaunama 6,07 g gryno etil(2-
metilimino)-4-oksoheksanoato. 'H BMR (DMSO-ds) &: 4,33 (kv, 2H, J = 7.2
Hz), 4,06 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,51 (kv, 2H, J = 7.2 Hz), 1,35 (t, 3H, J = 7.2
Hz), 1,08 (t, 3H, J = 7,2 Hz). Amoniako Cl masiu spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 201 (M+H, 60), 219 (M+NHs, 100).

C dalis: Etil(N-(3-cianofenil)-3-etil) pirazol-5-karboksilato gavimas
| etil(2-metoksiimino)-4-oksoheksanoato (1.0 g, 4,98 mmol) tirpalg 50

ml ledinés acto rugsties pridedama 3-cianofenilhidrazino hidrochlorido (0,84

g, 4,98 mmol). Reakcijos misinys virinamas su grjZtamu Saldytuvu 4 val.,
sukoncentruojamas sumazintame  slegyje ir iSgryninus sparCiosios
chromatografijos metodu gaunama 0,98 g etil(N-(3-cianofenil)-3-etil)pirazol-5-
karboksilato. '"H BMR (DMSO-de) &: 7,77-7,76 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,56
(t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,89 (s, 1H), 4,30-4,23 (m, 2H), 2,73 (kv, 2H, J = 8,0 Hz),
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1,33-1,27 (m, 6H). Amoniako Cl masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 270 (M+H, 100).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-etil-5-((4-brom-2-fluorfenil)aminokarbonil)-

pirazolo gavimas
| 4-brom-2-fluoranilino (2,06 g, 10,82 mmol) ir etil-(3-cianofeni)-3-
etil)pirazol-5-karboksilato (0,97 g, 3,61 mmol) tirpala 20 ml metileno chlorido

per 0,3 val. sulasSinamas trimetilaliuminis (2,0 M heksanuose, 5,41 ml, 10,82

mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 72 val,
atsargiai skaldomas 1,0 M vandenilio chlorido rgsties tirpalu, plaunamas 4 x
50 mi 1,0 M vandenilio chlorido ragsties tirpalu, dZiovinamas magnio sulfatu ir
sukoncentruojamas sumaZintame slégyje. Gauta liekana gryninama
spardiosios chromatografijos metodu ir gaunama 0,23 g 1-(3-cianofenil)-3-
etil-5-[(4-brom-2-fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo. '"H BMR (DMSO-ds) 5: 8,17
(t. 1H, J = 8,0 Hz), 7,82 (m, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H, J; = 80 Hz, J; =
7.7 Hz), 7,33 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 2,77 (m, 2H), 1,34 (t, 3H, J = 7,7 Hz).
Amoniako Cl masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 415 (M+H, 100).

E dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-

bifen-4-ilaminokarbonil]pirazolo gavimas

| dujiniu  azotu  iSvalyta  1-(3-cianofenil)-3-etil-5-[(4-brom-2-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo (0,23 g, 0,56 mmol), 2-tret-butilaminosulfonil-
fenilboro ragsties (0,17 g, 0,67 mmol) ir natrio karbonato (0,12 g, 1,12 mmol)

tirpalg 10 ml etanolio ir 20 ml tolueno pridedamas Katalitinis Kiekis tetrakis-

trifenilfosfinpaladzio. Reakcijos misinys kaitinamas 80 °C temperatlroje 15
val., koncentruojamas sumazintame slégyje ir iSgryninus spardiosios
chromatografijos metodu gaunama 0,13 g 1-(3-cianofenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2-
tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo. H BMR
(DMSO-dg) &: 8,36 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,16 (m, 1H), 7,97 (pl.d, 1H, J = 3,0
Hz), 7.85 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 7,8 HZz), 7,54 (m,
3H), 7,41 (dd, 1H, J; = 1,8 Hz, J, = 11,7 Hz), 7,25 (m, 2H), 6,76 (s, 1H), 3,67
(s, 1H), 2,79 (kv, 2H, J = 8,0 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 8,0 Hz), 1,06 (s, 9H).
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Amoniako Cl masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 546 (M+H, 100).
°F BMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8: -130,963.

F dalis: 1-(3-Aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2-tret-butilaminosulfonil-

[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo gavimas

Standartine E dalyje gauto benzonitrilo transformacija | benzilaming,
panaudojant kataliting redukcijg, ir po to apdorojant virinant su trifluoracto
ragstimi  1-(3-cianofenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-ilJaminokarbonil]pirazolas paverdiamas | 1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-
fluor-2-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo
trifluoracetata. Negrynas produktas gryninamas pagal standarting HPLC
metodika. 'H BMR (DMSO-de) &: 8,01-7,98 (m, 1H), 7,63-7,56 (m, 4H), 7,45-
7,25 (m, 5H), 7,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,96 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,66 (kv, 2H,
J=77Hz), 124 (t 3H, J = 7,7 Hz). ES| masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 4939 (M+H, 100). DSGMS (Cl): isskaiCiuota pagal
CasH24NsO3FS 493,158390, rasta 493,156279.

234 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2’-metilsuifonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

A dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-etilpirazol-5-karboksirdgsties  chloranhidrido

gavimas
| S$aldomag (0 °C) etilo 1-(3-cianofenil)-3-etilpirazol-5-karboksilato (7,13 |

g, 26,51 mmol) tirpalg 100 ml vandens ir 150 ml tetrahidrofurano pridedama
liCio hidroksido (1,33 g, 31,81 mfndl). Reakcijos misiniui leidZziama susilti iki
kambario temperatGros ir laikoma per nakt, po to koncentruojama
sumazintame slégyje. Gautas vandeninis tirpalas plaunamas 3 x 100 ml
dietilo eterio, ir pargstinus koncentruotos vandenilio chlorido rugsties tirpalu
gaunamos baltos nuosédos, kurios atskiriamos filtruojant vakuume. Si balta
Kieta medziaga palaikoma giliame vakuume 24 val. ir jos dalis (0,31 g, 1,27
mmol) veikiama oksalilo chloridu (0,17 ml, 1,90 mmol) ir dimetilformamidu



234 LT 4673 B

(0,1 ml) 10 m! metileno chlorido. Palaikius 24 val. kambario temperatiroje,
reakcijos misinys koncentruojamas, ir palaikius gautg kietq medZiagg giliame
vakuume, gaunamas negrynas 1-(3-cianofenil)-3-etilpirazol-5-karboksirigsties

chloranhidridas. Sis chloranhidridas naudojamas tolimesnéje stadijoje

negrynintas.

B dalis: 1-{3-Cianofenil)-3-etil-5-] (3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il}-

aminokarbonillpirazolo gavimas
| 2-fluor-2'-metilsulfonilfenilanilino hidrochloridg (0,38 g, 1,27 mmol) ir

negrynintg  1-(3-cianofenil)-3-etilpirazol-5-karboksirdgsties  chloranhidridg
(1.27 mmol) 10 ml dichlormetano pridedama dimetilaminopiridino (0,34 g,
2,79 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 24 val.,
koncentruojamas sumazintame  slégyje, ir i3gryninus  sparciosios
chromatografijos metodu gaunama 0,23 g 1-(3-cianofenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo. '"H BMR (DMSO-ds) 86:
10,42 (s, 1H), 8,06 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J» = 8,0 Hz), 7,95-7,94 (m, 1H), 7,85-
7,60 (m, 6H), 7,42-7,32 (m, 2H), 7,20 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J. = 8,0 Hz), 7,08
(s. 1H), 2,89 (s, 3H), 2,67 (kv, 2H, J = 7,7 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,7 H2).
Amoniako Cl masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 489 (M+H, 100).

C dalis; 1-(3-Aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1'1-bifen-

4-il)aminokarbonil]pirazolo gavimas )

| 1-(3-cianofenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo (0,108 g, 0,211 mmol) ir kobalto chlorido (0,003 g,
0,021 mmol) suspensijg 10 ml metanolio pridedama natrio borhidrido (0,016

g. 0,422 mmol). Po 1 val. dar pridedama natrio borhidrido (0,016 g, 0,422
mmol). Reakcijos misinys maiSomas 2 val. Po to reakcijos misinys
sukoncentruojamas sumazintame slegyje, gauta liekana tirpinama 1,0 M
vandenilio chlorido rigsties tirpale, ir gaunamos baltos nuosédos. Atskyrus
nuosedas vakuuminio filtravimo bGdu ir kieta medziagg iSgryninus HPLC
metodu, gaunama 0,030 g gryno 1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil)pirazolo trifluoracetato. 'H BMR
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(DMSO-ds) 8: 10,45 (s, 1H), 8,06 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J2 = 8,0 Hz), 7,77-7 61
(m, 5H), 7,47-7,31 (m, 4H), 7,21-7,17 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 4.07-4,06 (m, 2H),
2,90 (s, 3H), 2,66 (kv, 2H, J = 7,7 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7.7 Hz). ESI masiu
spektras m/z (santykinis intensyvumas) 493 (M+H, 100). DSGMS (ClI):
iSskaiciuota pagal CosHasN4O3FS 493,170966, rasta 493,172100.

235 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(2-fluor-4-(2-metilsulfonilimidazol-1-il)-

fenil)]Jaminokarbonil)pirazolo trifluoracetatas

A dalis: 4-(2'-Metiltioimidazol-1-il)nitrobenzeno gavimas

| maiSoma kalio karbonato (40,07 g, 22,60 mmol) suspensija 175 ml
acetono pridedama 1-(4-nitrofenil)imidazolin-2-tiono (5,0 g, 22,60 mmol). |
reakcijos misinj pridedama jodmetano (1,44 mi, 23,05 mmol) ir virinama su

griztamu Saldytuvu 20 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas

sumazintame slégyje, ir gauta kieta medziaga tirpinama 200 ml vandens.
Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu. SumaiSyti
ekstraktai dziovinami magnio sulfatu, ir sukoncentravus vakuume gaunama
5,29 g negryno 4-(2'-metiltioimidazol-1-il)nitrobenzeno. 'H BMR (DMSO-ds) &
10,45 (s, 1H), 8,06 (dd, 1H, J; = 2,0 Hz, J, = 8,0 Hz), 8,38-8,33 (m, 2H), 7,77-
7,72 (m, 2H), 7,61(d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 2,52 (s, 3H).
ESI masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 236 (M+H, 100).

B dalis: 4-(2'-Metilsulfonilimidazol-1-il)nitrobenzeno gavimas

| $adoma (0 °C) 4-(2’-meti§tioimidazol-1-il)nitrobenzeno (1,05 g, 447
mmol) tirpalg 40 ml dichlo'-rmetano pridedama meta-chlorperoksi-
benzenkarboksirlgsties (1,54 g, 894 mmol). Reakcijos misiniui leidZziama
susilti iki kambario temperatdros ir laikoma 20 val. Reakcijos miSinys

plaunamas 3 x 75 ml 1,0 M natrio hidroksido tirpalo. I8dziovinus gautas

organines medziagas magnio sulfatu ir sukoncentravus vakuume, gaunama
0,98 g negryno 4-(2'-metilsulfonilimidazol-1-il}nitrobenzeno. 'H BMR (DMSO-
ds) &8: 8,39 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,73 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,28-7.23 (m, 2H),
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236

3,43 (s, 3H). Amoniako Cl masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 268

(M+H, 100).

C dalis: 4-(2’-Metilsulfonilimidazol-1-ianilino gavimas

Standartiné katalitiné 4-(2'-metilsulfonilimidazol-1-ilynitrobenzeno (0,98

g. 3,67 mmol) redukcija su paladziu ant anglies (10 %) metanolyje duoda
0,80 g 4-(2'-metilsulfonilimidazol-1-il)anilino. '"H BMR (CDCls) 8: 7,24 (d, 2H, J
= 8,7 Hz), 7.15 (dd, 2H, J; = 18,3 Hz, J. = 18,6 Hz), 6,72 (d, 2H, J = 8,7 Hz),
3,30 (s, 3H). Amoniako Cl masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 238
(M+H, 100).

D dalis: 1-(3-Cianofenil)-3-etil-5-((2'-fluor-4’-(2-metilsulfonilimidazol-1-il)-

fenil)aminokarbonil)pirazolo gavimas
| 4-(2'-metilsulfonilimidazol-1-i)anilino (0,37 g, 1,58 mmaol) ir 1-(3-

cianofenil)-3-etilpirazol-5-karboksirtigsties chloranhidrido (1,58 mmol) tirpalg

15 ml dichlormetano pridedama dimetilaminopiridino (0,42 g, 3,48 mmol).
Reakcijos midinys maiSomas kambario temperatiroje 15 val,
sukoncentruojamas sumazintame slegyje ir isgryninus sparéiosios
chromatografijos metodu gaunama 0,37 g 1-(3-cianofenil)-3-etil-5-((2'-fluor-4'-
(2-metilsulfonilimidazol-1-il)-fenil)aminokarbonil)pirazolo. ESI masiu spekiras
m/z (santykinis intensyvumas) 460,9 (M+H, 100), 482,9 (M+Na).

E dalis: 1-(3-Aminometilfenil)-3-etil-5-[ (2’ -fluor-4'-(2-metilsulfonilimidazol-

1-il)-fenil)Jaminokarbonilipirazolo gavimas
1-(3-Cianofenil)-3-etil-5-[(2'-fluor-4'-(2-metilsulfonilimidazol-1-il)-fenil) ]-

aminokarbonil)pirazolo standartine katalitiné redukcija su paladziu ant anglies
(10 %) metanolyje, iSgryninus HPLC metodu, duoda 0,10 g 1-(3-
aminometilfenil)-3-etil-5-[(2'-fluor-4’-(2-metilsulfonilimidazol-1-il)fenil) Jamino-

karbonil)pirazolo trifluoracetato. 'H BMR (CDCls, 300 MHz) &: 10,78 (s, 1H),
7,76 (d, 2H, d = 8,8 Hz) 7,63 (d, 2H, J = 4,1 Hz), 7,49-7,35 (m, 5H), 7.26 (d,
1H, J = 1,1 Hz), 6,98 (s, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,67 (kv, 2H, J = 7.7
Hz), 124 (t, 3H), J = 7,7 Hz). ESI masiy spektras m/z (santykinis



7 LT 4673 B

intensyvumas) 464,9 (M+H, 100). DSGMS: idskaiciuota pagal Ca3HzsNsO3S
465,170886, rasta 465,172332.

236 pavyzdys
1-[(6-aminometil)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: Etilo 1-(pirid-2-il)-3-metilpirazol-5-karboksilato gavimas
| 2-hidrazinpiridino (0,68 g, 6,24 mmol) tirpalg 15 ml ledines acto

ragsties pridedama etilo 2-metoksiimino-4-oksopentanoato (0,90 g, 4.80

mmol). Reakcijos misinys maiSomas 100 °C temperatlroje 2 val. Reakcijos
miSinys atvésinamas iki kambario temperatlros ir koncentruojamas
vakuume. Liekana praskiedZiama etilacetatu, piaunama soéiu vandeniniu
natrio karbonatu ir so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSQO.) ir
sukoncentruojama vakuume. I8gryninus liekang sparciosios chromatografijos
metodu (eliuuojama 3:1 heksanais/etilacetatu), gaunama 0,4 g (36 %) norimo
junginio. '"H BMR (CDCl3) &: 8,45 (dd, 1H), 7,82 (td, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.29
(dd, 1H), 6,70 (s, 1H), 4,25 (kv, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,23 (t, 3H). Amoniako Cli

masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 232 (M+H, 100).

B dalis: Etilo 1-(B-cianopirid-2-il)-3-metilpirazol-5-karboksilato gavimas
| etilo 1-(pirid-2-il)-3-metilpirazol-5-karboksilato (1,4 g, 6,05 mmol)

tirpala 10 ml ledinés acto rlgsties pridedama 6 ml (didelis perteklius) 30 %

Hz0.. Reakcijos misinys maiSomas 100 °C temperatdroje 3 val., po to
paliekamas atvesti iki kambario temperatlros ir supilamas | sotu vandeninj
natrio karbonatg. Gautas miéinys ekstrahuojamas etilacetatu, sumaisyti
organiniai ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu, dZiovinami (MgSO.) ir
sukoncentruojami vakuume. Gautas negrynas N-oksidas itirpinamas 20 m
tetrahidrofurano, pridedama trimetilsililcianido (2,4 mi, 18,2 mmol), po to
dimetilkarbamoilchlorido (11,7 ml, 18,2 mmol). Reakcijos misinys mai§omas
65 °C temperatlroje 18 val. Reakcijos midiniui leidziama atvest,

praskiedziama etilacetatu, plaunama sociu vandeniniu rdgsdiuoju natrio
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karbonatu ir sociu NaCl tirpalu, dziovinama (MgSQs) ir koncentruojama
vakuume. I18gryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 3:1 heksanais/etilacetatu), gaunama 066 g (43 %) norimo
junginio, kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCl3) 8: 7,98 (m, 2H), 7.61
(td, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,38 (kv, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,32 (t, 3H). Amoniako CI

masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 257 (M+H, 100).

C dalis: 1-[(6-Cianopirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1.1']-
bifen-4-ill—ahinokarbonil1pirazo|o gavimas

| (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino (0,24 g. 0,78 mmol)
tirpalg 20 ml metileno chlorido 25 °C temperatdroje sulasinamas

trimetilaliuminis (1,2 ml 2,0 M tirpalo toluene, 2,34 mmol). Gautas tirpaias

maiSomas tol, kol nustoja skirtis dujos (= 15 min). ] §j tirpalg pridedama etilo
1-(6-cianopirid-2-il)-3-metilpirazol-5-karboksilato (0,20 g, 0,78 mmol) tirpalo
metileno chloride. Gautas tirpalas maiSomas 40 °C temperatQroje 3 val., po to
atSaldomas iki 25 °C ir skaldomas, pridedant sotaus vandeninio NH.CI.
Praskiedus etilacetatu, atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis plaunamas
soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentruojamas vakuume.
ISgryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu (eliuuojama 1:1
heksanais/etilacetatu), gaunama 0,15 g (38 %) norimo junginio, kuris yra Kieta
medZiaga. 'H BMR (CDCls) &: 10,63 (s, 1H), 8,20 (t. 1H), 8,08 (d, 1H), 7,98
(m, 2H), 7,64 (d, 2H),7,59 (td, 1H), 7,51 (td, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,28 (d, 1H),
6.80 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 2,31 (s, 3H), 0,97 (s, 9H). ESI masiu spektras m/z
(santykinis intensyvumas) 515,1 (M+H, 100).

D dalis: 1-I(G-Aminometif)pirid-2-iﬂ-3-meti|-5»[(2’-aminosu|foni|-uj’1-

bifen-4-il)-aminokarbonillpirazolo trifluoracto rGgsties druskos gavimas

| 1-[(B-cianopirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosuilfonil-[1,1']-bifen-
4-il)-aminokarbonil]pirazolo (0,14 g, 0.27 mmol) tirpalg 15 ml absoliutaus
etanolio pridedama 12 N HCI (0,023 ml, 0,27 mmol) ir 10 % Pd/C

katalizatoriaus (30 mg). Gautas miSinys maiSomas esant 1 atm. H, slégiui 18

val. Po to miSinys nufiltruojamas per celito sluoksnj ir sukoncentruojamas
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vakuume. Liekana iStirpinama 3 mi trifluoracto rigsties ir maiSoma 80 °C
temperatdroje 20 min. Sis tirpalas at$aldomas ir koncentruojamas vakuume.
I8gryninus liekang preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonelé,
eliuuojama HzO/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 70
mg (45 %) norimo junginio, kuris yra balti miltelial. 'H BMR (DMSO-ds) &:
10,56 (s, 1H), 8,18 (pl.s, 3H), 8,02 (m, 2H), 7,64 (m, 4H), 7,58 (m, 2H), 7,45
(d, 1H), 7,33 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,02 (pl.kv, 2H),
2,30 (s, 3H). ESI masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 462,98 (M+H,
100).

237 pavyzdys
1-[(6-(N-hidroksiamidino)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-

[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolas

1-[(6-(N-hidroksiamidino)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2’-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo gavimas

| 1-[(6-cianopirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-

4-il)aminokarbonil]pirazolo (0,11 g, 0.21 mmol) tirpalg 5 ml absoliutaus
etanolio pridedama hidroksilamino hidrochlorido (0,054 g, 0,77 mmal) ir
natrio karbonato (0,039 g. 0,36 mmol). Sis midinys maiSomas 80 °C
temperatlroje 1 val. po to paliekamas atvésti. MiSinys praskiedziamas
etilacetatu, plaunamas sociu NaCl tirpalu. dziovinamas (MgSQ.) ir
Koncentruojamas vakuume. Kieta liekana trinama su eteriu ir gaunama 80 mg
(68 %) norimo junginio, Kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCly) &:
10,79 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,0 (dd, 1H), 7,95 (t. 1H), 7,80 (d, 1H), 7,68 (m,
3H), 7,59 (td, 1H), 7,51 (td, 1H), 7,35 (m, 3H), 6,68 (s,1H), 6,65 (s, 1H), 5,43
(pl.s, 2H), 2,31 (s, 3H), 0,96 (s, 9H). ESI masiu spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 548,1 (M+H, 100).

238 pavyzdys
1-[(6-(amidinopirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracto riigsties druska
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1-[(6-(Amidinopirid-2-il)1-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1.1']-bifen-4-il) -

aminokarbonillpirazolo trifluoracto rdgsties druskos gavimas

| 1-[(B-cianopirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1"]-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazolo (0,28 g, 0,54 mmol) tirpala 20 ml absoliutaus
etanolio pridedama trietilamino (0,38 ml g 27 mmol). Per §j tirpalg
burbuliukais létai leidziamos vandenilio sulfido dujos (H2S perteklius

sulaikomas leidZiant per Chlorox baliklj) 20 min. Kolba sandariai uzkemSama

ir paliekama stovéti kambario temperatiroje per nakti Tirpalas
sukoncentruojamas vakuume. Negryno tioamido liekana istirpinama 10 mi
acetono ir po to pridedama 2 ml (didelis perteklius) metilo jodido. Gautas
misinys maisomas 60 °C temperatiroje 2 val., po to atvésinamas ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama metanolyje ir pridedama
amonio acetato (1,8 ml 1,5 M tirpalo metanolyje, 2,7 mmol). Gautas misinys
maiSomas 60 °C temperatGroje 2 val, po to atvesinamas ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana i8tirpinama trifluoracto rlgstyje,
maiSoma 80 °C temperatlroje 20 min., po to atvésinama ir sukoncentruojama
vakuume. Si liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy
faziy kolonéle, eliuuojama HoO/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus
gaunama 78 mg (24 %) norimo junginio, kKuris yra balti milteliai. '"H BMR
(DMSO-ds) &: 10,70 (s, 1H), 9,36 (pl.s, 2H), 9,04 (pl.s, 2H), 8,31 (t, 1H), 8,13
(m, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,28 (d, 1H),
7.23 (pl.s, 2H), 6,87 (s, 1H), 2,33 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 476.2 (M+H, 100). DSGMS: iSskaiCiuota pagal Ca3H22N703S:
476,150485, rasta: 476,152830.

239 pavyzdys
1-[(6-(amidinopirid-2-il)}-3-metil-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-

ilaminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis; Etilo 1-[(6-tiokarbonilamino)pirid-2-il]-3-metilpirazol-5-

karboksilato gavimas
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| etilo 1-[(6-cianopirid-2-il)]-3-metil-5-karboksilato tirpalg 100 ml
absoliutaus etanolio pridedama trietilamino (2,7 ml, 19,4 mmol). Per §j tirpalg
burbuliukais létai leidZziamos vandenilio sulfido dujos (HzS perteklius
sulaikomas leidziant per Chlorox baliklj) 20 min. Kolba sandariai uzkemsama
ir paliekama stovéti kambario temperatiroje per nakt. Tirpalas
sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama etilacetate, plaunama 10 %
vandenine HCI ir sociu NaCl tirpalu, dziovinama (MgSQ.) ir sukoncentravus
vakuume gaunama 1,1 g (97 %) norimo junginio, kuris yra pakankamai
grynas ir ji galima naudoti be papildomo gryninimo. 'H BMR (CDCls) &: 9,01
(pl.s, 1H), 8,55 (dd, 1H), 7.92 (t, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,58 (pl.s, 1H), 6,66 (s,
1H), 4,22 (kv, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,18 (t, 3H). ESI (-mas) masiy spektras m/z
(santykinis intensyvumas) 288,9 (M-H, 100).

B dalis: 1-[(6-Tiokarbonilamino)pirid-2-il1-3-metil-5-[ (1-brom-3-fluorfenil-

4-ilaminokarbonillpirazolo gavimas

| 4-brom-2-fluoranilino (2,17 g, 11,4 mmol) tirpalg 150 ml metileno

chlorido sulasinamas trimetilaliuminis (11,4 ml 2M tirpalo toluene, 22,8
mmol). Sis tirpalas maidomas tol, kol nustoja skirtis dujos (15-20 min), po to
pridedama etilo 1-[(B-tiokarbonilamino)pirid-2-il]-3-metilpirazol-5-karboksilato
(1.1 g, 3,8 mmol) metileno chloride. Gautas tirpalas maiSomas ir virinamas su
griztamu Saldytuvu 18 val., po to atvesinamas ir skaldomas laSinant soty
vandeninj amonio chloridg. Misinys praskiedziamas etilacetatu, atskiriami
sluoksniai, organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQO.) ir sukoncentruojamas vakuume. Kieta liekana |
gryninama trinant su eteriu, ir likusi kieta medziaga iSdZiovinama vakuume;
gaunama 1,26 g (76 %) norimo j'uhginio. 'H BMR (DMSO-ds) &: 10,62 (pl.s,
1H), 10,20 (pl.s, 1H), 8,84 (pl.s, 1H), 8,33 (dd, 1H), 8,12 (t, 1H), 7,98 (d, 1H),
7,72 (t, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 2,30 (s, 3H) m.d.

C dalis: 1-[(6-(N-tret-butiloksikarbonil)aminoiminometil) pirid-2-il]-3-metil-

5-[{(1-brom-3-fluorfenil-4-illaminokarbonillpirazolo gavimas
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| 1-[(6-tiokarbonilamino)pirid-2-il]-3-metil-5-[(1-brom-3-fluorfenil-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo (1,09 g, 2,51 mmol) tirpalg 100 ml acetono pridedama
12 mi (didelis perteklius) metilo jodido. Gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperatlroje 2 val.,, po to atvesinamas ir koncentruojamas vakuume.
Liekana istirpinama metanolyje ir pridedama amonio acetato (8,3 ml 1.5 M
tirpalo metanolyje, 12,5 mmol). Gautas misinys maiSomas 60 °C
temperatdroje 2 val., po to atvesinamas ir sukoncentravus vakuume gaunama
1,0 g negryno amidino. | 0,5 g (1,2 mmol) Sios liekanos 10 ml piridino
pridedama  di-tret-butildikarbonato (052 g, 24 mmol) ir 4-
dimetilaminopiridinoe (0.29 g, 2,4 mmol). Sis misinys maiSomas kambario
temperatlroje 18 val, po to sukoncentruojamas vakuume. Liekana
iStirpinama etilacetate, plaunama vandeniu, 10 % vandeniniu HC! ir sodiu
NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSO.) ir koncentruojama vakuume, Liekana
gryninama  sparcCiosios chromatografijos metodu  (eliuuojama  1:1
heksanais/etilacetatu) ir gaunama 0,15 g norimo junginio. 'H BMR (CDCly) &:
9,08 (pl.s, 1H), 8,22 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,53 (s,
1H), 2,33 (s. 3H), 149 (s, 9H) m.d. ES| masiu spektras m/z 516,9/518,9
(M+H)™.

D dalis: 1-[(6-(N-tret-butiloksikarbonil)aminoiminometil) pirid-2-il]-3-metil-
5-[3-fluor-(2'-tiometoksi-[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo gavimas

| 1-[(6-(N-tret-butiloksikarbonil)aminoiminometil) pirid-2-il]-3-metil-5-[(1-
brom-3-fluorfenil-4-il)aminokarbonil]pirazolo (0,15 g, 0,29 mmol) tirpalg 15 ml
benzeno pridedama 2-tiometoksifenilboro ragsties (0,07 g, 0,42 mmol),
tetrabutilamonio bromido (0,01 g, 0,03 mmol), natrio karbonato (0,09 g, 0,85

mmol) ir 0,80 ml vandens. Misinys degazuojamas azoto srove, po to

pridedama tetrakis-trifenifosfinpaladzio (0,06 g, 0,05 mmol). Misinys
maiSomas 80 °C temperatlroje 24 val. Reakcijos misiniui leidziama atveésti,
PO to jis praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas sociu vandeniniu rtgsciojo
natrio karbonato tirpalu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQJ),
nufiltruojamas per celitg, ir sukoncentravus vakuume gaunama 0,157 g (95

%) norimo junginio. Si medziaga yra pakankamai gryna, ir jg galima naudoti
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be papildomo gryninimo. 'H BMR (CDCls) &: 8,40 (t, 1H), 8,02 (pl.s, 2H), 7,60-
7,20 (m, 10H), 6,56 (s. 1H), 2,34 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,46 (s, 9H) m.d. ESI
masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 560,9 (M+H, 100).

E dalis: 1-[(6-(Amidinopirid-2-il)]1-3-metil-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-[1,1"]-

bifen-4-illaminokarbonillpirazolo trifluoracto rigsties druskos gavimas

| 1-[(6-(N-tret-butiloksikarbonil)aminoiminometil) pirid-2-il]-3-metil-5-[3-
fluor-(2'-tiometoksi-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil}pirazolo (0,157 g, 0,28
mmol) tirpala 20 ml metileno chlorido pridedama 3-chlorperoksi-
benzenkarboksirdgéties (0,17 g, 0,99 mmol). Gautas miSinys maiSomas
kambario temperatlroje 24 val., po to praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas
sodiu vandeniniu rGgsciojo natrio metasulfito tirpalu, sociu vandeniniu
rlg$ciojo natrio karbonato tirpalu ir sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQO,)
ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama 5 ml trifiuoracto ragsties
ir maiSoma 80 °C temperatlroje 20 min. Reakcijos misinys atvésinamas ir
sukoncentruojamas vakuume. Si liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama HO/CHsCN su 0.5 % TFA
gradientu) ir liofilizavus gaunama 80 mg (47 %) norimo junginio, Kuris yra
balti milteliai. '"H BMR (DMSO-ds) &: 10,52 (s, 1H), 9,42 (pl.s, 2H), 9,08 (pl.s,
2H), 8,31 (t, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,78-7,73 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7.32 (d, 1H),
7,20 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,33 (s, 3H). ESI masiy spektras m/z
(santyKinis intensyvumas) 493,98 (M+H, 100). g

240 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-((2-metoksi-4-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil)pirazolo trifluoracetatas

A dalis: 1-(3-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metil-5-((2-metoksi-4-

(N-morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolo gavimas
| 1-(3-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metilpirazol-5-karboksi-
rugsties (183 mg. 0,5 mmol) tirpalg DMF (10 ml) pridedama PyBrop (brom-

tris-pirolidino-fosfonio heksafluorfosfato, 280 mg, 0,6 mmol), ir gautas tirpalas
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maisomas kambario temperatiroje 10 min. Pridedama  N,N-
diizopropiletitamino (1 ml) ir maiSoma dar 10 min. Po to | §j tirpalg pridedama
2-metoksi-4-N-morfolinanilino (125 mg. 0.6 mmol), ir gautas misinys
maiSomas 60 °C temperatlroje 3 val. Kai miSinys atvésta iki kambario
temperatdros, | jj pridedama DOWEX (50WX8-100 joniting derva, 0,5 g) ir
maiSoma dar 0,5 val. MiSinys nufiltruojamas, ir liekana plaunama EtOAc (50
ml). Filtratas plaunamas sociu NaCl tirpalu (5 x 10 ml), dziovinamas MgSQs, ir
iSgryninus chromatografuojant per kolonéle, eliuuojamg EtOAc, gaunamas
produktas (261 mg, 95 %). 'H BMR (CDCla) &: 7.42-7,31 (m, 10H), 7,03 (s,
iH), 6,94 (d, d = 88 Hz, 1H), 6,50 (d, d = 26 Hz, 2H), 6,42 (dd, J =84 Hz, J
= 2,6 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,41 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
3,78 (s, 3H), 3,09 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,35 (5, 3H) m.d. ESI masiy spektrlas
m/z (santykinis intensyvumas) 556 (M+H, 100).

B dalis: 1-(3-Aminometilfenil)-3-metil-5-((2-metoksi-4-(N-morfolino)fenil)-

aminokarbonil)pirazolo trifluoracetato gavimas
| 1-(8-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metil-5-((2-metoksi-4-(N-

morfolino)fenil)aminokarbonil)pirazolg (100 mg. 0,18 mmol) pridedama
trifluoracto ragsties (5 ml), ir gautas tirpalas virinamas su griztamu Saldytuvu
4 val. Sukoncentravus tirpalg ir iSgryninus plonasiuoksnés chromatografijos
metodu (etilacetatas), gaunamas klampus skystis (60 mg, 80 %).'H BMR
(CD;0OD) &: 7,58 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 4,15 (s,
2H), 3,79 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,09 (t. J = 4,8 Hz, 4H), 2.35 (s,
3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 422 (M+H, 100).

241 pavyzdys
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[4’-(3"’-metil-5""-0ks0-3"-pirazolin-2"-il)-

fenil)aminokarbonil)pirazolo trifluoracetatas

A dalis: 1-(3-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metil-5-((4’- (3" -metil-5"'-

okso-pirazolin-2''-il\fenillaminokarbonil)pirazolo gavimas
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| 1-(3-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metilpirazol-5-karboksi-
ragsties (150 mg, 0.41 mmol) tirpalg DMF (5 ml) pridedama PyBrop (brom-
tris-pirolidino-fosfonio heksafluorfosfato, 233 mg, 0,5 mmol), ir gautas tirpalas
maiSomas kambario temperatlroje 10 min. | §j tirpalg pridedama N,N-
dimetilpiridino (70 mg, 0,57 mmol) ir maiSoma dar 10 min. Po to pridedama
2-(4-aminofenil)-3-metil-3-pirazoli-5-ono (125 mg, 0,6 mmol), ir gautas
midinys maiSomas 60 °C temperatlroje 24 val. MiSinys praskiedZiamas
EtOAc (100 mi), plaunamas 1N HCI (10 mi), sociu NaCl tirpalu (5 x 10 ml),
dziovinamas MgSQOs, ir iSgryninus chromatografuojant per kolonéle,
eliuuojamg EtOAc, gaunamas produktas (260 mg). ESI masiy spektras m/z

(santyKinis intensyvumas) 537,2 (M+1, 100).

B dalis: 1-(3-Aminometilfenil)-3-metil-5-[4'-(3"-metil-5""-0ks0-3’ -
pirazolin-2"'-il)-fenil)aminokarbonil)pirazolo trifluoracetato gavimas

| 1-(8-N-(benziloksikarbonil)aminofenil)-3-metil-5-((4'-(3"-metil-5""-0kso-
pirazolin-2"-il)fenil)aminokarbonil)pirazolg (260 mg) pridedama trifluoracto

rigsties (5 ml), ir gautas tirpalas virinamas su griztamu 3aldytuvu 2 val.

Sukoncentravus tirpalg ir iSgryninus plonasiuoksnés chromatografijos
metodu (etilacetatas), gaunamas klampus skystis (120 mg, 74,6 % per dvi
stadijas).'H BMR (CDs0OD) 5: 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (pl.s, 1H), 7,52-
7,46 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,87 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,14 (s, 2H),
235 (s, 3H), 221 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 403,1 (M+H, 100).

242 pavyzdys
1-[3-aminometil)fenil]-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]-

3-(metiltio)pirazolo trifluoracto riigsties druska

A dalis: 1.1-Di(metiltio)etileno gavimas
2 | talpos kolboje su mechaniniu maisikliu ir griztamu Saldytuvu,

argono atmosferoje metiimagnio bromidas (3,0 M Et,0, 84 ml, 252 mmol)

praskiedziamas iki 1,0M THF (168 ml), palaikant vonios temperatdrg Zemiau
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40 °C. Per 30 min. pridedama anglies disulfido (22,6 ml, 376 mmol) tirpalo
THF (23 ml), ir reakcijos midinys laikomas 40 °C temperatlroje 135 min.
Sildymas nutraukiamas, ir reakcijos misinys atSaldomas iki -72 °C. Per 35
min., laikant viding temperatlra Zemiau -60 °C, pridedama ligio
diizopropilamido (2,0 M heptane, THF ir etilbenzene, 126 ml, 252 mmol).
Gauta tir§ta, tamsiai raudonai oranziné mase laikoma mazdaug -60 °C
temperatlroje 160 min. Per 45 min. pridedama dimetilsulfato (48 ml, 504
mmol), ir reakcijos misSiniui leidziama susilti iki kambario temperatlros per 70
min. Mechaninis maiSiklis iSjungiamas, ir reakcijos misinys laikomas
kambario temperatdroje 17 val. Gautas misinys praskiedziamas Et,O (300 ml)
ir supilamas | vandeninj rtgsciojo natrio karbonate tirpalg (20 %, 500 ml).
Visos operacijos atliekamos argono atmosferoje. Atskiriami sluoksniai,
organinis sluoksnis ekstrahuojamas vandeniniu ragsciojo natrio karbonato
tirpalu (25 %, 200 ml), dziovinamas MgSO. nufiltrucjamas ir
sukoncentruojamas iki mazdaug 100 ml. Gauta alyva distiliuojama vakuume
(gary temperatdra 70 °C, 10 mm Hg), ir gaunama 25,37 g produkto, uztersto
etilbenzenu (nustatyta gryno produkto ideiga yra 1559 g, 52 %). 'H BMR
(CDCl3) &: 5,24 (s, 2H), 2,36 (s, 6H) m.d.

B dalis: Metilo 4 4-di(metiltio)-2-okso-but-3-enoato gavimas
1,1"-Di(metiltio)etileno (19,73 g, turinCio 9,95 g gryno junginio, 83

mmol) tirpalas Et,O (125 ml) atS8aldomas iki -60 °C argono atmosferoje. Per 3

min. pridedama oksalilo chlorido (56 ml, 64 mmol), leidziant vidinei

temperatQrai pasiekti -55 °C. Per 20 min. reakcijos misinys susildomas iki -15

°C, ir per 2 min. pridedama sauso metanolio (20 ml, 494 mmol). Reakcijos
miSiniui leidziama toliau Silti ir maisoma kambario temperatdroje 2 val. Gautas
misinys praskiedziamas Et;0, ir nufiltravus argono atmosferoje gaunama
geltona kieta medziaga (8,28 g, 63 %).'H BMR (CDCl,) &: 6,84 (s, 1H), 3,87
(s, 3H). 2,57 (s, 3H), 2,55 (s, 3H) m.d.

C dalis: Metilo 1-(3-cianofenil)-3-(metiltio)pirazol-5-karboksilato gavimas
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Sausame metanolyje (20 mil) sumaiSomas metilo 4,4-di(metiltio)-2-
okso-but-3-enoatas (2,0 g, 9,7 mmol), trietilaminas (1,5 m}, 10,7 mmol) ir m-
cianofenilhidrazino hidrochloridas (1,81 g, 10,7 mmol), ir miSinys virinamas
su griztamu Saldytuvu 47 val. Reakcijos misinys nugarinamas,
chromatografuojamas per silikagelj (CH2Clz, po to 40 % EtOAc/heksanuose);
gaunama dalinai idgryninto tarpinio junginio (1,91 g), kuris vel istirpinamas
acetonitrile (85 ml) ir virinamas su griztamu Saldytuvu 23 val. Negrynas
reakcijos misinys chromatografuojamas per silikagel] (CH2Clp), ir gaunamas
norimas pirazolas (780 mg, 29 %)."H BMR (CDCls) &: 7.78 (s, 1H), 7,70 (m,
2H), 7.57 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 2,57 (s, 3H) m.d.

D dalis: Metilo 1-[38-aminometil)fenil]-3-(metiltio)pirazol-5-karboksilato

gavimas
| metilo 1-(3-cianofenil)-3-(metiltio)pirazol-5-karboksilato (777 mg, 2.8

mmol) tirpalg sausame DMF (50 ml) pridedama CoCl; (39 mg, 0,30 mmol) ir
NaBH. (158 mg. 4.2 mmol). Pradinis tirpalas yra smaragdo Zalumo spavos,
po to pasidaro juodas. PamaiSius 2 val., dar pridedama NaBH4 (145 mg, 3,8
mmol). Dar po 3 val. vél pridedama CoCl; (330 mg, 2.5 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 17 val. Reakcijai sustabdyti
pridedama metanolio (10 m!) ir maiSoma 40 min. Sis reakcijos misinys
sukoncentruojamas iki 30 ml, chromatografuojamas per silikagel] (0%-100%
EtOAc/heksanuose, po to 10-30 % MeOH/CHCI;), ir gaunamas norimas
produktas (198 mg, 25 %).'H BMR (CDCls) 5: 7,41 (m, 3H), 7,30 (d, 1H, J =
7,3 Hz), 8,90 (s, 1H), 4,02 (pl.s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 2,54 (s, 3H) |

m.d.

E dalis: Metilo 1-[3-(t-butoksikarbonilaminometil\fenil]-3-(metiltio)pirazol-

5-karboksilato gavimas

| metilo 1-[3-aminometil)fenil]-3-(metiltio)pirazol-5-karboksilato (195

mg, 0,70 mmol) suspensijg sausame THF (8 ml) pridedama di-t-
butildikarbonato (184 mg, 0,84 mmol). Pamaisius 3 val., tirpimui palengvinti

dar pridedama THF (5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas dar 16 val., ir dar
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pridedama di-t-butildikarbonato (54 mg. 0,25 mmol). Po dar § val. pridedama
trietilamino (100 ul, 0,72 mmol) ir maiSoma 2 val. ReaKcijos miSinys
praskiedZiamas EtOAc ir ekstrahuojamas du kartus HzO. Vandeniniai
sluoksniai sumaiSomi ir ekstrahuojami EtOAc. Organiniai sluoksniai
sumaisomi, dziovinami NaxSOq, nufiltruojama, nugarinama ir
chromatografuojama per silikagelj (30 % EtOAc); gaunamas norimas
produktas (228 mg, 86 %).'"H BMR (CDCls) &: 7,37 (m, 4H), 6,91 (s, 1H), 4,87
(pl.s, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,46 (s, OH)

m.d.

F dalis: 1-[3-(t-Butoksikarbonilaminometil)fenil]-3-(metiltio) pirazol-5-

karboksirdgsties gavimas

| metilo 1-[3-(t-butoksikarbonilaminometil)fenii]-3-(metiltio) pirazol-5-
karboksilato (50 mg, 0,13 mmoi) tirpalg THF (2 ml) pridedama vandeninio
LIOH (1,0 M, 160 ul, 0,16 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 19 val. Dar

pridedama LiOH (30 ul, 0,03 mmol) ir maiSoma 3 val. Reakcijos misinys
paskirstomas tarp HxO ir Et,O/EtOAc. Vandeniniai ekstraktai neutralizuojami
HCI (0,1 M, 1,0 ml), pridedant ledo. Sis vandeninis tirpalas ekstrahuojamas
vieng kartg Et,O/EtOAc. Dar pridedama HCI (0,1 M, 05 mil) ir veél
ekstrahuojama Et,O/EtOAc. Galutinis pH 3,5 pasiekiamas dar pridéjus HCI
(0.1 M, 0,4 mi). Sis tirpalas vél ekstrahuojamas EtOAc. Organiniai ekstraktai,
gauti po parGgstinimo, sumaidomi, dziovinami MgSQO., nufiltruojami, ir
nugarinus gaunamas norimas produktas (54 mg, 100 %)."H BMR (CDCly) 6:
7.33 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 4,35 (pl.d, 2H, J = 4,4 Hz), 4,27 (pl.s, 1H), 2,55 (s,
3H), 1,45 (s, 9H) m.d. '

G dalis: 1-[3-(t-Butoksikarbonilaminometilfenil]-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-

bifen-4-ilyaminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo gavimas
| 1-[3-(t-butoksikarbonilaminometil)fenil]-3-(metiltio) pirazol-5-karboksi-

ragsties (34 mg, 0,26 mmal) ir oksalilo chlorido (35 ul, 0,40 mmol) misinj
sausame CHxCl, (3 ml) pridedama DMF (3 arba 4 lasai). Gautas tirpalas

maiSomas 55 min. ir nugarinamas. Palaikius kelias minutes giliame vakuume,
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junginys vel istirpinamas CH,Cl, (3 ml), pridedama 4-amino-2'-metilsulfonil-
[1,1']-bifenilo hidrochlorido (85 mg, 0,30 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (85
mg, 0,70 mmol) ir maiSoma 20 val. Reakcijos misinys praskiedZiamas H,O ir
ekstrahuojamas du kartus EtOAc. Sumaidytos organines fazés
ekstrahuojamos vandeniniu NaHCO3;, po to vandenine HCI (0,1 M, atSaldyta
ledu). Sluoksniy atsiskyrimui pagerinti pridedama kieto NaCl. Organinis
sluoksnis pasalinamas, o vandeninis tirpalas ekstrahuojamas dar du kartus
EtOAc. Organiniai ekstraktai sumaiSomi, dziovinami Na,SO., nufiltruojami ir
nugarinami. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagel| (50 %
EtOAc/heksanuose), ir gaunamas norimas produktas (65 mg. 43 %). ES!

masiy spektras m.z = 615 (M+Na)~.

H dalis: 1-[3-Aminometil)fenil]-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-ilamino-

karbonil]-3-(metiltio)pirazolo trifluoracto rigsties druskos gavimas
1-[3-(t-Butoksikarbonilaminometil)fenil]-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolas (65 mg, 0,11 mmol) istirpinamas

CHCl; (83 ml) ir TFA (1 ml) ir maiSoma 17 val. Reakcijos misinys

nugarinamas, ir isgryninus preparatinés HPLC metodu (10-90 %
MeCN/H.0/0,5 % TFA), gaunamas norimas produktas (37 mg, 55 %).'H BMR
(DMSO) &: 10,78 (s, 1H), 8,21 (pl.s, 2H), 8,08 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,70 (m,
SH). 7.45 (m, 6H), 7,16 (s, 1H), 4,13 (pl.d, 2H, J = 4,8 Hz), 2,84 (s, 3H), 2,57
(s, 3H) m.d. ESI masiy spektras m/z = 493 (M;i-H, 100).

243 pavyzdys
1-(3-aminometil-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-

[1,1]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 1-(3-Ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolo gavimas

| 3-ciano-4-fluorfenilhidrazino Svino chiorido (10 g, 26,6 mmol) misinj
acto ragstyje (150 ml) pridedama 1,1,1-trifluor-2,4-pentandiono (4,09 g, 26,6
mmol). Reakcijos misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj. Acto

rGgstis nugarinama rotoriniu  garintuvu  sumazintame slégyje. Liekana
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paskirstoma tarp etilacetato (200 ml) ir vandens (150 ml). Organiné fazeé
atskiriama, plaunama vandeniu (3 x 100 ml), dZiovinama natrio sulfatu,
nufiltruojama, koncentruojama, ir iSgryninus sparciosios chromatografijos per
silikagelj metodu (etilacetats:heksanas, 1:10) gaunamas 1-(3-ciano-4-
fluorfenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolas (4,0 g). Cl masiu spekitras m/z

(santykinis intensyvumas) 270 (M+H, 100).

B dalis: 1-(3-Ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-brommetilpirazolo

gavimas
| 1-(8-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolo (4,0 g, 14,87

mmol) tirpalg anglies tetrachloride (50 ml) pridedama NBS (2,65 g, 14,87
mmol) ir benzoilo peroksido (0,36 g, 1,48 mmol). Reakcijos misinys virinamas
su griztamu Saldytuvu per naktj. Tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu
sumazintame slegyje. Liekana paskirstoma tarp etilacetato (80 ml) ir
rigsciojo natrio karbonato (sotus, 80 ml). Organine fazé atskiriama,
plaunama vandeniu (60 ml), dzZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama,
koncentruojama, ir iSgryninus sparciosios chromatografijos per silikagelj
metodu (etilacetatas:heksanas, 1:10) gaunamas 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-
trifluormetil-5-brommetilpirazolas (2,5 g). Cl masiy spektras m/z (santykinis

intensyvumas) 348 (M+H, 100).

C dalis: 1-{3-Ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksimetilpirazolo

gavimas

| 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-brommetilpirazolo (2,5 g,
7,18 mmol) tirpalg DMSO (40 ml) pridedama vario(l) oksido (2,16 g, 15,08
mmol) ir vandens (12 ml). Reékcijos miéinys maiSomas 60 °C temperatiroje
2 val., po to atvésinamas iki kambario temperatlros ir maiSoma per naktj.
Kita dieng midinys nufiltruojamas per celita, filtravimo sluoksnis plaunamas
etilacetatu (20 ml), filtratas paskirstomas tarp etilacetato (50 ml) ir vandens
(50 mi), organiné fazé atskiriama, plaunama vandeniu (3 x 30 ml), dZiovinama
natrio sulfatu, nufiltruojama, koncentrucjama ir iSgryninus spardéiosios

chromatografijos metodu (etilacetatas:heksanas, 1:6) gaunamas 1-(3-ciano-
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4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksimetilpirazolas (1,7 g). Cl masiy spektras

m/z (santykinis intensyvumas) 286 (M+H, 100).

D dalis: 1-(3-Ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksikarboniimetil-

pirazolo gavimas
| 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksimetilpirazolo (1.5 g,

5,26 mmol) tirpala acetonitrile 0 °C temperatQroje (30 ml) pridedama NalO,
(2,65 g, 11,05 mmol), katalitinis kiekis RuCls ir vandens (30 ml). Reakcijos
midinys maiSomas nuo 0 °C iki kambario temperatiros per naktj. Acetonitrilas
nugarinamas rotoriniu garintuvu sumazintame slégyje. Liekana paskirstoma
tarp etilacetato (60 ml) ir HCI (10 %, 25 ml). Organiné faze atskiriama,
dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus gaunamas 1-(3-
ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksikarbonilmetilpirazolas (1,4 g). ESI

masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 298 (M+H, 100).

E dalis: 1-(3-Ciano-4-fluorfenil) -3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-

[1.1']-bifen-4-ilaminokarbonil]pirazolo gavimas
| 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-hidroksikarbonilmetilpirazolo

(0.20 g, 0,67 mmol) tirpalg metileno chloride (20 ml) pridedama CICOCQOCI
(0,84 g, 6,7 mmol) ir laSas DMF. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje per nakt, Metileno chloridas ir CICOCOC! perteklius
nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana vél istirpinama metileno chloride (20
rnl) ir | tirpalg pridedama 2'-metilsulfonil-[1,1']-3-fluor-4-aminobifenilo (0,20 g,
0,67 mmol) ir DMAP (0,25 g, 2,01 mmol). Misinys maiSomas kambario.
temperatlroje per nakt]. Kita dieng metileno chloridas nugarinamas rotoriniu
garintuvu sumazintame slégyje. L'i-ekana paskirstoma tarp etilacetato (30 ml)
ir HCI (10 %, 20 ml). Organiné fazé atskiriama, plaunama vandeniu (2 x 20
ml), dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunamas 1-
(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonillpirazolas (0,32 g). ESI masiy spektras m/z (santykinis

intensyvumas) 569 (M+Na, 100).



252 LT 4673 B

F dalis: 1-(3-Aminometil-4-fluorfenil) -3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-metil-

sulfonil-[1,1'1-bifen-4-illaminokarbonillpirazolo triflucracto rdqsties druskos

gavimas
| 1-(8-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-

bifen-4-il)amino-karbonil]pirazolo (50 mg) tirpalg etanolyje (20 ml) pridedama
paladzio (10 % ant aktyvuotos anglies, 40 mg). Midinys hidrinamas, esant 310
kPa slegiui, per naktj. Kitg dieng reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg,
filtratas sukoncentruojamas, liekana gryninama HPLC metodu (atvirkstinés
fazés gradientas) ir gaunamas 1-(3-aminometil-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-
[(3-fluor-2'-metil-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas (40 mg)
trifluoracto ragsties druskos pavidalu. ESI masiu spektras m/z (santykinis

intensyvumas) 551 (M+H, 100).

244 pavyzdys
Etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato trifluoracto riigsties druska

A dalis: Etilo 4-(2-furil)-2.4-dioksobutanoato gavimas
| natrio etoksidg (75 ml 21 % tirpalo etanolyje, 0,20 mol) 300 ml

etanolio per 30 min. supilamas 2-acetilfurano (20,0 g, 0,18 mol) ir
dietiloksalato (26,5 g, 0,18 mol) miinys 200 mi tetrahidrofurano. Gautas
misSinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys
nufiltruojamas, ir kietos medziagos perpléunamos eteriu. Kietos medziagos
iStirpinamos vandenyje ir tirpalas parGgstinamas 10 % HCI. Vandeninis
tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu, etilacetato sluoksnis plaunamas sodiu
NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSO.), koncentruojémas vakuume ir gaunama
21,9 g (57 %) norimo junginio. '"H BMR (CDCls) &: 7.68 (d, 1H), 7.35 (d, 1H),
6.93 (s, 1H), 6,62 (dd, 1H), 4,39 (kv, 2H), 1,40 (t, 3H) m.d.

B dalis: Etilo 1-[(3-ciano)fenil]-5-(2-fur-2-il)-pirazol-3-karboksilato
gavimas
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| etilo 4-(2-furil)-2,4-dioksobutanoato (3,00 g, 14.3 mmol) tirpala 50 m
absoliutaus etanolio pridedama 3-hidrazinbenzonitrilo (2,09 g, 15,7 mmol) ir
p-toluensulfonrigdties (2,45 g, 14,3 mmol). Sis midinys maisomas 80 °C
temperatroje 2 val. Reakcijos misinys koncentruojamas vakuume, liekana
tirpinama etilacetate, nufiltruojama per silikagelio sluoksnj ir koncentruojama
vakuume. Perkristalinus liekang i$ heksanu, gaunama 3,1 g (70 %) norimo
junginio. "H BMR (CDCly) &: 7,80-7,70 (m, 4H), 7,58 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7.16
(s, 1H), 6,42 (dd, 1H), 6,24 (d, 1H), 4,45 (kv, 2H), 1,42 (t, 3H) m.d. ESI masiy
spektras m/z 308,1 (M+H)".

C dalis: Etilo 1-[(3-ciano)fenil]-5-(karboksi)pirazol-3-karboksilato

gavimas
| etilo 1-[(3-ciano)fenil]-5-(2-fur-2-il)-pirazol-3-karboksilato (1,00 g, 3,25

mmol) tirpala 50 ml acetonitrilo/vandens/anglies tetrachlorido (2:3:2) misinio
pridedama natrio perjodato (3,13 g. 14,64 mmol) ir rutenio trichlorido hidrato
(0,015 g, 0,071 mmol). Misinys maisomas kambario temperatlroje 1 val., po
to koncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama etilacetate, plaunama
sodiu NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSQ.) ir koncentruojama vakuume. Liekana
trinama su eteriu ir gaunama 0,9 g (96 %) norimo junginio. 'H BMR (DMSO-
ds) 8: 8,15 (m, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,87 (t, 1H), 7.38 (s, 1H), 4,30
(kv, 2H), 1,27 (t, 3H) m.d. ESI masiy spektras: (AP+) m/z 286,1 (M+H)™.

D dalis: Etilo  1-(3-cianofenil)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)- ‘

aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas
| etilo 1-[(3-ciano)fenil]-5-(karboksi)pirazol-3-karboksilato (0,49 g. 1.72

mmol) tirpalg 10 ml benzeno pfidedama oksalilo chlorido (0,22 mi, 2,58
mmol) ir apie 3 ladus dimetilformamido. Sis tirpalas mai$omas kambario
temperatroje 6 val., po to koncentruojamas vakuume. Liekana itirpinama
metileno chloride ir pridedama (3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino
(0,52 g, 1,72 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (0,63 g, 517 mmol). Gautas
misinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Reakcijos misSinys

praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas 10 % vandenine HCI, sociu ragsciojo
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natrio karbonato tirpalu ir sociu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSO,) ir
koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu (eliuuojama 2:1 heksanais:etilacetatu) ir gaunama 0,70 g (76 %)
norimo junginio. 'H BMR (CDCls) 8: 8,32 (t, 1H), 8,22 (dd, 1H), 8,07 (pl.d, 1H),
7,87 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,70-7,58 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,20
(d, 1H), 4,49 (kv, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,45 (t, 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z
533,2 (M+H)".

E dalis: Etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fiuor-2'-metilsulfonil-[1.1]-

bifen-4-illaminokarbonillpirazol-3-karboksilato trifluoracto ragsties druskos

gavimas )
| etilo 1-(3-cianofenil)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il) -

aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (0,20 g, 0,38 mmol) tirpalg 100 ml
absoliutaus etanolio pridedama 2 mi trifluoracto rtgsties ir 50 mg 10 %
paladZio ant anglies katalizatoriaus. Sis misinys maiSomas, esant 344,7 kPa
vandenilio slégiui, Parr'o aparate 24 val. MiSinys nufiltruojamas per celito
sluoksnj ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H.O/CH;CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 130 mg (53 %) norimo junginio,
kuris yra balti milteliai. 'H BMR (DMSO-ds) &: 9,76 (s, 1H), 8,64 (pl.s, 3H), 7,94
(d. 1H), 7,67 (m, 1H), 7,50-7,37 (m, 5H), 7,28 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,05 (dd,
1H), 6,94 (d, 1H), 4,21 (kv, 2H), 3,88 (pl.s, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,19 (t. 3H) m.d.
ES! masiy spektras m/z 537,2 (M+H)".

B 245 pavyzdys
1-[3-(aminometi|)fenil]-5-[(3-fluor¥2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazol-3-karboksirtigsties trifluoracto rigsties druska

| etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fluor-2’-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato trifluoracto rigsties druskos (0,03 g,
0,05 mmol) tirpalg 5 ml 1:1 etanolio/vandens pridedama kalio hidroksido

(0,013 g, 0,23 mmol). Sis misinys mai$omas kambario temperatiroje 3 val.,
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po to parligstinamas pridedant kelis ladus trifluoracto rugsties. Reakcijos
midinys sukoncentruojamas vakuume ir iSgryninus liekang preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniu faziu kolonélé, eliuuojama H2O/CH3CN su 0.5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 15 mg (52 %) norimo junginio,
Kuris yra balti milteliai. 'H BMR (DMSO-de) &: 10,60 (s, 1H), 8,19 (pl.s, 3H),
8,06 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,69-7,51 (m, 5H), 7,50 (m, 2H), 7.39 (d, 1H), 7,34
(dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 4,11 (pl.s, 2H), 2,90 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras
m/z 509,2 (M+H)™.

246 pavyzdys
1-[3-(aminometil)fenil]-3-[aminokarbonil}-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-

[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties druska

A dalis: Etilo 1-[3-(N-(tret-butiloksikarbonilyaminometil)fenil]-5-[3-fluor-

(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-ilaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas

| 244 pavyzdyje gauto etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-5-[3-fluor-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (0,26 g, 0,40
mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido pridedama di-tret-butildikarbonato (0,09
g, 0,40 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (0,15 g, 1,20 mmol). Gautas misinys
maiSomas kambario temperatlroje 18 val. Reakcijos misinys praskiedziamas
etilacetatu, plaunamas 10 % vandenine HCI, sociu rigsciojo natrio karbonato
tirpalu ir sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQO.) ir sukoncentruojamas
vakuume. Liekana gryninama sparliosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 2:1 heksanais/etilacetatu) ir gaunama 0,24 g (80 %) norimo
junginio. 'H BMR (CDCls) 5: 8,28 (t.1H), 8,14 (d, 1H), 7.89 (pl.s. 1H), 7,56 (m,
2H), 7,45-7,35 (m, 4H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,11 (d, 1H), 4,86 (pl.s, 1H), 4,40
(kv, 2H), 4,33 (m. 2H), 2,65 (s, 3H), 1,40 (t, 3H), 1.37 (s, 9H) m.d. ESI(-mas)
masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 635.2 (M-H, 100).

B dalis: 1-[3-(Aminometil)fenii]-3-faminokarbonil]-5-[3-fluor-(2'-

metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rdgsties

druskos gavimas
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| etilo 1-[3-(N-(tret-butiloksikarbonil)aminometil)fenil]-5-[3-fluor-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (0,24 g, 0,38
mmol) tirpalg 20 mi 1:1 tetrahidrofurano/vandens pridedama kalio hidroksido
(0,08 g, 1.5 mmol). Gautas misinys maisomas 60 °C temperatCroje 1 val,, po
to atdaldomas ir koncentruojamas vakuume. Liekana praskiedziama
vandeniu ir ekstrahuojama 1:1 heksanu/etilacetatu. Organinis ekstraktas
atskiriamas. Vandeninis sluoksnis parGgstinamas vandeniniu HCl ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai plaunami soCiu  NaCl tirpalu,
dziovinami (MgSO.) ir sukoncentruojami vakuume. Liekana istirpinama 10 mi
acetonitrilo, atdaldoma iki 0 °C ir pridedama trietilamino (0,10 ml, 0,71 mmol)
ir izo-butilchlorformiato (0,067 ml, 0,52 mmol). Sis misinys maidomas 30 min.,
po to pridedama amoniako (0,95 ml 2M tirpalo metanolyje, 1,88 mmol)‘ ir
reakcijos misinys, leidziant jam susilti iki kambario temperatiros, maiSomas
18 val. Reakcijos misinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas 10 %
vandenine HCI, sociu rigsdiojo natrio karbonato tirpalu ir so¢iu NaCl tirpalu,
dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama 5 ml
trifluoracto  ragsties, maisSoma kambario temperatiroje 2 val. ir
koncentruojama vakuume. ISgryninus Sig liekang preparatinés HPLC metodu
(C18 atvirk8tiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CHsCN su 05 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 115 mg (40 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. 'H BMR (DMSO-ds) &: 9,53 (s, 1H), 8,78 (pl.s, 3H), 8.04 (d,
1H), 7.86 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7.37 (m, 3H), 7,20
(d, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,15 (pl.s, 1H), 3,99 (pl.s, 2H), 2,60 (s, 3H)
m.d. ESI(+mas) masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) (ESI) m/z

508.2 (M+H, 100).

247 pavyzdys
Etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-3-triflucrmetil-5-[3-fluor-(2’-metilsulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil}pirazol-4-karboksilato trifluoracto riigsties

druska

A dalis: N-(3-cianofenihtrifluoracetohidrazonoilbromido gavimas
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| 3-hidrazinbenzonitrilo HCI druskos (1,3 g, 7.66 mmol) tirpalg 20 mi
absoliutaus etanolio pridedama trfluoracetaldehido etil-hemiacetalio (1,33 g,
9,19 mmol). Gautas misinys maiSomas 80 °C temperaturoje 18 val., po to
atdaldomas ir koncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama 10 ml
dimetilformamido ir pridedama N-bromsukcinimido (1,36 g, 7,66 mmol).
Tirpalas maiSomas kambario temperatroje 18 val. Reakcijos misSinys
praskiedziamas etilacetatu, plaunamas vandeniu, soéiu vandeniniu ragsciojo
natrio karbonato tirpalu ir soéiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSOs), ir
sukoncentravus vakuume gaunama 2,1 g (95 %) norimo junginio, kuris yra
pakankamai grynas ir jj galima naudoti negryninta. 'H BMR (CDCl3) &: 8,16
(pl.s, 1H), 7,47-7,30 (M, 4H) m.d.

B dalis: Etilo 3-(2-furil)-3-oksopropanoato gavimas

| heksanu perplauto natrio hidrido (3,5 g 60 % dispersijos mineralingje
alyvoje, 90,8 mmol) suspensijg 200 ml tetrahidrofurano pridedama
dietilkarbonato (10,7 g. 90,8 mmol) ir 2-acetilfurano (5,0 g, 45.4 mmol).

Gautas misinys maiSomas 70 °C temperatlroje 1 val., po to atvesinamas iki
kambario temperatiros ir skaldomas létai pilant 10 % vandenine HCI.
Tetrahidrofuranas  nugarinamas  vakuume, ir  vandeninis tirpalas
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir sociu
NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQ,) ir sukoncentravus vakuume gaunama 6,9
g (83 %) norimo junginio, Kuris yra pakankamai grynas ir jj galima naudoti
negryninta. '"H BMR (CDCls) &; 7.61 (t, 1H), 7,é7 (dd, 1H), 6,57 (dd, 1H), 420
(kv, 2H), 3,84 (s, 2H), 1,25 (t, 3H) m.d.

C dalis: Etilo 1-[LB-ciano)feniH¥3-trifluormetiI-S-[furil-2-i|]pirazol-4

karboksilato gavimas
| etilo 3-(2-furil)-3-oksopropanoato (1,87 g, 10,26 mmol) tirpalg 20 mi

absoliutaus etanolio pridedama natrio etoksido (2.6 ml 21 % tirpalo etanolyje,
6,84 mmol). Po to pridedama N-(3-cianofenil)trifluoracetohidrazonoilbromido
(1,0 g, 3,42 mmol) tirpalo absoliuciame etanolyje. Gautas miSinys maiSomas

kambario temperatdroje 3 val., po to praskiedZziamas eteriu. Atskiriami
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sluoksniai, organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, sociu natrio karbonatu ir
soéiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQO.) ir koncentruojamas vakuume.
Isgryninus liekana sparc¢iosios chromatografijos metodu (eliuuojama 4:1
heksanais/etilacetatu), gaunama 0,80 g (63 %) norimo junginio. 'H BMR
(CDCly) 8: 7,71 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7.53 (m, 2H), 7,44 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
6,55 (dd, 1H), 4,33 (kv, 2H), 1,32 (t, 3H) m.d.

D dalis: Etilo 1-[(3-ciano)fenil]-3-trifluormetil-5-[karboksi|pirazol-4

karboksilato gavimas
| etilo 1-[(3-ciano)fenil]-3-trifluormetil-5-[furil-2-iljpirazol-4

karboksilato (0,75 g, 2,0 mmol) tirpala 30 ml acetonitrilo/vandens/anglies
tetrachlorido (2:3:2) misinio pridedama natrio perjodato (1,92 g, 9.0 mmol) ir
rutenio trichlorido hidrato (0,008 g, 0,04 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperatdroje 18 val. ir po to koncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama
etilacetate, plaunama socCiu NaCl tirpalu, dziovinama (MgSQ.) ir
koncentruojama vakuume. Si liekana istirpinama 1:1 heksanuose/etilacetate ir
ekstrahuojama soCiu vandeniniu natrio karbonatu. Vandeninis sluoksnis
parlgstinamas HCI, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Etilacetato ekstraktai
plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSQ.), ir sukoncentravus vakuume
gaunama 0,40 g (56 %) norimo junginio, Kuris yra pakankamai grynas ir gali
bdti naudojamas negrynintas. 'H BMR (CDCl3) &: 7,82 (m, 1H), 7.71 (d, 1H),
7.64 (m, 2H), 4,55 (kv, 2H), 1,47 (t, 3H) m.d. ESI(-mas) masiy spektras m/z
(santykinis intensyvumas) 352,1 (M-H, 100).

E dalis: Etilo 1-[3-(ciano)fenil]-3-trifluormetil-5-[3-fluor-(2 -metilsulfonil -

[1.1 ’1—bifen-4-i|1aminokarbonillbirazo|-4-karboksilato gavimas

| etilo 1-[(3-ciano)fenil]-3-trifluormetil-5-[karboksi]pirazol-4 karboksilato
(0.33 g, 0,93 mmol) tirpalg 10 ml metileno chiorido pridedama oksalilo
chlorido (0,12 m!, 1.4 mmol) ir apie 3 ladus dimetilformamido. Sis tirpalas
maiSomas kambario temperatiroje 6 val., po to koncentruojamas vakuume.
Liekana iStirpinama metileno chloride ir pridedama 4-dimetilaminopiridino
(034 g, 279 mmol) ir (2-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino
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hidrochlorido (0,28 g. 0.93 mmol). Gautas misinys maiSomas kambario
temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys praskiedziamas etilacetaty,
plaunamas 10 % vandenine HCI, sociu rig3ciojo natrio karbonato tirpalu ir
sodiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas vakuume.
Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (eliuuojama 2:1
heksanais:etilacetatu) ir gaunama 0,25 g (45 %) norimo junginio. 'H BMR
(CDCls) 8: 11,27 (s, 1H), 8,29 (¢, 1H), 8.21 (d. 1H), 7,79 (m, 2H), 7,67-7,52 (m,
4H), 7,40-7,30 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 4,51 (kv, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,45 (1. 3H)
m.d. ESI(+mas) masiuy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 6€23,1

(M+Na, 100).

F dalis: Etilo 1-[3-(aminometil)fenil]-3-trifluormetil-5-[3-fluor-(2 -

metilsulfonil-[1,1'1-bifen-4-i)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato trifiluoracto

rdgsties druskos gavimas

| etilo 1-[3-(ciano)fenil]-3-trifluormetil-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonit-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato (0,13 g, 0,22 mmol) tirpalg 20
ml absoliutaus etanolio pridedama konc. HCI (0,018 ml, 0,22 mmol) ir 20 mg
10 % paladzio ant anglies katalizatoriaus. Sis misinys maiSomas, esant 1 atm.
vandenilio slegiui, 18 val. MiSinys nufiltruojamas per celito sluoksnj ir
sukoncentruojamas vakuume. 13gryninus liekang preparatinés HPLC metodu
(C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3;CN su 05 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 35 mg (21 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. 'H BMR (DMSO-de) &: 11.22 (s, 1H). 8,21 (pl.s, 3H), 8.06 (dd, |
1H), 7.87 (1, 1H), 7.80-7,40 (m, 6H), 7,38 (m, 2H), 7.22 (dd, 1H), 4.26 (kv. 2H),
4,13 (pl.kv, 2H), 2,91 (s, 3H), 1,14 (t, 3H) m.d. ESI(+mas) masiy spektras m/z

(santykinis intensyvumas) (AP +) m/z 6052 (M+H, 100).

248 pavyzdys
1-[3-(aminometil)tenil]-5-[3-fluor-(2’-metilsulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo trifluoracto rugsties druska
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A dalis: 1-[3-(t-Butoksikarbonilaminometil)fenil]-5-[3-fluor-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-(metiltio) pirazolo gavimas

] 1-[3-(t-butoksikarbonilaminometil)fenil]-3-(metiltio) pirazol-5-karboksi-
riigsties (553 mg, 1,5 mmol ir oksalilo chlorido (260 pl, 3,0 mmol) tirpalg
sausame CHCl, (30 ml) pridedama DMF (3 lasai). Gautas tirpalas maisomas
kambario temperatdroje 1 val. ir nugarinamas. Gauta kieta medZiaga veél
iStirpinama sausame CHCl, (30 ml) ir pridedama 4-dimetilaminopiridino (585
mg. 4,8 mmol). PamaiSius 4 min., dalimis per 5 min. pridedama 4-amino-3-

fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifenilo  hidrochlorido (630 mg, 1,8 mmol) ir

maiSoma 22 val. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas vieng kartg soCiu
NaHCOs3, po to viena kartg ataldytu 0,1 M HCI tirpalu. Organinis sluoksnis
dziovinamas MgSQO., nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagel] (40-50 % EtOAc/heksanai), ir gaunamas
norimas produktas (378 mg, 41 %). 'H BMR (CDCls) 8: 8,38 (pl.t, 1H), 8,21
(dd, 1H, =77 J =11Hz), 7,81 (pl.s, 1H), 765 (td, 1H. J=74, J = 1,4
Hz), 758 (td, J = 7.7, J' = 1,5 Hz), 7,43 (m, 4H), 7,32 (m, 2H), 7,17 (d, 1H, J
= 8,8 Hz), 6,84 (s, 1H), 4,90 (pl.s, 1H), 4,39 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 2,72 (s, 3H),
2,60 (s, 3H), 1,45 (s, 9H) m.d.

B dalis; 1-[3-(Aminometil)fenil}-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-

iN-aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo gavimas
1-[3-(t-Butoksikarbonifaminometil)fenil]-5-[3—ﬂuor-(2’-metilsu(fonil-
[1,1']-bifen-4-iljaminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolas (287 mg. 0,47 mmol)

iStirpinamas CHxCl, (5 ml) ir TFA (5 ml), ir maiSoma kambario temperatlroje

16 val. Nugarinus reakcijos misinj ir liekang iSgryninus preparatinés HPLC
metodu (10-70 % MeCN,/HQO/O.OS % TFA), gaunamas norimas produktas
(271 mg, 92 %)."H BMR (DMSO-ds) &: 10,60 (s, 1H), 8,25 (pl.s, 2H), 8,13 (d,
1H, d = 8,1 Hz), 7.82 (td, 1H, d = 7,3, J' = 1,5 Hz), 7,74 (m, 3H), 7,48 (m,
5H), 7,28 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7,23 (s, 1H), 4,16 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 2,97 (s,
3H), 2,61 (s, 3H) m.d. APcl masiy spektras m/z = 511 (M+H, 100).

249 pavyzdys
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1-[3-(aminometil)fenil]-5-[3-fluor-(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]-3-(metilsulfonil)pirazolo trifluoracto rigsties druska

| 1-[3-(t-butoksikarbonilaminometil)fenil]-5-[3-fluor-(2'-metilsulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolg (89 mg, 0,15 mmol)
CH,Clz (5 ml) pridedama MCPBA (110 mg, 57-86 %) ir maiSoma kambario
tenperatlroje 6 val. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas vieng kartg sociu
Na,SO3, po to vieng kartg soCiu NaHCO;. Organinis sluoksnis dZiovinamas
Na,SQO,, nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas vel istirpinamas
CH2Clz (1,5 ml) ir TFA (1.5 ml) ir maiSoma kambario temperatlroje 5 val.
Nugarinus gautg tirpalg ir liekang isgryninus preparatineés HPLC metodu (10-
70 % MeCN/H,0/0,05 % TFA), gaunamas norimas produktas.'H BMR
(DMSO-dg) &: 10,75 (s, 1H), 8,20 (pl.s, 2H), 8,06 (dd, 1H, J = 80, J' = 1,5
Hz), 7,70 (m, 5H), 7,56 (m, 3H), 7,38 (m, 2H), 7,20 (dd, 1H, J =81, J = 17
Hz), 4,11 (d, 2H, J = 55 Hz), 3,36 (s, 3H), 2,91 (s, 3H) m.d. ESI masiy
spektras m/z (santykinis intensyvumas) 543 (M+H, 100).

250 pavyzdys
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(4-(5-(metoksiaminokarbonil)imidazol-1-il)fen-

1-il)aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto rigsties druska

A dalis: 4-Aminonitrobenzeno (5,3 g. 38,4 mmol) tirpalas etilo alkoholyje
(50 ml) veikiamas n-butilglioksilatu (10,0 g, 76,9 mmol). Pavirinus su grjztamu
Saldytuvu maiSant 18 val., reakcijos misinys koncentruojamas sumazintame

slegyje. Negryninta liekana naudojama tolimesnéje stadijoje. | imino (10,0 g,

40,0 mmol) tirpalg metilo alkoholyje (50 ml) pridedama kalio karbonato (11,0
g. 80,0 mmol) ir tozilmetilizocianato (11,7 g, 60,0 mmol). Tirpalas maisomas 1
val. kambario temperatlroje, po to sumazintame slégyje nugarinamas
tirpiklis. Liekana veikiama sociu natrio chlorido tirpalu, ir miSinys
ekstrahuojamas metileno chloridu. Organinis ekstraktas sukoncentruojamas,
ir liekana trinama su metilo alkoholiu. Nuosédos nufiltruojamos, ir iSdziovinus

gaunamas imidazolas (5,9 g, 59 % per 2 stadijas). Redukcija iki anilino
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vykdoma MeOH, pridéjus 10 % Pd/C, esant 344,7 kPa slégiui, 18 val. MS
(ESI) m/z (santyKinis intensyvumas) 216 (M+H, 100).

B dalis: Po to A dalies produktas kopuliuojamas su 1-(3-cianofenil)-3-
triftuormetilpirazolkarboksirigstimi pagal ankscCiau apradyta chloranhidridy
metodologijg. [18gryninus produktg chromatografuocjant per silikagelio
kolonele (heksanas:etilacetatas, 4:3), gaunamas grynas Kkopuliuotas

produktas. ESI masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 481 (M+H,

100).

C dalis: B dalies produktas (200 mg. 0,4 mmol) THF (3 ml) veikiamas
1N NaOH (0,8 ml, 0,8 mmol). Gautas reakcijos misinys maiSomas 18 val.
kambario temperatlroje, po to 1N HC| parlgstinamas iki pH 7,
ekstrahuojamas etilacetatu, dZiovinamas magnio suifatu ir koncentruojamas.
Gauta rtgstis (100 mg, 0.2 mmol) istirpinama THF (5 ml), veikiama DIEA
(0,001 ml, 0,6 mmol), metoksilamino hidrochloridu (0,030 g, 0,36 mmoal) ir
TBTU (83 mg, 0.2 mmol), ir maiSoma 18 val. kambario temperatiroje.
Liekana veikiama vandeniu, miSinys ekstrahuojamas etilacetatu, ekstraktas
dZiovinamas natrio sulffatu ir koncentruojamas. I8gryninus spar&iosios
chromatografijos per silikagelj metodu (metanolis/metileno chloridas, 1:9),
gaunamas tarpinis metoksihidroksamatas (60 mg, 56 %). ESI masiy spektras
m/z (santykinis intensyvumas) 496 (M+H, 100). Po to nitrilo redukcija |
benzilaming atliekama standartinémis salyQomis. 'H BMR (CDs0OD) &: 3,74 (s,
3H), 4,21 (s, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,60 (m, 3H), 7.78 (m, 2H), 7.80
(m. 3H) m.d. ESI masiu spektras m/z (santykinis intensyvumas) 442 (M+H,

100).

251 pavyzdys
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(4- (5-(metil-1,2,3-triazol-1-il)fen-1-il)-

aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo trifluoracto riigsties druska
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A dalis: 4-tret-Butil-[1-(4-nitrofenil)]-5-metil-1,2,3-triazol-1-ilkarboksilato
(Maybridge Chemical Company, 0,5 g, 1,6 mmol) tirpalas TFA (10 mi)
virinamas su  griztamu  Saldytuvu 18 val.  Reakcijos  miSinys
sukoncentruojamas sumaZintame slégyje. Liekana suredukuojama iki anilino
standartinémis salygomis ir negryninama. 'H BMR (CDCls) &: 2,36 (s, 3H).
6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,80 (s, 1H) m.d. ESI masiu
spektras m/z (santykinis intensyvumas) 175 (M+H, 100).

B dalis: Po to Sis tarpinis junginys kopuliuojamas su 1-(3-cianofenil)-3-
trifluormetilpirazolkarboksirligstimi pagal anksciau aprasyta chloranhidridy
metodologija, gautas nitrilas redukuojamas iki benzilamino, ir iSgryninus
produktg atvirkstiniu faziy HPLC metodu ir liofilizavus gaunamas norimas
junginys, kuris yra bespalveé kieta medZiaga. 'H BMR (CD3;0D) &: 2,35 (s, 3H),
4,22 (s, 2H), 7,51 (d. d = 9,5 Hz, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,65 (s, 1H),
7.71 (s, 1H), 7,89 (d, d = 9,2 Hz, 2H) m.d. ESI masiy spektras m/z (santykinis
intensyvumas) 500 (M+H, 100).
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R1a R1a R1a .
N r—N N-—N
7\ ! ‘g\ A\ N
n . N .~ N\ a N o~
O NH ITJ « \rij - rf)\ ‘T)\

NH
2 Pirazolas 1,2,3-Triazolas 1,2,4-Triazolas Tetrazolas

Pvz. Ziedas M Z R' A’ A" B MS

1 pirolas-a CONH H CH | CH | 2-HoNSQO,-CeH,4 | 460,3

2 pirolas-a CONH H CH | CH | 2-t-Bu-HNSQO,- | 516,4
CeHa

3 pirolas-a CONH Br CH | CH | 2-HoNSO,-CgH, | 538,2

4 pirolas-a CONH H N CH | 2-HoNSO,-CeH, | 461.3
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5 pirolas-b CONH ben- | CH | CH | 2-HaNSO»-CsHs | 550,3
zilas
6 pirolas-b CONH | ben-| CH | CH | 2t-Bu-HNSO.- | 606,5
zilas CeHa
7 imidazolas-b | CONH H CH | CH | 2-HoNSO,-CeHy | 461,1
8 imidazolas-b | CONH H CH | CH | 2-t-Bu-HNSO,- | 517,2
CeHa
9 imidazolas-a | CONH H CH | CH | 2-HoNSO;-CeHa | 461.3
10 pirazolas CONH | CH; | CH | CH | 2-HoNSO,-CeHs | 4752
11 pirazolas NHCO CH3 CH CH 2‘H2NSO2’C6H4 475,2
12 pirazolas CONH CHs | CH | CH | 2-(5'-CFs- 532.,4
tetrazol-1'-ilas)-
CeHa
13 | 4-Cl-pirazolas | CONH CHs | CH | CH | 2-t-Bu-NHSO,- | 5091
CsHa '
14 pirazolas CONH CFa | CH | CH | 2-HaNSO,-CeH, | 529,0
15 4-CH30- CONH CF3 | CH | CH | 2-HoNSO2-CgH4 | 559,4
pirazolas
16 pirazolas CONH | CH; | CH | CH | 1-imidazolilas | 386,2
17 pirazolas CONH CHs | CH | CH [ -0-2'-CH3S0,- | 4903
CeHs
18 pirazolas COCH. | CHs | CH | CH | 2-H,NSO,-CgH4 | 474,2
19 1,2,3- CONH H CH | CH | 2-HoNSO,-CgH4 | 4631
triazolas
20 tetrazolas CONH - CH | CH | 2-CF3-CsH4 452,2
21 tetrazolas SCHs - C-Cl | CH | 2-HoNSO,-CgH4 | 500,2
22 tetrazolas SOCH, - C-Cl | CH | 2-HoNSO,-CsH4 | 516,2
23 tetrazolas SO,CH; - C-Cl | CH | 2-HaNSO,-CsH4 | 532,2
24 tetrazolas CONH - CH | CH | 2-H,NSO,-CsH, | 463,3
25 pirazolas CONH | CHs N CH | 2-HaNSO,-CeHs | 476,3
26 pirazolas CONH CHs, N N | 2-HoNSO,-CeH,4 | 477.2
27 pirazolas CONH | CHjz | C-Cl | CH | 2-HaNSO,-CeH4 | 509,3
28 pirazolas CONH CHs | C-F | CH | 2-H,NSO,-CsH, | 493,2
29 pirazolas CONH CH; | CH | CH | 2-HaNSO,-4-F- | 4933
CesHs
30 pirazolas CONH | CH; | CH | CH | 2-CF3-CsH4 4643
31 pirazolas CONH | CH; | C-Cl | CH | 2-CF3-CsHa 498,3
32 pirazolas CONH | CH3 | C-F | CH | 2-CF3-CgHg4 482,2
33 pirazolas CONH | CHs N CH | 2-CF3-CsHa 465,3
34 pirazolas CONH | CHs | CH | CH | 2-F-CsH4 414,3
35 pirazolas CONH CHs; { C-Cl | CH | 2-F-CsHq 448,0
36 pirazolas CONH | CH; | CH | CH | 2-CH3S0O;-CgH4 | 474,3
37 pirazolas CONCHas | CHs | CH | CH | 2-HoNSO,-CgH, | 489,3
38 pirazolas CONH | CsHg | CH | CH | 2-HoNSO,-CeHy | 517,4
39 pirazolas CONH | CsHs | N CH | 2-HaNSO,-CeH4 | 518,2
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40 pirazolas CONH | CsHe | N CH | 2-CF3-CeHq 506,3
41 pirazolas CONH CFs CH | CH | 2-CH3S0,-CsH4 | 528,2
42 pirazolas CONH CFs3 CH | CH | 2-CF3-CgHa 518,2
43 4-CH;0- CONH CFs CH | CH | 2-CF3-CgHy 548,3
pirazolas
44 pirazolas CONH | CH; | CH | CH | CFs 3882
45 imidazolas-a CONH 4- CH | CH | 2-HoNSO,-CeH4 | 475.3
CHa
46 1.2.3- CONH H N CH | 2-HoNSO,-CgHs | 463.3
triazolas
47 1.2,3- CONH H CH | CH | 2-CF3-CgH4 451,3
triazolas
48 1,2.4- CONH CF; | CH | CH | 2-H,NSO,-CsHs | 530,3
triazolas
1b lentelé
R1a R1a R1a R1a
N >:N N
z'»\; HN\%: «_& n
N ~ N s N
AT L s e
Z)l\A"/ Imidazolas-a Imidazolas-c imidazolas-d Pirazolas
R1a R1a
N >—N =i N—N
ly 7\ /
N\&, N{ )\ 4N)\ N/\ )\
N .’ N - I ‘ N .
rR D L L L

1,2,3-Triazolas

1,2,4-Triazolas 1,3,4-Triazolas Tetrazolas

Jeigu nenurodyta kitaip, D yra meta-padeétyje ir yra amidinogrupe

(AM), o R néra.

Pvz. M Z R A-B MS
49 pirazolas CONH metilas 4-(4'-chlorfenil)- 437 1
tiazol-2-ilas
50 pirazolas CONH metilas 2'-CF3S-bifenilas 496,1
51 pirazolas CONH | -metilas 2'-CF3S(0)-bifenilas 512
52 pirazolas CONH metilas 2'-CF3S(0),-bifenilas | 528,1
53 pirazolas CONH metilas 4-carboksimetilas- 3782
CeHa
54 pirazolas CONH metilas 4-N,N-(CH3)2NGC(0)- 391
CsHa
55 pirazolas CONH metilas 4-N,N-(CH3)2NS(O),- 426
CeHa
56 pirazolas CONH metilas 4-1-Bu-HNSO,-CeHa4 455
57 pirazolas CONH metilas 4-HoNSO,-CsHa 381.3
58 pirazolas CONH metilas 4-CFa-CeHq 388,1
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59 pirazolas CONH metilas 4-benzilsulfonil- 481,2
piperidilas
60 pirazolas CONCHs; | metilas 2'-HoNSO.-bifenilas | 4892
61 pirazolas CONH metilas 4'-F-bifenilas 493,1
62 pirazolas CONH metilas 5-(2"-HaNSOp-CeHy)- | 4761
piridin-2-ilas
63 pirazolas CONH metilas 5-(2'-HaNSO,-CeHa)- | 459, 1
(D= -CN) piridin-2-ilas
64 pirazolas CONH metilas 2'-CFj-bifenilas 464,2
65 pirazolas CONH metilas 2'-H.NSO,-bifenilas | 476,1
(D=CONH,)
66 pirazolas CONH metilas 2'-HaNSO,-3- 509, 1
chlorbifenilas
67 pirazolas CONH metilas 2'-CF3-3- 4981
chlorbifenilas
68 pirazolas CONH CaHg 2'-HoNSO,-bifenilas | 5172
69 pirazolas CONH CaHg 2'-CFa-bifenilas 507,2
70 pirazolas CONH CaHs 5-(2'-HaNSO,-CeHy)- | 518,2
piridin-2-ilas
71 4-CH30- CONH CF3 2'-CFa-bifenilas 5482
pirazolas
72 pirazolas CONH CFs 2'-CFa-bifenilas 5181
73 pirazolas CONH CF3 2'-S0O,CHgs-bifenilas | 528,1
74 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSO,-3-Br- 553,1
bifenilas
75 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSO,-3-Br- 5541
(D=CONH,) bifenilas
76 pirazolas COCH, metilas 2'-HoNSO,-bifenilas | 4742
77 pirazolas CONH metilas 5-(2'-HaNSO,-CgHa)- | 4771
(D=CONH,) piridin-2-ilas
78 pirazolas CONH CF; 5-(2'-t-Bu-HNSO,- 587.2
- CsHa)-pirimidin-2-ilas
79 pirazolas CONH CF; 5-(2'-HoNSO;,-CsHa)- | 531,1
pirimidin-2-ilas
80 pirazolas CONH CF; 5-(2'-HaNSO,-CsHas)- | 532,1
(D=CONH,) . pirimidin-2-ilas
81 pirazolas CONH CFs3 4’-imidazol-1-ilas- 440,1
(D=-CN) CeHa
82 pirazolas CONH CF3 4'-morfolin-1-ilas- 4592
CeHa
83 pirazolas CONH CFa 4’-morfolin-1-ilas- 460,1
(D=CONH,) CsHa4
84 pirazolas CONH CF; 5-(2'-HNSO,-CsHa)- | 530,1
piridin-2-ilas
85 pirazolas CONH CF3 §-(2'-HoNSO2-CsHa)- | 531,1
(D=CONH,) piridin-2-ilas
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86 pirazolas CONH CF; 4'-(3-metiltetrazol-1- | 456,2
ilas)CgHa
87 pirazolas NHSO; metilas 2'-naftilas 406, 1
88 pirazolas NHSO, metilas 2'-(4-brom-CeH4) 4340
89 pirazolas CONH metilas 2'-H,NSO.,-bifenilas 4622
(D=CH,NH>)
90 pirazolas CONH CFsa 2'-H,NSO,-bifenilas | 516, 1
(D=CH,NH>)
91 pirazolas CONH metilas 5-(2'-CF3-CgHa)-pirid- | 465,2
2-ilas
92 pirazolas CONH metilas 5-(2'-H,NSO,-CsHa)- | 477.2
pirimidin-2-ilas
93 pirazolas CONH metilas 2'-F-bifenilas 414,2
94 pirazolas CONH metilas 3-Cl-2'-F-bifenilas 448, 1
95 pirazolas CONH metilas 3-F-2'-F-bifenilas 4822
96 pirazolas CONH metilas 3-F-2'-HaNSO,- 493,1
bifenilas
97 pirazolas CONH metilas 5-(2'-F-CeH.)-pirid-2- | 415,2
ilas
98 pirazolas CONH metilas 5-(2'-1-Bu-NHSO,- 533,2
fenil)pirimidin-2-ilas
99 pirazolas CONH metilas 5-(2'-HaNSO,-CeHa)- | 5792
([1.6]-dihidropirimid-
2-ilas)
100 pirazolas CONH metilas 4-pirid-3'-ilas-CsHa4 379,2
101 pirazolas CONH metilas 2-(2'-piridil)etilas 3492
102 pirazolas CONH metilas 3-(CeH4)propilas 362,2
103 pirazolas CONH metilas 4-(pirid-2'-ilas)CsHa 397.2
104 pirazolas CONH metilas 4-(i-propoksilas)CeHs | 3782
105 pirazolas CONH metilas 5-(2'-CF3- 466,2
fenil)pirimidin-2-ilas)
106 pirazolas CONH metilas 4-(piperidinas- 467,2
SO2)CsHa)
107 pirazolas CONH metilas 4-(piperidinas- 4311
CO)CsHa)
108 pirazolas CONH metilas 2'-H,NSO,-bifenilas 4393
(R=F) '
109 pirazolas CONH metilas 2'-H,NSOsq-bifenilas | 494.1
(D=CONH,)
(R=F)
110 | 3-pirazolas CONH 1-metilas 2'-H,NSOs-bifenilas 475,3
111 pirazolas CONH metilas 4-(pirazol-4'- 386,3
ilas)CsH4
112 pirazolas CONH metilas 5-(2'-S0O.CH3s- 475,2
CsHa)pirid-2-ilas
113 pirazolas CONH metilas 5-(2'-SO,CHas- 476,2
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CeHq)pirimid-2-ilas
114 pirazolas CONH metilas 5-(2'-SO,CHa- 459,0
(D= -CN) CsHa4)pirimid-2-ilas
115 pirazolas CONH metilas 5-(2'-SO,CHj3- 477 1
(D=CONH) CeHa)pirimid-2-ilas
116 pirazolas CONH metilas 2'-1-Bu-NHSO:- 490,2
(D=N-NH>- bifenilas
AM)
117 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSO,-bifenilas | 546,2
(D=N-NH>-
AM)
118 pirazolas CONH metilas 2'-t-Bu-NHSO»- 561,2
(D=N-Me-N- bifenilas
HO-AM)
119 pirazolas CONH metilas 2'-1-BU-NHSO- 545,2
(D=N-Me-AM) bifenilas
120 pirazolas CONH metilas 2'-HNSO,-bifenilas | 4892
(D=N-Me-AM)
121 tetrazolas CONH - 5-(2"-HoNSO,-CeHa)- | 4642
piridin-2-ilas)
122 tetrazolas CONH - 5-(2'-HoNSO,-CeHa)- | 465,1
(D=CONHy) piridin-2-ilas)
123 tetrazolas CONH - 5-(2'-CF3-CgHa)- 453,2
piridin-2-ilas)

124 tetrazolas CONH - 4-Br-CeHs 386,0
125 tetrazolas CONH - 5-(2'-CF3-CsHy)- 454 1
(D=CONHy) piridin-2-ilas)

126 tetrazolas CHo> - 2'-CF3-bifenilas 4232
127 1-(3-AM- CONH metilas 2’-HaNSO,-bifenilas 489

fenil)-metil-
pirazolas
128 1-(4-AM- CONH metilas 2'-HaNSO»-bifenilas 489
fenil)-metil-
pirazolas
129 | imidazolas-a | CONH - 2'-HNSO;-bifenilas 461
130 | imidazolas-a | CONH 4-metilas | 2'-HaNSOg-bifenilas | 4752
131 | imidazolas-a | CONH .| 5-Cl,.4-Me | 2'-HoNSOp-bifenilas | 5089,1
132 | imidazolas-c | CONH 2-metilas | 2’-H.NSOgq-bifenilas | 475,1
133 pirazolas CONH metilas 4'-(N-benzimidazol- | 436,2
1-ilas)CeH4
134 pirazolas CONH metilas 4'-(N-benzimidazol- | 437,2
(D=CONH) 1-ilas)CeH,4
135 pirazolas CONH metilas | 4-(2'-metilimidazol-1- | 400,2
ilas)CesH,4
136 pirazolas CONH metilas | 4-(2’-metilimidazol-1- | 401,2
(D=CONH,) ilas)CsHa
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137 pirazolas CONH metilas 4'-(1,2,4-triazol-2- 387.2
ilas)CsHa
138 pirazolas CONH metilas | 4'-cikloheksilas-CsHs | 402,2
139 | pirazolas CONH metilas bifenilas 396,2
140 pirazolas CONH metilas 4'-morfolinas-CeHa 405,2
141 pirazolas CONH metilas 4'-(2-CFs-tetrazol-1- 4562
ilas)CsH4
142 pirazolas CONH metilas 4'-(2-CFs-tetrazol-1- | 4432
(D=CH,NH>) ilas)CsHa
143 pirazolas pirazolas metilas 4-(CH3)2NC(O)NH- 406,2
CsH.
144 pirazolas CONH metilas 4-(CHj)oN-CsHg 391.2
145 pirazolas CONH metilas 4-(CH3)2N-CsH4 3922
(D=CONH,)
146 pirazolas CONH metilas | 4-tetrazol-1-ilas-CeHs | 388.2
147 pirazolas CONH metilas 4-tetrazol-1-ilas-CsHs | 389.2
(D=CONH>)
148 pirazolas CONH metilas 4-(N-acetilpiperazin- | 4462
1-ilas)CsHa
149 pirazolas CONH metilas 4-(N-t-butoksi- 504,3
karbonilpiperazin-1-
ilas)CsHa
150 pirazolas CONH metilas 4-(piperazin-1- 404,2
ilas)CeHa
151 pirazolas CONH CF; 4-cikloheksilfenilas 456,2
152 pirazolas CONH metilas 4-(N-morfolino)-3- 439,2
chloras-CsHa
153 pirazolas CONH CHs3S 2'-H:NSO,-bifenitas 507.1
154 pirazolas CONH CHsSO 2'-H.NSOp-bifenilas | 523, 1
185 pirazolas CONH CH3S0, 2'-H.NSO,-bifenilas 5391
156 tetrazolas CHa - 2'-CF3-bifenilas) 424 1
(D=CONH,) ,
157 tetrazolas CH> - 2'-H>NSO,-bifenilas 4351
(D=CONH,) -
158 pirazolas CONH metilas 4- 4042
ciklopentiloksifenilas
159 pirazolas CONH -metilas 3-(pirid-2-ilas- 426,2
NHCH,)CsHa
160 pirazolas CONH metilas 4-(N- 386.2
imidazolil)fenilas
161 pirazolas CONH CF; 4-(N-morfolinas)-3- 4931
Cl-CsHa
162 pirazolas CONH metilas 4-(N-pirolidino- 451,2
karbinilas)-3-Cl-CgHa
163 pirazolas CONH metilas 4-(N-morfolino- 4332
karbinilas)-3-Cl-CeHa
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164 pirazolas CONH CF3 4-(N- 423,2
D=-CN imidazolil)fenilas

165 pirazolas CONH CF; 4-(N- 440,2

imidazolil)fenilas
166 pirazolas CONH CFs 4-(N-metiltetrazolon- | 4721
1-il)fenilas

167 pirazolas COCH; metilas 2'-HNSO,-bifenilas | 433,2
(D=CONH>)

168 pirazolas CONH metilas 4-N-pirolidino- 4083,2

metilfenilas

169 pirazolas CONH metilas 2'-H:NSO,-bifenilas | 4481
(D=NH,)

170 pirazolas CONH metilas 2'-HaNSO,-bifenitas | 448,1
(D=2-NH>)

171 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSO;-bifenilas | 482,0
(D=NH,)
(R=4-CI)

172 pirazolas CONH metilas 2'-HaNSO,-bifenilas | 466,0
(D=NH2)
(R=4-F)

173 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSOs-bifenilas | 478, 1
(D=NH;)
(R=4-OMe)

174 tetrazolas CONH 2'-HoNSO,-bifenilas | 470,0
(D=NHy)
(R=4-CI)

175 tetrazolas CONH - 5-(2'-HoNSO»- 471,2
(D=NHy) CsHy)piridin-2-ilas
(R=4-Cl)

176 tetrazolas CONH - 2'-HaNSO,-bifenilas 466.,0
(D=NH,)
(R=4-OMe) :

177 pirazolas CONH metilas 5-(2"-HaNSO.. 463,3
(D=CHoNH>) CeHa4)piridin-2-ilas

178 pirazolas CONH metilas 2'-HaNSO,-bifenilas 476
(D=CHaNHy)
(R=4-CH,)

179 pirazolas CONH metilas 2'-HNSO,-bifenilas 480
(D=CHaNH;)
(R=4-F)

180 pirazolas CONH CF3 4-(N-pirolidino- 458,2
(D=CH,NH,) karbonilas)CgH4

181 pirazolas CONH metilas 2'-HaNSO,-bifenilas | 547,2
(B=%)

182 pirazolas CONH metilas 2'-t-Bu-NHSO,- 603,2

bifenilas

(O=%)
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183 pirazolas CONH metilas 2'-H,NSOz-bifenilas | 5472
(D=*%)

184 pirazolas CONH metilas 2'-H,NSOq-bifenilas | 631,2
(DZ***)

185 | 1-(pirid-2-il)- CONH metilas 3-F-2'-HaNSO;- 452
pirazolas bifenilas

186 | 1-(6-Br-pirid- | CONH metilas 3-F-2'-HaNSO,- 530
2-il)-pirazolas bifenilas

187 tetrazolas CONH - 3-Cl-2'-HoNSO,- 504,0
(D=3-NH,) bifenilas
(R=4-Cl)

188 tetrazolas CONH - 4-(N-pirolidino- 430
(D=3-NHy) karbonilas)CsHa
(R=4-ClI)

189 tetrazolas CONH - 2'-H:NSO;-bifenilas | 450,2
(D=CHzNH>)

190 1,3,4- CONH H 3-F-2'-HaNSO»- 467.9
triazolas bifenilas
(D=CH>NHy)

191 | imidazolas-d | CONH - 2'-H,NSOg-bifenilas | 448,2
(D=CH3NH>)

192 | imidazolas-d | CONH - 2'-H3;CSO,-bifenilas 447
(D=CHaNHy)

193 | imidazolas-d | CONH - 2'-H,NSOq-bifenilas | 461,2

194 | pirazolas(D= CONH metilas 3-F-2'-HaNSO»- 494 1
CHoNHCHS3) bifenilas

195 | pirazolas(D= CONH metilas 3-F-2'-H3CS0O,- 4922
CHoNHCH3) bifenilas

196 pirazolas CONH 3-CF; 2'-H3CSO,-bifenilas 5451
(D=CH>NH,) 4-OCHj

197 pirazolas CONH CF3 2-F-4-(N-pirolidino- 476.,2

- | (D=CH2NH,) karbonilas)CgH4

198 pirazolas CONH CFs; 3-F-4-(N-pirolidino- 476.2
(D=CH>NH>) karbonilas)CsHa

199 pirazolas CONH CF; 2'-H3;CSO,-bifenilas 5151
(D=CH,NH,)

200 pirazolas CONH CF; 3-F-2'-HaNSO,- 5341
(D=CH,NH>) bifenilas

201 pirazolas CONH CF3 5-(2'-HNSO,. 520,1
(D=CH.NH,) CeHa4)[1.6-

dihiro]pirimidin-2-ilas

202 pirazolas CONH CFs 5-(2'-HNSO.. 518,1
(D=CH,NH,) CeHa)pirimidin-2-ilas

203 pirazolas CONH CF3 2'-H,NSO,-bifenilas | 530,1
(D=CH(CHa3)-

NH,)
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204 pirazolo CONH CFs, 3-F-2'-HoNSO,- 616,9
(D=C(=NH)- bifenilas
N-morfolinas
205 pirazolas CH(OH) CFs 2'-HoNSOs-bifenilas | 517,2
(D=CHaNH>) CHo
206 pirazolas CONH CF3 3-F-2'-H3CSO,- 532,9
(D=CHzaNH>) bifenilas
207 pirazolas CONH CFa 5-(2'-H3zCSO,. 5171
(D=CH,NH3) CsHa)pirimidin-2-ilas
208 pirazolas CONH CFs 3-F-2'-HaNSO3- 546
bifenilas
209 pirazolas CONH CFs 3-F-2'-H3CS0,- 5471
bifenilas
210 pirazolas COCH; CF3 2'-H,NSOs-bifenilas | 514.8
(D=CHaNH>)
211 pirazolas CONH CH2SO,- | 2'-HoNSO»-bifenilas | 540,1
(D=CHaNH3) CH, '
212 pirazolas CONH CHaNH- 2'-HoNSOgz-bifenilas | 568,1
SO.CH3
213 pirazolas CONH CHaNH- 3-F-2'-H;CSOs,- 5721
(D=CH>NH>) SO2CH3 bifenilas

214 pirazolas CONH metilas 5-(2'-HaNSOs,. 535.1
(D=CH(=NH) CsHa4)pirimidin-2-ilas
NHCO,CHjs)

215 pirazolas CONH metilas 2'-HzCS0O,-bifenilas | 461,2
(D=CH,NH,)

216 pirazolas CONH CFs 3-CHj3-2'-H3CSO,- 530,2
(D=CHyNH,) bifenilas

217 1,2,3- CONH - 3-F-2'-H3CS0Os»- 466,1
triazolas bifenilas
(D=CH,NH>)

218 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSOq-bifenilas | 476,2
(D=CH.NH;)
(R=4-CHa)

219 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSOs-bifenilas | 480,2
(D=CHxNHy)
(R=4-F) y

220 pirazolas CONH metilas 2'-HoNSOg-bifenilas | 4791
(D=CHNH,)
(R=4-CI)

221 pirazolas CONH CFs 3-F-2'-HoNSOs- 5519
(D:CH2NH2) bifenilas
(R=4-F)

222 pirazolas CONH metilas 3-F-2'-HzNSOs- 480
(D=CH,NH,) bifenilas

223 pirazolas CONH metilas 3-F-2'-H3CSO.- 479
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(D=CH,NH>) bifenilas

224 pirazolas CONH metilas 3-F-4-(N- 423,2

morfolino)fenilas

225 pirazolas CONH metilas 3-F-4-(N- 410,2
(D=CH>NH>) morfolino)fenilas

226 pirazolas CONH CFs 3-F-4-(2'-CHa- 458,2
(D=CHaNHy) imidazol-1-il)fenilas

227 pirazolas CH20 metilas bifenilas 420
(D=CN)

228 pirazolas CH;0O metilas bifenilas 4372

229 pirazolas CH20 metilas bifenilas 438,2
(D=CONH,)

230 pirazolas CONH CFs 2-F-4-(N- 477,2

morfolino)fenilas

231 pirazolas CONH CF3; 2-F-4-(N- 478,1
(D=CONH) morfolino)fenilas

232 pirazolas CONH CF; 3-CF3-4-(N- 514
(D=CH,NH>) morfolino)fenilas

233 pirazolas CONH etilas 3-F-2'-HoNSO;- 493,9
(D=CH,NH,) bifenilas

234 pirazolas CONH etilas 3-F-2'-H3sCS0O,- 493
(D=CH,NH>) bifenilas

235 pirazolas CONH etilas 2-F-4-(2'-HaCSO,- 465,2
(D=CH,NH,) imidazolil)fenilas

236 | 1-(6-NH,CH,- | CONH metilas 2'-HoNSO,-bifenilas | 462,9
pirid-2-il)-
pirazolas

237 1-(6- CONH metilas 2'-t-BUHNSO:- 548,1
C(=NH2)NOH bifenilas
-pirid-2-il)-
pirazolas

238 | 1-(6-AM-pirid- | CONH metilas | 2'-H.NSOg-bifenilas | 476,2
2-il)-pirazolas

239 | 1-(6-AM-pirid- | CONH metilas 3-F-2'-H3CSO,- 493,9
2-il)-pirazolas bifenilas

240 pirazolas CONH metilas 2-CH30-4-(N- 422,2
(D=CH,>NH,) ’ morfolino)fenilas

241 pirazolas CONH metilas | 4-(3'-CHj;-5'-0ks0-3°- | 403,1
(D=CHoNH,) pirazolin-2'-il)fenilas

242 pirazolas CONH SCHs 2'-HaCSO,-bifenilas 493
(D=CH,NH,)

243 pirazolas CONH CF3 2'-H3CSO»-bifenilas 551
(D=CHaNH,)
(R=4-F)

244 pirazolas CONH CO,Et 3-F-2'-H3CSO;- 5372
(D=CH,NH,) bifenilas
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245 pirazolas CONH COOH 3-F-2'-H3CSO.- 509,2
(D=CH.NH,) bifenilas

246 pirazolas CONH CONH; 2-F-2'-H3CSO»- 537,2
(D=CHaNH)) bifenilas

247 pirazolas CONH 3-CFs 3-F-2'-H3CSO,- 605,2
(D=CHaNH,) 4-CO,Et bifenilas

248 pirazolas CONH SCHs 3-F-2'-H3sCSO,- 511
(D=CH,NHo) bifenilas

249 pirazolas CONH SO,CH3 3-F-2'-H3CSO,- 543
(D=CHoNH,) bifenilas

250 pirazolas CONH CF3 4-((5- 442
(D=CH,NH,) CH3;ONHC(O))imida

zol-1-il)fenilas

251 pirazolas CONH CF; 4-(5-CH;-1,2,3- 500
(D=CH,NH>) triazol-1-il)fenilas

*D = Etilkarboksiamidino grupe

**D = 1”-imino-1"-(N-morfolino)metilas
***0) = N-((5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metoksikarbonil)amidino grupé.

Tolimesnése lentelése duoti blddingi Sio iSradimo junginiy pavyzdziai.

Laikoma, kad Kiekvienoje lentelés grafoje nurodytas pavyzdys apima visus

lentelés pradzioje nurodyty formuliy junginius. Pavyzdziui, 2 lenteles 1

pavyzdys apima visus a-nn formuliy junginius, o 3 lenteles 1 pavyzdys apima

visus a-nn formuliy junginius.

A grupés tolimesnése lentelése yra tokios:

N— N N—
—HN-@-B —HN‘<\:)—B —HN—<\ :/>—B
K N

2-piridilas 3-piridilas 2-pirimidilas
Cl F
—=N
— HN‘<\: />‘B — HN B —HN B
N
5-pirimidilas 2-Cl-fenilas 2-F-fenilas
F
— HN B
F

2,6-diF-fenilas
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3 CHa fenilas 1-pirolidinokarbonilas
4 CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 CHs fenilas 4-morfolinas
6 CHs fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
7 CHas fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 CHs fenilas 2-metil-1-imidazolilas
9 CHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
10 CHs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
11 CHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
12 CHs 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
13 CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
14 CHs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
15 CHs 2-piridilas 4-morfolinas
16 CHs 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
17 CHa 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
18 CHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
19 CHa 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas -
20 CHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
21 CHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
22 CHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
23 CHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
24 CHs 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
25 CHj3 3-piridilas 4-morfolinas
26 CHas 3-piridilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
27 CHas 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
28 CHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
29 CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
30 CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
31 CHs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
32 CHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosuifonil)fenilas
33 CHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
34 CHs 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
35 CH; 2-pirimidilas 4-morfolinas
36 CHa 2-pirimidilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
37 CHs 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
38 CHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
39 CHs 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
40 CHs . 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
41 CHj 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
42 CHs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
43 CHs 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
44 CHas 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 CHs 5-pirimidilas 4-morfolinas
46 CHjs 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
47 CHs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
48 CHs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
49 CHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
50 CHas 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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51 CHa 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
53 CHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
54 CHa 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

55 CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

56 CHa 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
57 CHas 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas

58 CHs 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

59 CHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

60 CHs 2-Cl-fenilas 2-metitsulfonil-1-imidazolilas
61 CHa 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
62 CHs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 CHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
64 CHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
65 CHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

66 CHa 2-F-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
67 CHs3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas

68 CHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

69 CHs 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

70 CHs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
73 CHa 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

74 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

75 CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

76 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFz-tetrazol-2-il)fenilas
77 CHs3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas

78 CHs 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

79 CHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

80 CHj3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
81 CH>CHs fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
82 CH,CHj3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
83 CH.CH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
84 CH,CH3 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

85 CH.CH3 fenilas 4-morfolinas

86 CH2CHs fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
87 CH.CHa fenilas 4-morfolinokarbonilas
88 CH.CHs fenilas 2-metil-1-imidazolilas

89 CH2CHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas

90 CH,>CHs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
91 CH.CH3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
92 CH>CHs 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
93 CH,CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
94 CH,CHj3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
85 CH2CHa 2-piridilas 4-morfolinas

96 CH2CHas 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
97 CH.CH3s 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
98 CHCHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
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99 CH2CHas 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
100 CH2CHjs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
101 CH2CH3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
102 CH2CHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
103 CH,CHas 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
104 CH,CHs 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
105 CH.CHs3 3-piridilas 4-morfolinas

106 CH2CH3 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-ilfenilas
107 CH.CH3s 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
108 CH.CHs3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
109 CH2CH3s 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
110 CH2CHas 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
111 CH2CHs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
112 CH2CHa 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
113 CH2CHa 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
114 CH2CHs 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
115 CH.CH3 2-pirimidilas 4-morfolinas

116 CH.CH3 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
117 CH2CH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
118 CH.CHa 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
119 CH,CH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
120 CH>CHs 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
121 CH,CHs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
122 CH2>CHs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
123 CH2CHs3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
124 CH>CHa 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
125 CH2CHas 5-pirimidilas 4-morfolinas

126 CH>CH3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
127 CH2CHj3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
128 CH2CHs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
129 CH2CHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
130 CH,CHjs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
131 CH.CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
132 CH,CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
133 CH2CHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
134 CH.CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
135 CH.CH3 . 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

136 CH2CHs - 2-Cl-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
137 CH2CHs3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
138 CH.CH3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
139 CH2CHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
140 CHoCHs 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
141 CH,CH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
142 CH2CHa 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
143 CH>CH; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
144 CH2CHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonif)fenilas
145 CH2CHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

146 CH.CHjs 2-F-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
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147 CH2CHs 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
148 CH2CHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
149 CH2CHjs 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
150 CH,>CHj 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
151 CH.CHa 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
152 CH,CH3 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosuifonit)fenilas
153 CH>CHs3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
154 CH,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
155 CH.CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
156 CH,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ifenilas
157 CH2CHa 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
158 CH,CHs 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
159 CH,CHj3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
160 CH.CHj 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
161 CFs fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
162 CFj fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
163 CF3 fenilas 1-pirclidinokarbonilas
164 CF3 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
165 CF; fenilas 4-morfolinas
166 CFs fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
167 CF3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
168 CF; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
169 CF; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
170 CFj fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
171 CF; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
172 CF3; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
173 CF3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
174 CF; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
175 CFs; 2-piridilas 4-morfolinas
176 CF; 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenitas
177 CF3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
178 CF3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
179 CF; 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
180 CF3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
181 CF3 3-piridilas 2-(aminosulfonilifenilas
182 CF; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
183 CF; 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
184 CFs 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
185 CF3 3-piridilas 4-morfolinas
186 ‘CF3 3-piridilas 2-(1’-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
187 CF; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
188 CF; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
189 CF; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
190 CF3 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
191 CFs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonilenilas
192 CF3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
193 CF; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
194 CF; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
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195 CFs 2-pirimidilas 4-morfolinas
196 CFs 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
197 CFs 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
198 CF3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
199 CFs 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
200 CFs 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
201 CFs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenitas
202 CF3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
203 CFs 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
204 CF; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
205 CFs 5-pirimidilas 4-morfolinas
206 CFs 5-pirimidilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
207 CFs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
208 CFs; 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
209 CFs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
210 CFs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
211 CFs 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
212 CF3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
213 CF3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
214 CFs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
215 CF; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
216 CF; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
217 CFj 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
218 CF3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
219 CF; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
220 CF; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
221 CFs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
222 CFs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
223 CFs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
224 CF; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
225 CF; 2-F-fenilas 4-morfolinas
226 CFs 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
227 CFj; 2-F-fenilas’ 4-morfolinokarbonilas
228 CF3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
229 CF; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
230 CF; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
231 CFj 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
232 CF; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
233 CF; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
234 CFs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
235 CFj 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
236 CFs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-Chkj-tetrazol-2-il)fenilas
237 CF3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
238 CF3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
239 CF; 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
240 CF; 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
241 SCH; fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
242 SCH;, fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
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243 SCHas fenilas 1-pirolidinokarbonilas
244 SCH3 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
245 SCHs fenilas 4-morfolinas

246 SCH3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
247 SCHs fenilas 4-morfolinokarbonilas
248 SCHs fenilas 2-metil-1-imidazolilas
249 SCHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
250 SCH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
251 SCHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
252 SCHaj 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
253 SCHa 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
254 SCH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
255 SCH3 2-piridilas 4-morfolinas

256 SCH;3 2-piridilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
257 SCHa 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
258 SCH;3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
259 SCH3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
260 SCHas 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
261 SCH3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
262 SCH3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
263 SCHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
264 SCHa 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
265 SCH3 3-piridilas 4-morfolinas

266 SCH3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
267 SCHs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
268 SCHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
269 SCHa 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
270 SCH;3 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
271 SCH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
272 SCH;j 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
273 SCH3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
274 SCH;j 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
275 SCH3 2-pirimidilas 4-morfolinas

276 SCH3s 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
277 SCH; 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
278 SCHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
279 SCH;s 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
280 SCHs 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
281 SCH; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
282 SCH;j 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
283 SCHj S-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
284 SCH;3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
285 SCH;3 5-pirimidilas 4-morfolinas

286 SCH;3 5-pirimidilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
287 SCH;3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
288 SCH;3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
289 SCH;3 5-pirimidilas - 5-metil-1-imidazolilas
290 SCHj; 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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291 SCH; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
292 SCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
293 SCHj3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
294 SCH;3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
295 SCH;s 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

296 SCH;s 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
297 SCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
298 SCHs 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
299 SCH;j 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
300 SCH3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
301 SCH3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
302 SCHj3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
303 SCHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
304 SCHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
305 SCH; 2-F-fenilas 4-morfolinas

306 SCH3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
307 SCH3j 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas .
308 SCH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
309 SCH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
310 SCH3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
311 SCHs 2,6-difF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
312 SCHj3 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
313 SCH;j 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
314 SCH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
315 SCH3; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

316 SCH3 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
317 SCH3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
318 SCH3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
319 SCHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
320 SCHs 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
321 SOCHj5 fenilas 2-(aminosulifonil)fenilas
322 SOCH; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
323 SOCHj3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
324 SOCHj5 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
325 SOCHj; fenilas 4-morfolinas

326 SOCH; fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
327 SOCHj; fenilas 4-morfolinokarbonilas
328 SOCH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
329 SOCH; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
330 SOCH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
331 SOCH; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
332 SOCHs; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
333 SOCH; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
334 SOCH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
335 SOCHg3; 2-piridilas 4-morfolinas

336 SOCH; 2-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-i)fenilas
337 SOCH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
338 SOCH; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
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339 SOCH3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
340 SOCHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
341 SOCH;3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
342 SOCH;3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
343 SOCH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
344 SOCHs3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
345 SOCHS3 3-piridilas 4-morfolinas
346 SOCHj5 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
347 SOCHj; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
348 SOCH; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
349 SOCH; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
350 SOCHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
351 SOCH3 2-pirimidilas ~ 2-(aminosulfonil)fenilas
852 SOCH3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
353 SOCHj3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
354 SOCH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
355 SOCHj; 2-pirimidilas 4-morfolinas
356 SOCHj; 2-pirimidilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
357 SOCH; 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
358 SOCH; 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
359 SOCH; 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
360 SOCHas 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
361 SOCH; S-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
362 SOCH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
363 SOCH; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
364 SOCH; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
365 SOCHj5 5-pirimidilas 4-morfolinas
366 SOCH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
367 SOCH; 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
368 SOCHj3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
369 SOCH; S-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
370 SOCH;4 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
371 SOCHS; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
372 SOCH; - 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
373 SOCHjs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
374 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
375 SOCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
376 SOCH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilyfenilas
377 SOCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
378 SOCH;4 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
379 SOCH; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
380 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
381 SOCH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
382 SOCH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
383 SOCHj3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
384 SOCH;5 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
385 SOCHs3 2-F-fenilas 4-morfolinas
386 SOCHj3 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-i))fenilas



286

LT 4673 B
387 SOCH3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
388 SOCHj5 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
383 SOCH5; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
390 SOCHj3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
391 SOCH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
392 SOCH3; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil}fenilas
393 SOCH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
394 SOCH; 2 6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
395 SOCHj5 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas
396 SOCH; 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
397 SOCH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
398 SOCHs3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
399 SOCHj5 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
400 SOCHj5 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
401 SO,CH3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
402 SO.CH3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
403 SO,CH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas -
404 SO,CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
405 SO,CH; fenilas 4-morfolinas
406 SO.CH3 fenilas 2-(1'-CF3s-tetrazol-2-ilyfenilas
407 SOLCH3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
408 SO.CH3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
409 SO,CHa fenilas 5-metil-1-imidazolilas
410 SO.CH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
411 SO,CH3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
412 SO.CH3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
413 SO,CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
414 SO,CH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
415 SO,CH3 2-piridilas 4-morfolinas
416 SO.CHj3 2-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
417 SO,CH;3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
418 SO,CHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
419 SO,CH;3 2-piridilas . 5-metil-1-imidazolilas
420 SO,CH3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
421 SO.CH3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
1422 SO,CH3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
423 SO2CH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
424 SO,CHj3 - 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
425 SO.CH3 3-piridilas 4-morfolinas
426 SO,CH; 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ih)fenilas
427 SO,CH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
428 SO,CHj3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
429 SO,CH; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
430 SO,CH3 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
431 S0O.CHj 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
432 SO,CH34 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
433 SO,CH3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
434 SO.CHs3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas



287

LT 4673 B

435 SO,CH3 2-pirimidilas 4-morfolinas

436 SO,CHjs 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
437 SO,CH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
438 SO.CHjs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
439 SO,CH;3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
440 SO,CHa 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
441 SO,CH3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
442 SO.CH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
443 SO,CHa S-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
444 SO,CH34 S-pirimidilas 2-(metilsulfonilifenilas
445 SO.CH3s 5-pirimidilas 4-morfolinas

446 SO,CH3 5-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
447 SO,CH3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
448 SO,CH3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
449 SO,CH3s 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
450 SO,CH3; 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
451 SO,CH3; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
452 SO,CH; 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
453 SO,CH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
454 SO,CHj3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
455 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

456 SO,CH;3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ihfenilas
457 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
458 SO.CH3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
459 SO,CH3; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
460 SO,CHj 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
461 SO,CH3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
462 SO,CH3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
463 SO,CHa 2-F-fenilas 1-pirolidinckarbonilas
464 SO,CH3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
465 SO,CH3 2-F-fenilas 4-morfolinas

466 SO.CH3 2-F-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
467 SO.CH3 2-F-fenilas ' 4-morfolinokarbonilas
468 SO,CH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
469 SO,CH3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
470 SOCH3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
471 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
472 SO,CH3 2,6-diF-fenilas = 2-(metilaminosulfonil)fenilas
473 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
474 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
475 SO2CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

476 S0O,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
477 SO,CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
478 SO2CHjs 2 6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
479 SOCH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
480 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
481 CHoNH-SO,CH3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
482  CHoNH-SO,CHs fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas



483
484
485
486
487
488
489
430

CH2oNH-SO,CHjs
CH2NH-SO,CH3
CH2NH-SO,CHas
CHoNH-SO,CHs
CHoNH-SO,CH3
CH2NH-SO,CHjs
CHoNH-SO,CHs
CHoNH-SO,CHs
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1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

491
492
493
494
495
496
497
498
499
500

CHoNH-SO,CHj3
CH2NH-SO,CHs
CHoNH-SO,CHa
CHoNH-SO,CHs
CHaNH-SO,CHs
CHaNH-SO,CHs
CH2NH-S0,CH3
CH2NH-SO,CHj3
CHoNH-SO2CHj,
CHNH-SO,CHjs

2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

501
502
503
504
505
506
507
508
509
510

CHaNH-SO,CH3
CHaNH-SO,CH3
CH2NH-SO,CH3
CHoNH-SO2CH3
CHoNH-SO,CHj3
CH2NH-SO,CHj3
CH2NH-SO2CHs
CHaNH-SO;CH,
CHNH-SO,CHj3
CHaNH-SO,CHj3

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
-{metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

511
512
513
514
515
516
517
518
519
520

CHoNH-SO,CH3
CHaNH-SO,CHs
CH2NH-SO,CHjs
CHaNH-S0,CH3;
CH2oNH-SO2CH3
CHaNH-SO,CHs3
CH,NH-SO,CH3
CHaoNH-SO,CHs
CHoNH-SO,CHs
CHoNH-SO,CHs

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

521
522
523
524
525
526
527
528
529
530

CHoNH-SO,CHs
CHuNH-SO,CHjs
CHaNH-SO,CH4
CHaNH-SO,CHs
CH,NH-SO,CHj3
CHaNH-SO,CH3
CHoNH-SO,CHjs
CH,NH-SO,CHj3
CH;NH-SO,CHs
CHNH-SO,CHa

5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas

2-(aminosulionil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-piralidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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531 CHoNH-SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
532 CHoNH-SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
533 CHuNH-SO.CH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
534 CHoNH-SO.CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
535 CH2NH-SO,CHj3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
536  CHaNH-SO,CHs 2-Cl-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
537 CHoNH-SO2CHj3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
538  CHoNH-SO,CH;3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
539 CHoNH-SO.CH3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
540  CHoNH-SO,CH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
541 CHoNH-SO,CHj3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
542 CHoNH-SO.CH3s 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
543 CH2NH-SO,CH3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
544  CHoNH-SO,CHj; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
545 CHaNH-SO,CHj3 2-F-fenilas 4-morfolinas
546  CHoNH-SO.CHa 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
547 CH2NH-SO,CH;s 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
548 CHoNH-SO,CH;3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
549 CH2NH-SO,CH3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
550 CHoNH-SO,CHj3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
551 CHoNH-SO2CH3 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
552 CH2NH-SO,CHgy 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
553 CH2NH-SO,CH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
554 CH,NH-SO,CHj 2,6-dif-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
558 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
556 CH.NH-SO,CHj; 2.6-diF-fenilas 2-(1’-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
557 CHoNH-SO,CH;3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
558 CHoNH-SO,CHj4 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
559 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
560 CHoNH-SO,CHj; 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
561 Cl fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
562 Cl fenilas - 2-(metilaminosulfonil)fenilas
583 Cli fenilas 1-pirolidinokarbonilas
564 Cl fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
565 Cl fenilas 4-morfolinas
566 Cl fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
567 Cl fenilas 4-morfolinokarbonilas
568 Cl fenilas 2-metil-1-imidazolilas
569 Cl fenilas 5-metil-1-imidazolilas
570 Cl fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
571 Cl 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
572 Cl 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
573 Cl 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
574 Cl 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
575 Cl 2-piridilas 4-morfolinas
576 Cl 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
577 Cl 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
578 Cl 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
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579 Ci 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
580 Ci 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
581 Cl 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
582 Cl 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
583 Cl 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
584 Cl 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
585 Cl 3-piridilas 4-morfolinas

586 Cl 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
587 Cl 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
588 Cl 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
589 Cl 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
590 Cl 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
591 Cl 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
592 Cl 2-pirimidilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
593 Cl 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
594 Cl 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
585 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinas

596 Cl 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
597 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
598 Cl 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
599 Cl 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
600 Cl 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
601 Cl 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
602 Cl 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
603 Ci 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
604 Cl 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
605 Cl 5-pirimidilas 4-morfolinas

606 Cl 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
607 Ci 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
608 Cl 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
609 Cl 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
610 Cl 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
611 Cl 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonihfenilas
612 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
613 Cl 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
614 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
615 Cl . 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

616 Cl - 2-Cl-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
617 Cl 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
618 Cl 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
619 Cl 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
620 Cl 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
621 Cl 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
622 Cl 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
623 Cl 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
624 Cl 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
625 Cl 2-F-fenilas 4-morfolinas

626 Cl 2-F-fenilas 2-(1'-CFj;-tetrazol-2-il)fenilas
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627 Ci 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
628 Cl 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
629 Cl 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
630 Cl 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
631 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
632 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
633 Ci 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
634 Cl 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
635 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

636 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
637 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
638 Cl 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
639 Cl 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
640 Cl 2.6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
641 F fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
642 F fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
643 F fenilas 1-pirolidinokarbonilas
644 F fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
645 F fenilas 4-morfolinas

646 F fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
647 F fenilas 4-morfolinokarbonilas
648 F fenilas 2-metil-1-imidazolilas
649 F fenilas 5-metil-1-imidazolilas
650 F fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
651 F 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
652 F 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
653 F 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
654 F 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
655 F 2-piridilas 4-morfolinas

656 F 2-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
657 F 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
658 F 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
659 F 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
660 F 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
661 F 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
662 F 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
663 F 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
664 F 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
665 F 3-piridilas 4-morfolinas

666 F 3-piridilas 2-(1’-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
667 F 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
668 F 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
669 F 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
670 F 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
671 F 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
672 F 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
673 F 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
674 F 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
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675 F 2-pirimidilas 4-morfolinas
676 F 2-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
677 E 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
678 F 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
679 F 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
680 F 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
681 F 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
682 F 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
683 F 5-pirimidilas 1-pirclidinokarbonilas
684 F 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
685 F 5-pirimidilas 4-morfolinas
686 = 5-pirimidilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
687 F 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
688 F 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
689 F 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
690 F 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
691 F 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas -
692 F 2-Cl-fenilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
693 F 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
694 F 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
695 F 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
696 F 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
697 F 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
698 F 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
699 F 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
700 F 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
701 F 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
702 = 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
703 F 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
704 F 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
705 F 2-F-fenilas 4-morfolinas
706 F 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
707 F 2-F-fenilas. 4-morfolinokarbonilas
708 F 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
709 F 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
710 F 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
711 F 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
712 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
713 F 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
714 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
718 F 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
716 F 2,6-diF-fenilas 2-(1"-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
717 F 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
718 F 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
719 F 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
720 F 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
721 CO,CHj3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas

722 CO.CH3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
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723 CO2CHs fenilas 1-pirolidinokarbonilas
724 CO2CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
725 CO,CH3 fenilas 4-morfolinas

726 CO.CHs fenilas 2-(1'-CF5-tetrazol-2-il)fenilas
727 CO.CHa fenilas 4-morfolinokarbonilas
728 CO,CHs fenilas 2-metil-1-imidazolilas
729 CO.CHa fenilas 5-metil-1-imidazolilas
730 CO,CHa fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
731 CO,CHs 2-piridilas 2-(aminosulfonit)fenilas
732 CO,CH3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
733 CO,CH3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
734 CO,CHa 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
735 CO,CHs 2-piridilas 4-morfolinas

736 CO,CH3 2-piridilas 2-(1'-CFs;-tetrazol-2-il)fenilas
737 CO,CH3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
738 CO,CH3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
739 COLCH3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
740 CO,CH3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
741 CO.CH3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
742 CO.CH3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
743 CO,CH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
744 CO,CH3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
745 CO,CH3 3-piridilas 4-morfolinas

746 CO,CHs 3-piriditas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
747 CO.CH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
748 CO,CH3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
749 CO.CH3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
750 CO,CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
751 CO,CH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
752 CO,CHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
753 CO,CH4 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
754 CO2CHa 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
755 CO2CHjs 2-pirimidilas ' 4-morfolinas

756 CO.CH3 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
757 CO.CHs 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
758 CO,CH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
799 CO.CH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
760 CO,CH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
761 CO.CHs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
762 CO,CHs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
763 CO,CHs 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
764 CO,CH3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
765 CO,CHa 5-pirimidilas 4-morfolinas

766 CO2CH3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
767 CO.CH3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
768 CO.CH4 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
769 CO.CH3; 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
770 CO,CHj3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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771 CO,CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
772 CO.CH3, 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
773 CO,CH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
774 CO2CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
775 CO.CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

776 CO,CHj3 2-Ct-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
7T CO,CHs3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
778 CO,CHs 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
779 CO2CH; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
780 CO,CH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
781 CO.CH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
782 CO,CH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
783 CO,CH;3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
784 CO,CHjs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
785 CO2CHa 2-F-fenilas 4-morfolinas

786 CO,CHj3 2-F-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-ilfenilas
787 CO,CHjs 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
788 CO,CH3s 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
789 COCH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
790 CO,CH3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
791 CO,CHs3 2,6-dif-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
792 CO.CH3 2,6-dif-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
793 CO,CHj3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
794 CO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
795 CO.CHj3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

796 CO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFj3-tetrazol-2-il)fenilas
797 CO2CH3s 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
798 CO2CHj3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
799 CO,CHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
800 CQO.CH3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
801 CH,OCHj3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
802 CH,OCHS; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
803 CH20OCHj5 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
804 CH,OCHjs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
805 CH,OCH; fenilas 4-morfolinas

806 CH,OCHS; fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
807 CH20OCH;3 ~ fenilas 4-morfolinokarbonilas
808 CH,OCH3; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
809 CH>OCHj, fenilas 5-metil-1-imidazolilas
810 CH,OCH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
811 CH,OCHj5 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
812 CH,OCHS3; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
813 CH,OCH; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
814 CH,OCH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
815 CH,0OCH; 2-piridilas 4-morfolinas

816 CH,OCH;3 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-if)fenilas
817 CH,OCH;4 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
818 CH,OCH; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
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819 CH>OCHj3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
820 CH>OCHs3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
821 CH,0CH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
822 CH.OCHj3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
823 CH.OCHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
824 CH,OCHj3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
825 CH,OCHjs 3-piridilas 4-morfolinas

826 CH.OCHs 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
827 CH.OCH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
828 CH20OCH3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
829 CH.OCHj3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
830 CH>OCH3 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
831 CH20OCH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
832 CH,OCHj3; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil}fenilas
833 CHOCHS3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
834 CH,OCH3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
835 CH,OCH3 2-pirimidilas 4-morfolinas

836 CH,OCHS3 2-pirimidilas 2-(1’-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
837 CHOCH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
838 CH,OCH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
839 CH>OCH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
840 CH;0OCH3s 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
841 CHOCH3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
842 CH>OCHj3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
843 CH.OCH3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
844 CH;OCH3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
845 CHOCH3 5-pirimidilas 4-morfolinas

846 CHOCHs3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
847 CH,OCH3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
848 CH20CH3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
849 CH>OCH3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
850 CH,OCHa 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
851 CH;OCHj3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
852 CH,OCHj5 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
853 CH,OCH;3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
854 CH,0OCH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
855 CH,0OCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

856 CH,OCHj3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
857 CH2OCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
858 CH>OCHS3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
859 CH,OCH3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
860 CH20CH;3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
861 CH>0OCHa 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
862 CH20OCHS3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
863 CH,OCH3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
864 CH;0OCH; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
865 CH,0OCH3 2-F-fenilas 4-morfolinas

866 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
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867 CH2OCH; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
868 CH>0OCHj3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
869 CHoOCH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
870 CH20CHa 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
871 CH,OCHj; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
872 CH,OCH3 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
873 CH2OCH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
874 CH,OCH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
875 CH,OCHa3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

876 CH,OCH; 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
877 CH>0OCHj5 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
878 CH>0OCH3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
879 CH-OCHj, 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
880 CH,OCHj; 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
881 CONHa fenilas 2-(aminosulfonil)fenitas
882 CONH> fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
883 CONH: fenilas 1-pirolidinokarbonilas -
884 CONH; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
885 CONH fenilas 4-morfolinas

886 CONH; fenilas 2-(1'-Crs-tetrazol-2-il)fenilas
887 CONH; fenilas 4-morfolinokarbonilas
888 CONH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
889 CONH; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
890 CONH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
891 CONH5 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
892 CONH: 2-piridilas 2-(metilaminosulifonil)fenilas
853 CONH; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
894 CONH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
895 CONHz 2-piridilas 4-morfolinas

896 CONH; 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazoi-2-il)fenilas
897 CONH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
898 CONH, 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
899 CONH> 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
900 CONH, 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
901 CONH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
902 CONHa 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
903 CONH:; - 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
904 CONH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
905 CONH; 3-piridilas 4-morfolinas

906 CONHs5 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
907 CONH; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
908 CONH; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
909 CONH; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
910 CONH, 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
911 CONH; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
912 CONHz 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
913 CONH; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
914 CONH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
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915 CONH: 2-pirimidilas 4-morfolinas

916 CONHz2 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
917 CONH: 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
918 CONHz 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
919 CONH: 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
920 CONHa2 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
921 CONH:z 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
922 CONHo> 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
923 CONH> 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
924 CONH: 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
925 CONHz 5-pirimidilas 4-morfolinas

926 CONHz 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
927 CONH; 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
928 CONH: 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
829 CONH: 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
930 CONH, 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
931 CONH;> 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
932 CONH: 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
933 CONH3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
934 CONH> 2-Cl-fenilas 2-(metilsuifonil)fenilas
935 CONH: 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

936 CONH; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
937 CONH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
938 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
939 CONH; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
940 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
941 CONH> 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
942 CONH> 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
943 CONH:> 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
944 CONH> 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
945 CONH; 2-F-fenilas 4-morfolinas

946 CONH; 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
947 CONH; 2-F-fenilas ’ 4-morfolinokarbonilas
948 CONH; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
949 CONH, 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
950 CONH, 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
951 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
952 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
953 CONH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
954 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
955 CONH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

956 CONH; 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
957 CONH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
958 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
959 CONH> 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
960 CONH, 2.6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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Cl C(O)NH, CONH, H CO/\/\C(O)NHZ
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B _Xﬁ/ N\ AB N/ \ _B
N . I N )
Q N &
X
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1 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
2 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
4 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 fenilas 4-morfolinas
e fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
7 fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
9 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
10 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
11 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
12 2-piridilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
13 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
14 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
158 2-piridilas 4-morfolinas

16 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
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17 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas

18 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

19 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

20 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
21 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
22 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
23 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
24 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
25 3-piridilas 4-morfolinas

26 3-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
27 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas

28 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

29 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

30 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
31 2-pirimiditas 2-(aminosulfonil)fenilas
32 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
33 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
34 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
35 2-pirimidilas 4-morfolinas

36 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ih)fenilas
37 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas

38 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

39 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

40 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
41 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
42 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
43 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas

44 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 5-pirimidilas 4-morfolinas

46 S5-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
47 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas

48 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

49 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

50 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
51 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
53 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

54 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

55 2-Cl-fenilas ~ 4-morfolinas

56 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
57 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas

58 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

59 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

60 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
61 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
62 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
64 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
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65 2-F-fenilas 4-morfolinas
66 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
67 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
68 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
69 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
70 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 2.,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
73 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
74 2,86-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
75 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas
76 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
77 2.6-dif-fenilas 4-morfolinokarbonilas
78 2.6-dif-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
79 2.6-difF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
80 2.6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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1 CHs fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
2 CHs fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
3 CHs; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
4 CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 CH3 fenilas 4-moriolinas
6 CHa, fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
7 CHs fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 CH3j fenilas 2-metil-1-imidazolilas
9 CHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
10 CHs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
11 CHa 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
12 CHs 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
13 CHs; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
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14 CHs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas

15 CHs 2-piridilas 4-morfolinas

16 CHa 2-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-ilfenilas
17 CHs 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas

18 CHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

19 CHa 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

20 CHa 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
21 CHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
22 CHjs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
23 CHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
24 CHs 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
25 CHs 3-piridilas 4-morfolinas

26 CHs 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
27 CHs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas

28 CHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

29 CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

30 CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
31 CHs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
32 CHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
33 CHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
34 CHs 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
35 CHas 2-pirimidilas 4-morfolinas

36 CHas 2-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
37 CHs 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
38 CHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

39 CHs 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

40 CHa 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
41 CHjs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
42 CHs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonilfenilas
43 CHs 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
44 CH3; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 CHs 5-pirimidilas 4-morfolinas

46 CHs 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
47 CHjs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas

48 CHs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

49 CHs S-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

50 CHs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
51 CHjs 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
53 CHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
54 CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

55 CHas 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

56 CHs 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
57 CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
58 CHas 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

59 CHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

60 CHs 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
61 CHs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
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62 CHs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 CHa 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

64 CHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

65 CHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

66 CHjs 2-F-fenilas 2-(1'-CFg-tetrazol-2-il)fenilas
67 CHs 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas

68 CHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

69 CHjs 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

70 CHs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
73 CHs 2.6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

74 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
75 CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

76 CHs 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
77 CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas

78 CHs 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
79 CHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

80 CHs 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
81 CH2CHj3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
82 CH.CHj3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
83 CH2CH;s fenilas 1-pirolidinokarbonilas
84 CH.CH3 fenilas 2-(metilsulfonif)fenilas

85 CHoCH; fenilas 4-morfolinas

86 CH.CH3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
87 CH.CHs fenilas 4-morfolinokarbonilas

88 CH2CHj fenilas 2-metil-1-imidazolilas

89 CH.CHa fenilas 5-metil-1-imidazolilas

90 CH,CH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
91 CH,CH; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
92 CHCHa 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
93 CH.CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
94 CH,CHjs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
95 CH,CHs 2-piridilas 4-morfolinas

96 CH,CH; 2-piridilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
97 CH,CH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
98 CH2CH3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

99 CH.CHa 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
100 CH,CH3 ‘2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
101 CH.CH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)feniias
102 CH.CHj; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
103 CH.CHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
104 CH,CHs 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
105 CH.CH3 3-piridilas 4-morfolinas

106 CH.CHs 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
107 CH2CH3s 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
108 CH2CHj 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
109 CH2CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
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110 CH,CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
111 CH,CH3; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
112 CH,CH3; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
113 CH.CHjs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
114 CH2CHj3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
115 CH2CHs 2-pirimidilas 4-morfolinas

116 CH.CH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
117 CH>CHa 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
118 CH.CHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
119 CH.CH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
120 CH,CHs 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
121 CH2CH3; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
122 CH,CH3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
123 CH.CHj3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
124 CH.CHs 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
125 CH.CH3 5-pirimidilas 4-morfolinas

126 CH,CH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
127 CH.CHs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
128 CH2CHs3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
129 CH2CHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
130 CH,CH; 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
131 CH2CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
132 CH,CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
133 CH2CH3; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
134 CH.CH;j 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
135 CH>CHj 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

136 CH,CH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenitas
137 CH,CHs; 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
138 CHoCHs 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
139 CH>CH3; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
140 CH,CHj; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
141 CH.CH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
142 CH,CH3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
143 CH2CHj3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
144 CH2CHj3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
145 CH.CHj,3 2-F-fenilas 4-morfolinas

146 CH,CHj, 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
147 CHCHj, 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
148 CH,CH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
149 CH.CH3s 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
150 CH,CHjs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
151 CH2CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
152 CH2CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
153 CH2CHj3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
154 CH,CHj; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
155 CH2CHj 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas

156 CH2CH3; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
157 CH,CH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
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158 CH2CHs, 2 6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
159 CH2CH;, 2 6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
160 CH2CHj 2 6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
161 CF3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
162 CF; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
163 CFs fenilas 1-pirolidinokarbonilas
164 CFs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
165 CF3 fenilas 4-morfolinas
166 CFs fenilas 2-(1'-CFjs-tetrazol-2-il)fenilas
167 CF3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
168 CFs fenilas 2-metil-1-imidazolilas
169 CFs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
170 CFs . fenilas 2-metifsulfonil-1-imidazolilas
171 CF; 2-piridilas 2-(aminosulfonit)fenilas
172 CF3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonif)fenilas
173 CFs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
174 CFs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas -
175 CFs 2-piridilas 4-morfolinas
176 CFs 2-piridilas 2-(1’-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
177 CF; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
178 CF; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
179 CF3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
180 CFs; 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
181 CF3 3-piriditas - 2-(aminosulfonil)fenilas
182 CF; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
183 CFs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
184 CFj 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
185 CFj 3-piridilas 4-morfolinas
186 CFs 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
187 CF3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
188 CFs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
189 CFs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
190 CF; 3-piridilas 2-metitsulfonil-1-imidazolilas
191 CFs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
192 CFs 2-pirimiditas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
193 CFs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
194 CFs 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
195 CFs . 2-pirimidilas 4-morfolinas
196 CFs - 2-pirimidilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
197 CF3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
198 CFj; 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
199 CF; 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
200 CF3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
201 CFs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
202 CF3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
203 CF; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
204 CFs 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
205 CFa S-pirimidilas 4-morfolinas
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206 CF3 5-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
207 CFs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
208 CF, 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
209 CF3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
210 CF; 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
211 CF3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
212 CFs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
213 CF; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
214 CFj 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
215 CFs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

216 CF3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
217 CFs 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
218 CF3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
219 CF; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
220 CF3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
221 CFs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
222 CF3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
223 CF3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
224 CF; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
225 CFs 2-F-fenilas 4-morfolinas

226 CF; 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
227 CFs 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
228 CF; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
229 CF3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
230 CF3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
231 CF; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
232 CF3 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
233 CFs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
234 CF; 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
235 CF3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

236 CF; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
237 CF; 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
238 CFs 2,6-diF-fenilas . 2-metil-1-imidazolilas
239 CF; 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
240 CF3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas -
241 SCH;j fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
242 SCHj3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
243 SCH;3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
244 SCH;s fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
245 SCHj3 fenilas 4-morfolinas

246 SCHj3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
247 SCH;j fenilas 4-morfolinokarbonilas
248 SCH3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
249 SCHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
250 SCH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
251 SCHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
252 SCHs3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
253 SCH, 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
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254 SCH;s 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
255 SCHs 2-piridilas 4-morfolinas

256 SCH;j 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
257 SCHs 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
258 SCHa 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
259 SCHs 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
260 SCHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
261 SCHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
262 SCHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
263 SCHs3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
264 SCHj3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
265 SCH3 3-piridilas 4-morfolinas

266 SCHs 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
267 SCHa 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
268 SCH;s 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
269 SCH;3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
270 SCHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
271 SCH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
272 SCHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
273 SCHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
274 SCH;j 2-pirimidilas 2-(metitsulfonil)fenilas
275 SCHs 2-pirimidilas 4-morfolinas

276 SCH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
277 SCH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
278 SCHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
279 SCH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
280 SCHa 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
281 SCHs3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
282 SCH3 5-pirimidilas 2-(metifaminosulfonil)fenilas
283 SCH;s 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
284 SCH; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
285 SCH; 5-pirimidilas 4-morfolinas

286 SCH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
287 SCH;3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
288 SCH;3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
289 SCHj 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
290 SCH;s 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
291 SCHs - 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
292 SCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
293 SCHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
294 SCH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
295 SCHs3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

296 SCH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFjs-tetrazol-2-il)fenilas
297 SCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
298 SCH;3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
299 SCH;s 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
300 SCHs 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
301 SCH;s 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
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302 SCHas 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
303 SCHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
304 SCHjs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
305 SCHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

306 SCHs 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
307 SCHa 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
308 SCHas 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
309 SCHa 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
310 SCHas 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
311 SCH3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonilyfenilas
312 SCH3 2.6-difF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
313 SCHjs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
314 SCHs3 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
315 SCHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

316 SCHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
317 SCHs3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
318 SCHs 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazalilas
319 SCHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
320 SCH3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
321 SOCH; fenilas 2-(aminocsulfonil)fenilas
322 SOCHS; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
323 SOCHa fenilas 1-pirolidinokarbonilas
324 SOCH;s fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
325 SOCH; fenilas 4-morfolinas

326 SOCH; fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
327 SOCHj5 fenilas 4-morfolinokarbonilas
328 SOCH;s fenilas 2-metil-1-imidazolilas
329 SOCH;3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
330 SOCH; fenilas 2-metilsuifonil-1-imidazolilas
331 SOCHS3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
332 SOCH; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
333 SOCH3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
334 SOCHj3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
335 SOCH; 2-piridilas 4-morfolinas

336 SOCH; 2-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
337 SOCHs5 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
338 SOCH3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
339 SOCHS3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
340 SOCHjs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
341 SOCH;3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
342 SOCHj3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
343 SOCHjs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
344 SOCHs3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
345 SOCHj3 3-piridilas 4-morfolinas

346 SOCHj3 3-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
347 SOCH; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
348 SOCHs3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
349 SOCHj5 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
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350 SOCHSs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
351 SOCHs3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
352 SOCH;3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
353 SOCH; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
354 SQOCH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
355 SOCH; 2-pirimidilas 4-morfolinas

356 SOCH3; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
357 SOCH;3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
358 SOCH;3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
359 SOCH;j 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
360 SOCH; 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
361 SOCHj3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
362 SOCH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
363 SOCHj3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
364 SOCHs3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
365 SOCH;3 5-pirimidilas 4-morfolinas

366 SOCH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
367 SOCHj3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
368 SOCH; 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
369 SOCHj5 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
370 SOCHs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
371 SOCHj5 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
372 SOCHs3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
373 SOCH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
374 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
375 SOCH; 2-Cl-fenifas 4-morfolinas

376 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
377 SOCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
378 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
379 SOCH; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
380 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
381 SOCH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
382 SOCH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
383 SOCH:; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
384 SOCH;3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
365 SOCH; 2-F-fenilas 4-morfolinas

386 SOCH; 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
387 SOCH; - 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
388 SOCH; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
389 SOCH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
390 SOCHj; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
391 SOCH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
392 SOCH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
393 SOCH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
394 SOCHg; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
395 SOCHS; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

396 SOCH; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
397 SOCH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
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398 SOCHs3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
399 SOCHj3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
400 SOCH3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
401 SO,CHj3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
402 SO,CHs3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
403 SO.CH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
404 SO,CHj fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
405 SO.CHa fenilas 4-morfolinas

406 SO,CH3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il}fenilas
407 SO.CHa fenilas 4-morfolinokarbonilas
408 SOLCH3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
409 SO,CH3s fenilas 5-metil-1-imidazolilas
410 SO,CH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
411 SO,CH3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
412 SO,CHa3 2-piridilas 2-(metiiaminosulfonil)fenilas
413 SO,CHj 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
414 SO,CH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
415 SO,CH3s 2-piridilas 4-morfolinas

416 SO.CHs 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
417 SO,CHs 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
418 SO,CHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
419 SO.CH3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
420 SO,CH3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
421 SO,CHa 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
422 SO,CHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
423 SO.CH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
424 SO,CH3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
425 SO.CH3 3-piridilas 4-morfolinas

426 SO.CH3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
427 SO.CH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
428 SOCH3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
429 SO,CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
430 SO2CHa 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
431 SO,CH;3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
432 SO.CH; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
433 SO.CH;3 2-pirimidilas ‘ 1-pirolidinokarbonilas
434 SO.CHj3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
435 SO.CH3 2-pirimidilas 4-morfolinas

436 SO,CHs3 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
437 SO,CH;s 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
438 SO,CH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
439 SO,CHa3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
440 SO,CH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
441 SO.CHj3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
442 SO,CHj 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
443 SO,CH3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
444 SO,CHj 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
445 SO,CH3 5-pirimidilas 4-morfolinas
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446 SO.CHj, 5-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
447 SO.CHjs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
448 SO2CHs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
449 SOCHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
450 SO,CHjs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
451 SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfoni)fenilas
452 SO,CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
453 SO,CHjs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
454 SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-(metitsuifoniljfenilas
455 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
456 SO,CHj 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
457 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
458 SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
459 SO.CH3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
480 SO,CH3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
461 SO,CH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
462 SO,CH3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
463 SO,CH3z 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
464 SO.CHj3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
485 SO,CH3 2-F-fenilas 4-morfolinas
466 SO,CH3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
467 SO,CH3; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
468 SO,CH; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
469 SO,CH3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
470 SO,CH3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
471 SO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
472 S0O.CH3; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
473 SO.CH3 2.6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
474 SO,CH;3 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
475 SO,CH3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas
476 SO,CH; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
477 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
478 SO,CH3 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
479 SO,CH; 2.6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
480 SO,CHj3 2.6-diF-fenilas . 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
481  CH.NH-SO,CHj fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
482 CHyNH-SO,CHj; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
483 CHoNH-SO,CH; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
484 CH.NH-SO,CH3 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
485 CH2NH-SO;CHjs fenilas 4-morfolinas
486 CHoNH-SO,CHs fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
487 CHaoNH-SO,CH3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
488 CH.NH-SO,CH;3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
489 CHaNH-SO,CHg fenilas 5-metil-1-imidazolilas
490 CH;NH-SO,CH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
491 CHoNH-SO,CH;4 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
492  CHuNH-SO,CHj3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
493 CH>NH-SO,CH;3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
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495
496
497
4388
499
500

CHuNH-SO;CHs
CH2NH-SO.CHjs
CH2NH-S02CHjs
CH2NH-SO2CH3
CHoNH-SO2CHs
CH2NH-SO2CH3
CH2NH-S0O3CH3
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2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piriditas
2-piridilas
2-piridilas
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2-(metilsulfonif)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

501
502
503
504
505
506
507
508
509
510

CH2NH-SO2CHjs
CH2NH-SO,CHjs
CH2NH-SO,CH3
CH2NH-SO,CHj4
CHaNH-SO,CHjs
CH2NH-SO,CHjs
CH2NH-SO3CHjs
CH2NH-SO,CH;
CHaNH-SO,CH;
CHoNH-SO,CHs

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFj3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

511
512
513
514
515
516
517
518
519
520

CH2NH-SO2CHs
CH2NH-SO,CHs
CH2NH-SO,CHj;
CH2NH-SO,CHj3
CH2NH-SO,CH3
CH,NH-SO,CH;
CHaNH-SO2CHj4
CH3NH-SO,CHjs
CH2NH-SO.CH;
CH2NH-SO,CHs

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metiisulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

521
522
523
524
525
526
527
528
529
530

CHaNH-SO,CH;
CHaNH-SO2CH;
CH2NH-SO,CHj3
CH2NH-SO,CHj5
CH2NH-SO,CHj;
CHzNH-SO,CHj,
CH,NH-SO,CH,3
CHoNH-SO,CHj
CHoNH-SO2CHj5
CHaNH-SO32CH;s

5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

531
932
533
534
535
536
537
538
539
540

CHaNH-SO,CHjs
CH3NH-SO,CHjs
CHyNH-SO2CHs
CH2NH-SO,CH;
CH3NH-SO,CHj3
CH,NH-SO.CH;
CH2NH-SO2CH3
CHaNH-SO2CH;
CH2NH-SO.CH;
CH2NH-SO.CHs

2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas

2-(aminaosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

541

CHaNH-SO2CHs

2-F-fenilas

2-(aminosulfonil)fenilas
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542 CH2oNH-SO,CH3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
543  CH2NH-SO,CHj 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
544 CH3NH-SO,CHj3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
545 CHoNH-8SO,CHj3 2-F-fenilas 4-morfolinas
546  CH;NH-SO,CHj 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazoi-2-il)fenilas
547  CHyNH-SO,CHj 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
548 CH2NH-SO,CH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
549 CHoNH-SO,CHj3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
550 CHoNH-SO,CHjs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
551 CHaoNH-SO,CH3 2.6-diF-fenilas 2-(aminosuifonil)fenilas
552  CHoNH-SO,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
553 CHyNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
554 CHoNH-SO,CHs 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
555 CHoNH-S0O,CH;, 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
556 CH2NH-SO,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
567 CH,NH-SO,CH3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
558 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
559 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
560 CH,NH-SO,CHjs 2, 6-difF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
561 Cl fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
562 Cl fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenitas
563 Cl fenilas 1-pirolidinokarbonilas
564 Cl fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
565 Cl fenilas 4-morfolinas
566 Cl fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
567 Cl fenilas 4-morfolinokarbonilas
568 Cl fenilas 2-metil-1-imidazolilas
569 Cl fenilas 5-metil-1-imidazolilas
570 Cl fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
571 Cl 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
572 Cl 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
573 Cl 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
574 Cl 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
575 Cl 2-piridilas 4-morfolinas
576 Cl 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
577 Cl 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
578 Cl 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
579 Ci . 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
580 Cl 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
581 Cl 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
582 Ci 3-piridilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
583 Cl 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
584 Cl 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
585 Cl 3-piridilas 4-morfolinas
586 Cl 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
587 Cl 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
588 Cl 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
589 Cl 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
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590 Cl 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
591 Ci 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
592 Cl 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
593 Cl 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
594 Cl 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
595 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinas

596 Cl 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-i)fenilas
597 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
598 Cl 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
599 Cl 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
600 Cl 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
601 Ci 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
602 Cl 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
603 Cl 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
604 Ci 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
605 Cl 5-pirimidilas 4-morfolinas

606 Cl S-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
607 Cl 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
608 Cl S-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
609 Cl 5-pirimiditas 5-metil-1-imidazolilas
610 Cl 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
611 Cl 2-Cl-fenilas 2-(aminosulifonil)fenilas
612 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
613 Cl 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
614 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
615 Cl 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

616 Cl 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
617 Cl 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
618 Cl 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
619 Cl 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
620 Cl 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
621 Cl 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
622 Cl 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonit)fenilas
623 Cl 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
624 Cl 2-F-fenilas 2-(metilsuifonil)fenilas
625 Cl 2-F-fenilas 4-morfolinas

626 Cl 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
627 Cl 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
628 Cl 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
629 Cl 2-F-fenitas 5-metil-1-imidazolilas
630 Cl 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
631 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
632 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
633 Cl 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
634 Cl 2,6-dif-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
635 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

636 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
637 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
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638 Cl 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
639 Cl 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
640 Cl 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
641 F fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
642 F fenilas 2-{metilaminosulfonil)fenilas
643 F fenilas 1-pirolidinokarboniias
644 F fenilas 2-(metifsulfonil)fenitas
645 F fenilas 4-morfolinas

646 F fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
647 F fenilas 4-morfolinokarbonilas
648 = fenilas 2-metil-1-imidazolilas
649 F fenilas 5-metil-1-imidazolilas
650 F fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
651 F 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
652 F 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
653 F 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
654 F 2-piridilas 2-(metilsulfonil)tenilas -
655 F 2-piridilas 4-morfolinas

656 F 2-piridilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-if)fenilas
657 F 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
658 E 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
659 F 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
660 F 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
661 F 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
662 F 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
663 i 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
664 F 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
665 F 3-piridilas 4-morfolinas

666 F 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
667 F 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
668 F 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
669 F 3-piridilas S-metil-1-imidazolilas
670 F 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
671 F 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
672 F 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonif)fenilas
673 F 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
674 F 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
675 F ‘2-pirimidilas 4-morfolinas

676 F 2-pirimidilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
677 F 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
678 F 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
679 F 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
680 F 2-pirimidilas 2-metifsulfonil-1-imidazolilas
681 - 5-pirimidilas 2-(aminaosulfonil)fenilas
682 F 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
683 F 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
684 F 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
685 F 5-pirimidilas 4-morfolinas
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686 F 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
687 F 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
688 F 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
689 F 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazalilas
690 f 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
691 F 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
692 F 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
693 F 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
694 F 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
695 F 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
696 F 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
697 F 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
698 F 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
699 F 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
700 F 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
701 F 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
702 F 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
703 F 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
704 F 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
705 F 2-F-fenilas 4-morfolinas
706 F 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ih)fenilas
707 F 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
708 F 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
709 = 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
710 F 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
711 F 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
712 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
713 F 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
714 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
715 F 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
716 F 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
717 F 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
718 F 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
719 F - 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
720 F 2 6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
721 CO,CHj3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
722 CO.CH3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
723 CO,CHs3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
724 CO.CH3 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
725 CO.CH3 fenilas 4-morfolinas
726 CO,CH3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
727 CO,CH3; fenilas 4-morfolinokarbonilas
728 CO.CH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
729 CO,CH3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
730 CO,CH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
731 CO,CH3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
732 CO.CHj; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
733 CO,CH3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
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734 CO.CH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
735 CO.CHs 2-piridilas 4-morfolinas

736 CO,CHjs 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
737 COCH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
738 CO.CHj 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
739 CO2CHj 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
740 CO,CHj3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
741 CO,CHga 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
742 CO,CHs3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
743 CO,CHj3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
744 CO,CHa 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
745 CO.CH3; 3-piridilas 4-morfolinas

746 CO,CHj; 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
747 CO,CHs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
748 CO,CH3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
749 CO,CHj3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
750 CO,CHj 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
Ficp CO-CH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
752 CO>CHs; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
7583 CO.CH;j 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
754 CO,CH3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
755 CO,CH; 2-pirimidilas 4-morfolinas

756 CO,CHjs 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
757 CO,CH; 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
758 CO.CH; 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
759 CO,CH; 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
760 CO,CH; 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
761 CO,CH; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
762 CO.CH3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
763 CO.CHj 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
764 CO,CH3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
765 CO,CH3 5-pirimidilas 4-mortfolinas

766 CO,CH;3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
767 CO,CH; 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
768 CO,CHj3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
769 CO.CH3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
770 CO.CH;3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
771 CO,CH; .. 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
772 CO,CH;3 "~ 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
773 CO,CHa 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
774 CO,CHj5 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
775 CO.CH;3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

776 CO,CHs3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
777 CO,CHj, 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
778 CO,CHj, 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
779 CO,CH3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
780 CO,CH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
781 CO,CHjs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
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782 COCHs3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
783 CO.CH3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
784 COCH3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
785 CO.CH3 2-F-fenilas 4-morfolinas

786 CO,CH3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
787 CO,CHs 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
788 CO,CHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
789 CO,CHs 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
790 CO,CHs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
791 CO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonif)fenilas
792 CO,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
793 CO2CHj4 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
794 CO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(metitsulfonil)fenilas
795 CO.CHs 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas

796 CO,CHj 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
797 COCH3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
798 CO.CH3j 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
799 CO.CH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
800 CO.CHj3 2 6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
801 CH20OCH;3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
802 CH,OCHj5 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
803 CH>OCH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
804 CH.OCHj; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
805 CH>0OCHg3; fenilas 4-morfolinas

806 CH,0CHs5 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
807 CH,OCHS3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
808 CH,OCHj5 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
809 CH2OCHj; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
810 CH,OCHj; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazalilas
811 CH,OCHj5 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
812 CH,OCHS3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
813 CH>OCHjs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
814 CH,OCHj5 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
815 CH>OCHa 2-piridilas 4-morfolinas

816 CH,OCHj3 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
817 CH,OCH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
818 CH,OCH; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
819 CHzOCH; 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
820 CH,OCHjs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
821 CH>OCHj4 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenitas
822 CH2OCH;3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
823 CH>OCH; 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
824 CHxOCHs3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
825 CH2OCH; 3-piridilas 4-morfolinas

826 CH2OCHS; 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
827 CH,OCH; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
828 CH,OCHj; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
829 CH>OCHS3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
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830 CH>OCH3, 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
831 CH>OCH; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
832 CH,OCH; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
833 CH-OCHj3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
834 CH,OCH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil}fenilas
835 CH.OCHS3 2-pirimidilas 4-morfolinas

836 CH>OCH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
837 CH,OCHS3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
838 CH,OCH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
839 CH,OCH3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
840 CH,OCH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
841 CH,OCH; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
842 CH,OCH:;3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
843 CH,OCH;j 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
844 CH,0CH3; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
845 CH,OCHj3 5-pirimidilas 4-morfolinas

846 CH>OCH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFj;-tetrazol-2-il)fenilas
847 CH,OCH; 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
848 CH,OCHjs 5-pirimidilas - 2-metil-1-imidazolilas
849 CH,OCH3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
850 CH>0OCHg3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
851 CH>OCH; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
852 CH>OCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
853 CH,OCHj5 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
854 CHoOCHs3; 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
855 CH>OCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

856 CH,OCH; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
857 CH-OCH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
858 CH,OCH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
859 CH,OCH; 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
860 CH,OCH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
861 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
862 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
863 CH,OCH; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
864 CH,OCHS; 2-F-feniles 2-(metilsulfonil)fenilas
865 CHOCH3 2-F-fenilas _ 4-morfolinas

866 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
867 CH>OCHs3 - 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
868 CH,OCHj 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
869 CH,OCHs3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
870 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
871 CH,OCHg3; 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfoni)fenilas
872 CH,OCH; 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
873 CH.0OCH; 2.6-diF-fenilas 1-pirclidinokarbonilas
874 CH,OCHj 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
875 CH,OCH; 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas

876 CH,OCH; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
877 CH,OCH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
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878 CH20OCHj3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
879 CH2OCH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
880 CH,OCHs3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
881 CONHa fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
882 CONH; fenilas 2-(metilaminosulfoni)fenilas
883 CONH; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
884 CONH; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
885 CONH3 fenilas 4-morfolinas
886 CONH; fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-ilfenilas
887 CONH; fenilas 4-morfolinokarbonilas
8388 CONH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
889 CONH; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
890 CONH, fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
891 CONHz 2-piridilas 2-(aminosulfonilifenilas
892 CONH; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
893 CONH; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
894 CONH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
895 CONH; 2-piridilas 4-morfolinas
896 CONH; 2-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
897 CONH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
898 CONH; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
899 CONH:z 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
900 CONH, 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
901 CONH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
902 CONH; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
903 CONH; 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
904 CONH> 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
905 CONH> 3-piridilas 4-morfolinas
906 CONH; 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
807 CONHgz 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
908 CONH; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
909 CONH; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
910 CONH, 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
911 CONH; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas _
912 CONH; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
913 CONH; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
914 CONH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
915 CONH; 2-pirimidilas . 4-morfolinas
916 CONH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
817 CONH: 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
918 CONH, 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
919 CONH; 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
920 CONH; 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
921 CONH; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
922 CONH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
923 CONH; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
924 CONH; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
925 CONH; 5-pirimidilas 4-morfolinas
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926 CONH; 5-pirimidilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
927 CONH 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
928 CONH:z 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
929 CONHz 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
930 CONH:2 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
931 CONH: 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
932 CONH; 2-Cl-fenilas - 2-(metilaminosulfonil)fenilas
933 CONH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
934 CONH;3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
935 CONH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
936 CONH; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
937 CONHz 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
938 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
939 CONH, 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
940 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
941 CONH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
942 CONH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
943 CONH; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
944 CONH; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
945 CONH; 2-F-fenilas 4-morfolinas
946 CONH; 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
947 CONH; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
948 CONH: 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
949 CONH:; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
950 CONH; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
951 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
952 CONH: 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
953 CONH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
954 CONH: 2.6-diF-fenilas 2-(metiisulfonil)fenilas
955 CONH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
956 CONH; 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
957 CONHs3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
958 CONH, 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
959 CONH:> 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
960 CONH: 2.6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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1 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas

2 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas

4 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

5 fenilas 4-morfolinas

6 fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
7 fenilas 4-morfolinokarbonilas

8 fenilas 2-metil-1-imidazolilas

9 fenilas 5-metil-1-imidazolilas

10 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
11 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
12 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
13 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas

14 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas

15 2-piridilas 4-morfolinas

16 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
17 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
18 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

18 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

20 2-piridilas 2-metiisulfonil-1-imidazolilas
21 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
22 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
23 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
24 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas

25 3-piridilas 4-morfolinas

26 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
27 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
28 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

29 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas

30 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
31 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
32 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
33 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
34 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
35 2-pirimidilas 4-morfolinas

36 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
37 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
38 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

39 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

40 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
41 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
42 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
43 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
44 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 5-pirimidilas 4-morfolinas

46 5-pirimidilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
47 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
48 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
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49 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
50 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
51 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenifas
28 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
54 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
55 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
56 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
57 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
58 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
59 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
60 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
61 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
62 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
64 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
65 2-F-fenilas 4-morfolinas
66 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
67 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
68 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
69 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
70 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
73 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
74 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
75 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas
76 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
77 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
78 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
79 2.6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
80 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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Kiekvienam pavyzdZiui DE yra:
(A) piridin-4-il-CHa,
(B) 2-amino-pirimidin-4-ilas,
(C) 6-amino-piridin-2-ilas,
(D) 3-amidino-4-F-fenilas arba
(E) N-amidino-3-piperidinilas.
Pvz. R A B
1 CH; fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
2 CHas fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
3 CHs fenilas 1-pirolidinokarbonilas
4 CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 CHsj fenilas 4-morfolinas
6 CHs fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
7 CHs fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 CHs fenilas 2-metil-1-imidazolilas
9 CHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
10 CHs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
11 CHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas



LT 4673 B

332
12 CHs 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
13 CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
14 CHas 2-piridilas 2-(metilsulfonit)fenilas
15 CHs 2-piridilas 4-morfolinas
16 CHs 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
17 CHs 2-piridilas 4-morfolinokarbonitas
18 CHs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
19 CHs 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
20 CHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
21 CHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
22 CHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
23 CHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
24 CHj 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
25 CHs 3-piridilas 4-morfolinas
26 CHa 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
27 CHs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
28 CHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas -
29 CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
30 CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
31 CHs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
32 CHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
33 CHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
34 CHas 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
35 CHs3 2-pirimidilas 4-morfolinas
36 CHs 2-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
37 CHa 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
38 CHs 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
39 CHs 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
40 CHas 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
41 CHs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
42 CHs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonit)fenilas
43 CHs 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
44 CHs 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 CHs S5-pirimidilas 4-morfolinas
46 CHs 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
47 CHs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
48 CHs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
49 CHa S-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
S0 CHa 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
51 CHs 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
53 CHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
54 CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
55 CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
56 CHs 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
57 CHa 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
58 CHs 2-Ci-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
59 CHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
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60 CHs 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
61 CHa 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
62 CHs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 CHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

64 CHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

65 CHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

66 CHs 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ih)fenilas
67 CHa 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas

68 CHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

69 CHs 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

70 CHs 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 CHs 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
73 CHs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas

74 CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

75 CHjs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

76 CHs 2,6-diF-fenilas 2-{1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
77 CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas

78 CHs 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

79 CHj3 2,6-diF-fenilas 5-metil-i-imidazolilas

80 CHs 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
81 CH.CH3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
82 CH.CH3; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
83 CH.CHs fenilas 1-pirolidinokarbonilas

84 CH,CHs fenilas 2-(metilsuifonil)fenilas

85 CH2CHs fenilas 4-morfolinas

86 CH.CHj3 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
87 CH,CHj fenilas 4-morfolinokarbonilas

88 CH2CH3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas

89 CH.CHj; fenilas 5-metil-1-imidazolilas

90 CHoCHjs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
91 CH.CHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
92 CH3CHs 2-piridilas ~ 2-(metilaminosulfonil)fenilas
93 CH2CH3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
94 CH,CHjs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
95 CH2CH3 2-piridilas ~ 4-morfolinas

96 CH,CHa3 2-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
97 CH2CHjs 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas

98 CH2CH3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas

99 CH2CH3s 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
100 CH,CHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
101 CH2CHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
102 CH.CHs 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
103 CH2CHs 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
104 CH2CH3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
105 CH.CHs 3-piridilas 4-morfolinas

106 CH,CHs 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
107 CH,CHs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
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108 CH2CH3; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
109 CH.CHj3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
110 CH>CHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
111 CH2CHj3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
112 CH.CHj3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
113 CH2CHa 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
114 CH2CHs 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
115 CH2CHjs 2-pirimidilas 4-morfolinas

116 CH2CHa 2-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
117 CH.CH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
118 CH2CH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
119 CH2CHas 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
120 CH,CHj3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
121 CH2CHa 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
122 CH.CHs3 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
123 CH2CHas 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
124 CHCHj3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas .
125 CHoCH3 5-pirimidilas 4-morfolinas

126 CHoCH3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
127 CH2CHs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
128 CH.CH3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
129 CH,CHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
130 CH,CHs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
131 CH,CH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
132 CH,CHjs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
133 CH.CH3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
134 CH.CH3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
135 CH.CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

136 CH>CHs 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
137 CH.CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
138 CH2CHj3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
139 CHoCHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
140 CHoCH;s 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
141 CH.CHj, 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
142 CH:CHj; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
143 CHCH; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
144 CH.CHs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
145 CH2CH;s . 2-F-fenilas 4-morfolinas

146 CH.CHj3 - 2-F-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
147 CH.CHj,3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
148 CH2CH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
149 CH.CH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
150 CH,>CH; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
151 CH.CHj; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
152 CH.CH3 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
153 CH2CHs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
154 CH>CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
155 CHoCHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas



335

LT 4673 B

156 CH.CHa 2 6-difF-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
157 CH.CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
158 CH,CHs 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
159 CH.CHj 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
160 CH,CHs 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
161 CFj fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
162 CF; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
163 CFs fenilas 1-pirolidinokarbonilas
164 CFs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
165 CFs; fenilas 4-morfolinas

166 CF; fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
167 CF3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
168 CF; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
169 CF3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
170 CF3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
171 CF; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
172 CFs 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
173 CFs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
174 CFs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
175 CFs 2-piridilas 4-morfolinas

176 CFs 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
177 CF3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
178 CFs 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
179 CF3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
180 CFs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
181 CF; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
182 CF3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
183 CF; 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
184 CF3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
185 CFs 3-piridilas 4-morfolinas

186 CF3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
187 CFs 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
188 CF; 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
189 CF; 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
190 Cks 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas -
191 CF; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
192 CF; 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
193 CF; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
194 CF; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
195 CF; 2-pirimidilas 4-morfolinas

196 CFs 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
197 CF; 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
198 CF; 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
199 CFs3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
200 CFs 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
201 CF; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
202 CFs 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
203 CF; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas



336

LT 4673 B

204 CF3 S-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
205 CF3 5-pirimidilas 4-morfolinas

206 CFs 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
207 CFs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
208 CFs 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
208 CF3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
210 CFs3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
211 CFs 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
212 CFs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
213 CFs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbaonilas
214 CFs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
215 CFs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

216 CFs 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
217 CF3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
218 CF3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
219 CF3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
220 CF3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
221 CFs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
222 CF; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
223 CFs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
224 CFs 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
225 CF3 2-F-fenilas 4-morfolinas

226 CF3 2-F-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-ilfenilas
227 CF; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
228 CFs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
229 CF; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
230 CF3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
231 CFs 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
232 CFs 2.,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
233 CF; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
234 CF; 2. 6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
235 CF; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

236 CF; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
237 CF; 2,6-diF-fenilas 4-mortfolinokarbonilas
238 CFs 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
239 CF; 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
240 CF; 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
241 SCH;3 - fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
242 SCHj fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
243 SCH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
244 SCHj fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
245 SCH; fenilas 4-morfolinas

246 SCHj fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
247 SCHj5 fenilas 4-morfolinokarbonilas
248 SCHj fenilas 2-metil-1-imidazolilas
249 SCH3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
250 SCH3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
251 SCH;3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
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252 SCH3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
253 SCHas 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
254 SCH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
255 SCHa 2-piridilas 4-morfolinas
256 SCH3 2-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
257 SCHas 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
258 SCH;s 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
259 SCHs 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
260 SCHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
261 SCHs 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
262 SCHs3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
263 SCH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
264 SCH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
265 SCH;s 3-piridilas 4-morfolinas
266 SCH; 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
267 SCH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
268 SCHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
269 SCH;3 3-piridilas 5-metil-1-imidazoliias
270 SCHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
271 SCHs 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
272 SCHs 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
273 SCHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
274 SCH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
275 SCH3 2-pirimidilas 4-morfolinas
276 SCH3 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-if)fenilas
277 SCHa 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
278 SCHs 2-pirimiditas 2-metil-1-imidazolilas
279 SCHjs 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
280 SCH;s 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
281 SCHs 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
282 SCHj3 B-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
283 SCH;j 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
284 SCHs3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
285 SCH;s 5-pirimidilas 4-morfolinas
286 SCHs 5-pirimidilas 2-(1'-CFj;-tetrazol-2-il)fenilas
287 SCHs 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
288 SCH3 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
289 SCHa 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
290 SCHs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
291 SCH3 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
292 SCH3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
293 SCH3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
294 SCHs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
295 SCHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
296 SCH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
297 SCHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
298 SCHj3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
299 SCHs 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
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300 SCH3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
301 SCH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
302 SCHs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
303 SCH; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
304 SCH3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonih)fenilas
305 SCH; 2-F-fenilas 4-morfolinas

306 SCHs3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
307 SCH; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
308 SCHs 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
309 SCHj3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
310 SCHs3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
311 SCHj 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
312 SCH3 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
313 SCHs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
314 SCH3; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
315 SCH; 2.6-dif-fenilas 4-morfolinas

316 SCHj 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
317 SCH;j 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
318 SCH;j 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
319 SCH;3 2.6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
320 SCH; 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
321 SOCH; fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
322 SOCH; fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
323 SOCH; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
324 SOCH;3; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
325 SOCH; fenilas 4-morfolinas

326 SOCH; fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
327 SOCHj3; fenilas 4-morfolinokarbonilas
328 SOCH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
329 SOCHj3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
330 SOCH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
331 SOCH; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
332 SOCHs3 2-piridilas 2-(metilaminosutfonil)fenilas
333 SOCHS3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
334 SOCHjs 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
335 SOCH;3 2-piridilas 4-morfolinas

336 SOCH; 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
337 SOCHj5 . 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
338 SOCH3 - 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
339 SOCH;3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
340 SOCHjs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
341 SOCHs3; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
342 SOCHj3 3-piridilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
343 SOCHs3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
344 SOCH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
345 SOCHj3 3-piridilas 4-morfolinas

346 SOCHz3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
347 SOCHs3 3-piridilas 4-morfolinokarbonitas
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348 SOCH, 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
349 SOCHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
350 SOCHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazalilas
351 SOCHs3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
352 SOCHa 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
353 SOCHs 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
354 SOCH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
355 SOCHs3 2-pirimidilas 4-morfolinas

356 SOCHj5 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
357 SOCH3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
358 SOCH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
359 SOCHj3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
360 SOCH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
361 SOCH; 5-pirimidilas 2-(aminosuifonil)fenilas
362 SOCH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
363 SOCHz3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
364 SOCH3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
365 SOCH; 5-pirimidilas 4-morfolinas

366 SOCH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
367 SOCH; 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
368 SOCHj3 S-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
369 SOCHj5 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
370 SOCHj3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
371 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
372 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
373 SOCH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
374 SOCHj3 2-Cl-fenilas 2-(metilsuifonilifenilas
375 SOCH;, 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

376 SOCH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
377 SOCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
378 SOCH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
379 SOCHj4 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
380 SOCHj3 2-Cl-fenilas - 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
381 SOCHjs 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
382 SOCH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
383 SOCHS; 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
384 SOCHj; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
385 SOCH; 2-F-fenilas 4-morfolinas

386 SOCH; 2-F-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
387 SOCHS;3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
388 SOCHj; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
389 SOCH; 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
390 SOCH;3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
391 SOCH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
392 SOCH;5 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
393 SOCHs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
394 SOCHs3 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
385 SOCH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
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396 SOCHj3 2 6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
397 SOCH; 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
398 SOCHGs 2 6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
399 SOCH; 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
400 SOCHj; 2.6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
401 SO,CH3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
402 SO,CH3 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
403 SO,CH3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
404 SO,CHs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
405 SO,CH3 fenilas 4-morfolinas

406 SO,CHj3 fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
407 SO,CH3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
408 SO,CH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
409 SO,CH; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
410 SO,CHs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
411 SO.CH;3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
412 SO,CH3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
413 SO,CHa 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
414 SO,CH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
415 SO,CH3 2-piridilas 4-morfolinas

416 SO,CH3 2-piridilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
417 SO,.CH3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
418 SO,CHj3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
419 SO,CHs 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
420 SO,CHs 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
421 SO.CH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
422 SO,CH; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
423 SO,CHS3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
424 SO,CH3 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
425 SO.CH3 3-piridilas 4-morfolinas

426 SO,CHj3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
427 SO,CH;3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
428 SO,CH3 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
429 SO,CHs 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
430 SO,CH3 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
431 SO,CH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
432 SO,CH3 - 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
433 SO,CH3 . 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
434 SO,CHj3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
435 SO,CHj3 2-pirimidilas 4-morfolinas

436 SO,CHj3 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
437 SO,CHj3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
438 SO,CH3 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
439 SO,CHj3 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
440 SO,CHj 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
441 SO,CH3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
442 SO,CHj 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
443 SO,CHs3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
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444 SO.CHs 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
445 SO.CHs 5-pirimidilas 4-morfolinas
446 SO,CH3 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
447 SO2CHj3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
448 SO,CH3s 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
449 SO,CH3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
450 SO,CHs 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
451 SO,CH; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
452 SO,CHj3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
453 SO2CH3 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
454 SO,CH; 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
455 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
456 SO,CHj 2-Cl-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
457 SO,CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
458 SO,CHj 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
459 SO,CHj 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
460 S0O,CHj 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
461 SO,CHj3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
462 SO,CHs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
463 SO.CHj3 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
464 SO.CH3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
465 SO,CH3 2-F-fenilas 4-morfolinas
466 SQO2CHj3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
467 SO.CHj3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
468 SO,CH3j 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
469 SO.CHj3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
470 SO,CHj 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
471 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
472 SO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
473 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
474 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
475 SO,CHs 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
476 SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
477 SO,CH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
478 SO,CHj3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
479 SO,CHs 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
480 SO,CHj 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
481 CHaNH-SO2CH; fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
482  CH,NH-SO.CHs fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
483 CHoNH-SO,CHj; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
484 CH2NH-SO,CH; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
485 CHaoNH-SO,CH3 fenilas 4-morfolinas
486  CH,NH-SO,CHa fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
487  CHyNH-SO.CHs fenilas 4-morfolinokarbonilas
488 CH2NH-SO,CHj3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
483  CHoNH-SO,CHj, fenilas 5-metil-1-imidazolilas
490 CH2NH-S0O,CHjs fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
491 CHaNH-SO,CH3 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas



492
493
494
495
496
497
498
439
500

CHaNH-SO,CHs
CHaNH-SO,CHj3
CHaNH-SO,CHj4
CHaNH-S0,CHjs
CHoNH-S0O,CHj,
CHaNH-SO,CH3
CHzNH-SO,CH3
CH,NH-SO2CHa
CH;NH-SO,CHa
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2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
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2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas

4-morfolinas

2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas

2-metilsulfonil-1-imidazolilas

501
502
503
504
505
506
507
508
509
510

CH,NH-SO,CH3
CHoNH-SO,CH3
CH2NH-SO;CH3
CH,NH-SO,CH3
CHoNH-SO,CH3
CHoNH-SOCH3
CHaNH-SO,CHs
CH,NH-SO2CH3
CHaNH-SO,CHj3
CHoNH-SO,CH3

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

511
512
513
514
515
5186
517
518
519
520

CHoNH-SO,CH3
CH2NH-SO,CH3
CHoNH-SO,CH3
CHaNH-S0,CH3
CHoNH-S02CH3
CHaNH-SO;CH3
CHaNH-SO,CHj3
CHaNH-SO,CH3
CHaNH-SO,CHj4
CHaNH-SO,CH3

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-{metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

521
522
923
524
525
526
527
528
529
530

CH2NH-SOCH3
CHaNH-SO,CH;,
CH2NH-SO,CH3
CHaNH-SO,CHj
CH2NH-SO,CHj3
CH2NH-S0O,CH3
CHaNH-SO,CHjs
CH2NH-SO,CH3
CHaNH-SO,CH3
CH2NH-SO,CH3

5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas

5-pirimidilas
- 5-pirimidilas

5-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFjs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

531
532
533
534
535
536
537
538
539

CH2NH-S80,CHj3
CH,NH-SO,CH3
CHaNH-SO,CH34
CH2NH-SO,CH3
CH,NH-SO,CHg
CH3NH-SO,CH3
CHaNH-SO,CHjs
CHoNH-SO,CH3
CHaNH-SO,CH3

2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
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540  CHoNH-SO,CH4 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
541 CH2NH-SO,CHs3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
542  CHoNH-SO2CHjs 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
543  CHoNH-SO2CHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
544 CH,NH-SO.CHj; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
545 CH2NH-SO,CHjs 2-F-fenilas 4-morfolinas
546 CHoNH-SO.CH3 2-F-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
547 CHoNH-SO.CH3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
548 CH2NH-SO,CHj 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
549  CH,NH-SO,CHj3 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
550 CHoNH-SO,CH3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
551 CHoNH-SO.CH4 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
552 CHaNH-SO,CH3 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
553 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
554 CHoNH-SO,CH3 2.6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
558 CHoNH-SO.CH3 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas
556 CH,NH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
557 CHoNH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
558 CHoNH-SO,CHa 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
559 CH2NH-SO,CH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
560 CHoNH-SO,CH;3 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
561 Cl fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
562 Cl fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
563 Cl fenilas 1-pirolidinokarbonilas
564 Cl fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
565 Cl fenilas 4-morfolinas
566 Cl fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
567 Cl fenilas 4-morfolinokarbonilas
568 Cl fenilas 2-metil-1-imidazolilas
569 Cl fenilas 5-metil-1-imidazolilas
570 Cl fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
571 Cl 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
572 Cl 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
573 Cl 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
574 Cl 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
575 Cl 2-piridilas 4-morfolinas
576 Cl 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-ilfenilas
577 Cl 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
578 Cl 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
579 Cl 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
580 Cl 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
581 Cl 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
582 Cl 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
583 Cl 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
584 Cl 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
585 Cl 3-piridilas 4-morfolinas
586 Cl 3-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
587 Cl 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
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588 Ci 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
589 Cl 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
590 Cl 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
591 Cl 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
592 Cl 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
593 Cl 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
594 Cl 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
595 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinas
596 Cl 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
597 Cl 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
598 Cl 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
599 Cl 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
600 Cl 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
601 Cl 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
602 Cl 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
603 Cl 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
604 Ci 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas -
605 Cl 5-pirimidilas 4-morfolinas
606 Cl 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
607 Cl 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
608 Cl 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
609 Cl 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
610 Cl 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
611 Cl 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
612 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
613 Cl 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
614 Cl 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
615 Cl 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
616 Cl 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
617 Cl 2-Ci-fenilas 4-morfolinokarbonilas
618 Cl 2-Ci-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
619 Cl 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
620 Cl 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
621 Cl 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
622 Cli 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
623 Cl 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
624 Cl 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
625 Cl . 2-F-fenilas 4-morfolinas
626 Cl 2-F-fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
627 Cl 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
628 Cl 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
629 Cl 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
630 Cl 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
631 Cl 2 6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
632 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenikas
633 Cl 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
634 Cl 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
635 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
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636 Ci 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
637 Cl 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
638 Cl 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
639 Cl 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
640 Cl 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
641 F fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
642 F fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
643 F fenilas 1-pirolidinokarbonilas
644 F fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
645 F fenilas 4-morfolinas

646 F fenilas 2-(1'-CF5-tetrazol-2-ilfenilas
647 F fenilas 4-morfolinokarbonilas
648 F fenilas 2-metil-1-imidazolilas
649 F fenilas 5-metil-1-imidazolilas
650 F fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
651 F 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
652 F 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
653 F 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
654 F 2-piridilas 2-(metilsulfonif)fenilas
655 F 2-piridilas 4-morfolinas

656 = 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
657 F 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
658 F 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
B58 F 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
660 F 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
661 F 3-piridilas 2-(aminosuifonil)fenilas
662 F 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
663 F 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
664 F 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
665 F 3-piridilas 4-morfolinas

666 F 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
667 F 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
668 F 3-piridilas - 2-metil-1-imidazolilas
669 F 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
670 F 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas -
671 F 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
672 F 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
673 F 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
674 F 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
675 F 2-pirimidilas 4-morfolinas

676 F 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-i)fenilas
677 F 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
678 F 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
679 F 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
680 F 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
681 F 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
682 F 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenitas
683 F 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
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684 F 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
685 [ 5-pirimidilas 4-morfolinas
686 F 5-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
687 F 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
688 F 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
689 F 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
690 F 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
691 F 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
692 F 2-Cl-fenilas 2-{metilaminosutfonil)fenilas
693 F 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
694 F 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
695 F 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
696 F 2-Cl-fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
697 F 2-Ci-fenilas 4-morfolinokarbonilas
698 F 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
699 F 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
700 F 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
701 F 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
702 F 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
703 F 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
704 F 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
705 F 2-F-fenilas 4-morfolinas
706 F 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
707 = 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
708 F 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
709 F 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
710 F 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
711 F 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
712 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
713 F 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
714 F 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
715 F 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
716 E 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
717 F 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
718 F 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
719 F 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
720 F 2 ,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazalilas
721 CO,CH3 - fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
722 CO,CH;4 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
723 CO,CHj3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
724 CO,CHjs fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
725 CQO2CH; fenilas 4-morfolinas
726 CO.CHj3 fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
727 CO,CHj3 fenilas 4-morfolinokarbonilas
728 CO2CHj fenilas 2-metil-1-imidazolilas
729 CO.CHs fenilas 5-metil-1-imidazolilas
730 CO,CHj3 fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
731 CO.CHs 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
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732 CO2CH3 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
733 CO2CHs 2-piridilas 1-pirolidinokarbonitas
734 CO,CH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
735 CO,CHs 2-piridilas 4-morfolinas
736 CO,CHj3 2-piridilas 2-(1'-CFj3-tetrazol-2-i)) fenilas
737 CO,CHs3 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
738 CO.CH3 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
739 CO2CH3 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
740 CO2CH3 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
741 CO.CH3 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
742 CO.CH3 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
743 CO,CH3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
744 CO.CH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
745 CO,CH3 3-piridilas 4-morfolinas
746 CO.CH3 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
747 CO.CH;3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
748 CO.CHjs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
749 CO.CH3 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
750 CO,CH3s 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
751 CO2CH3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
752 COCH3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
753 CO.CH3 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
754 CO.CH3s 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
755 CO,CH; 2-pirimidilas 4-morfolinas
756 CO.CH3 2-pirimidilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
757 CO,CHjs 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
758 CO.CH3s 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
759 CO,CHs 2-pirimiditas 5-metil-1-imidazolilas
760 CO.CH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
761 CO,CHj3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
762 CO,CH;s 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
763 CO,CH3 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
764 CO.CH3 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
765 CO,CH3 5-pirimidilas 4-morfolinas
766 CO,CHj5 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
767 CO.CHjs 5-pirimidilas~ 4-morfolinokarbonilas
768 COsCH3 S-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
769 CO,CHs3 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
770 CO,CHj3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
771 CO2CHs 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
772 CO.CHjs 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
773 CO2CHs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
774 CO,CHs 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
775 CO,CHs 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
776 CO.CH3 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
777 CO.CH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
778 CO,CH3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
779 CO,CH34 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
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780 CO,CH3 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
781 CO.CH3 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
782 CO.CH3; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
783 CO,CHs 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
784 CO.CHj3 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
785 CO,CHj 2-F-fenilas 4-morfolinas

786 CO,CH3 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
787 CO,CHj; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
788 CO.CH3 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
789 CO,CH3 2-F-fenilas 5-metii-1-imidazolilas
790 CO.CH;3 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
791 CO,CH3; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonilfenilas
792 CO.CHj 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil}fenilas
793 CO.CHs 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
794 CO,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
795 CO.CH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas

796 CO,CHs 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
797 CO,CH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
798 CO.CH3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
799 CO,CH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
800 CO,CH3 2 6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
801 CH>-OCH3 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
802 CHOCH43 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
803 CH>OCHj3; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
804 CH,OCH; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
805 CH>OCH;3; fenilas 4-morfolinas

806 CH,OCHj5 fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
807 CH20OCHj3; fenilas 4-morfolinokarbonilas
808 CHOCH3 fenilas 2-metil-1-imidazolilas
809 CH,OCH; fenilas 5-metil-1-imidazolilas
810 CH,OCH; fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
811 CH>OCH; 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
812 CH>OCH; 2-piridilas 2-(metilaminosulfoni)fenilas
813 CH,OCHj3 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
814 CH,OCH; 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
815 CH20OCH3 2-piridilas 4-morfolinas ‘
816 CHzOCH3 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
817 CH,0OCHj4 - 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
818 CH,0OCH3; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
819 CH,OCH; 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
820 CH,OCH; 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
821 CH,OCH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
822 CH,OCH; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
823 CH>0OCHj3 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
824 CH>OCH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
825 CH>OCHj3 3-piridilas 4-morfolinas

826 CH,0OCH; 3-piridilas 2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
827 CH,OCH3 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
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828 CH20CHs 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
829 CH20OCH, 3-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
830 CH>0GCHs 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
831 CH,OCH;3 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
832 CH,OCHS3 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
833 CH,OCH; 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
834 CH>,OCH3 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
835 CH,OCHs4 2-pirimidilas 4-morfolinas

836 CH,0OCH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFjs-tetrazol-2-il)fenilas
837 CH>OCHz3 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
838 CH.OCH; 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
839 CH,OCH3; 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
840 CH,OCH3 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
841 CHOCH3 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
842 CH,OCH; 5-pirnmidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
843 CHOCH; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
844 CH,0OCHj5 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
845 CH,0CH; 5-pirimidilas 4-morfolinas

846 CH20CH3; S-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
847 CH,OCH3 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
848 CH,OCHS; S-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
849 CH.OCHs 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
850 CH,OCH;3 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
851 CH,OCHj; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
852 CH>OCHj3 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
853 CH>OCHjs 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
854 CH,OCH;3 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
855 CH,OCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

856 CH,OCH3; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFjs-tetrazol-2-it)fenilas
857 CH2;OCH3 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
858 CH,OCH3 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
859 CH>OCHj3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
860 CH,OCH; 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
861 CHOCH34 2-F-fenilas 2-(aminosulfoni)fenilas
862 CH,0OCHj3 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
863 CH,OCH3 - 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
864 CHoOCH; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
865 CH>OCHs 2-F-fenilas 4-morfolinas

866 CH>OCHj5 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
867 CH.OCH3 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
868 CH>OCH; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
869 CH,0CHj5 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
870 CH,OCH; 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
871 CH,OCH; 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
872 CH20OCHj5 2.6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
873 CH,OCH3 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
874 CH20OCH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenitas
875 CH2OCH; 2,8-diF-fenilas 4-morfalinas
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876 CH2OCH3; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
877 CH,OCH3 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
878 CH,OCH3 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
879 CH,OCH3 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
880 CH,OCHj5 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
881 CONH; fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
882 CONH3 fenilas 2-(metilaminosuifonil)fenilas
883 CONH; fenilas 1-pirolidinokarbonilas
884 CONH; fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
885 CONH; fenilas 4-morfolinas

886 CONH; fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
887 CONH- fenilas 4-morfolinokarbonilas
888 CONH; fenilas 2-metil-1-imidazolilas
889 CONH;3 fenilas 5-metil-1-imidazolilas
890 CONH, fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
891 CONH> 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
892 CONH; 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
893 CONH; 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
894 CONH3 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
895 CONH: 2-piridilas 4-morfolinas

896 CONH; 2-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
897 CONH; 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
898 CONH; 2-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
899 CONH; 2-piridilas 5-metil-1-imidazolilas
900 CONHy 2-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
901 CONH; 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
902 CONH; 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
903 CONH; 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
904 CONH; 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
905 CONH; 3-piridilas 4-morfolinas

906 CONH, 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
907 CONH; 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas
908 CONH> 3-piridilas 2-metil-1-imidazolilas
909 CONH, 3-piridilas S-metil-1-imidazolilas
910 CONH; 3-piridilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
911 CONH; 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
912 CONH> 2-pirimidilas 2-(metilaminosuifonil)fenilas
913 CONHg; . 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
914 CONH; 2-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
915 CONH; 2-pirimidilas 4-morfolinas

916 CONH; 2-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
o7 CONH; 2-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
918 CONH, 2-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
819 CONH, 2-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
820 CONH> 2-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
921 CONH; 5-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
922 CONH; 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
923 CONH:; 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
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924 CONH; 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
825 CONH> 5-pirimidilas 4-morfolinas
926 CONH; 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
927 CONHa S5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
928 CONH 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas
929 CONH;z 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas
930 CONH:2 5-pirimidilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
931 CONH; 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
932 CONH: 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
8933 CONH; 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
934 CONH; 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
935 CONH; 2-Cl-fenilas 4-morfolinas
936 CONH; 2-Cl-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)feniias
937 CONHa 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
938 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
939 CONHz3 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
940 CONH; 2-Cl-fenilas 2-metilsuifonil-1-imidazolilas
941 CONH; 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
942 CONH; 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
943 CONH> 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
944 CONH; 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenitas
945 CONH; 2-F-fenilas 4-morfolinas
946 CONH> 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
947 CONH; 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
948 CONH; 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
949 CONH: 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
950 CONH, 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
951 CONH;, 2,6-diF-fenilas 2-(aminosulfonii)fenilas
952 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
D53 CONH; 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
954 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
955 CONH; 2,6-diF-fenilas 4-morfolinas
956 CONH; 2,6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
957 CONH, 2,6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas
958 CONH; 2.6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas
959 CONH; 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas
960 CONH, 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
- 4-morfolinas
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
 5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolinas
2-(1'-CFjs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-metil-1-imidazolilas
5-metil-1-imidazolilas
2-metilsulfonil-1-imidazolilas
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5-pirimidilas

2-(aminosulfonil)fenilas



353

LT 4673 B

42 5-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
43 5-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas
44 5-pirimidilas 2-(metilsulfonil)fenilas
45 5-pirimidilas 4-morfolinas

46 5-pirimidilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
47 5-pirimidilas 4-morfolinokarbonilas
48 5-pirimidilas 2-metil-1-imidazolilas

49 5-pirimidilas 5-metil-1-imidazolilas

50 5-pirimidilas 2-metilsuifonil-1-imidazolilas
51 2-Cl-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
52 2-Cl-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
53 2-Cl-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
54 2-Cl-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
55 2-Cl-fenilas 4-morfolinas

56 2-Cl-fenilas 2-(1’-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
57 2-Cl-fenilas 4-morfolinokarbonilas
58 2-Cl-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

59 2-Cl-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

60 2-Cl-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
61 2-F-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
62 2-F-fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
63 2-F-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
64 2-F-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

65 2-F-fenilas 4-morfolinas

66 2-F-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
67 2-F-fenilas 4-morfolinokarbonilas
68 2-F-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

69 2-F-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

70 2-F-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas
71 2.6-diF-fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
72 2,6-diF-fenilas 2-(metilaminosulfonif)fenilas
73 2,6-diF-fenilas 1-pirolidinokarbonilas
74 2,6-diF-fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas

75 2.6-diF-fenilas 4-morfolinas

76 2.6-diF-fenilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
77 2.6-diF-fenilas 4-morfolinokarbonilas

78 2,6-diF-fenilas 2-metil-1-imidazolilas

79 2,6-diF-fenilas 5-metil-1-imidazolilas

80 2,6-diF-fenilas 2-metilsulfonil-1-imidazolilas

Zinduoliy

PANAUDOJIMO GALIMYBES

Sio isradimo junginius galima panaudoti kaip antikoaguliantus

tromboemboliniy sutrikimy gydymui

arba profilaktikai.

Cia
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naudojamas terminas “tomboemboliniai sutrikimai" apima arterinius arba
veninius Sirdies kraujagysliu arba galvos smegenu kraujagysliy sutrikimus,
pavyzdZiui, tokius Kkaip nepastovi angina, pirmasis arba pasikartojantis
miokardo infarktas, staigi iSeminé mirtis, trumpalaikis iSeminis priepuolis,
paralyzius, aterosklerozé, veniné trombozé, giluminiy venu tromboze,
tromboflebitas, arterine embolija, galvos smegeny kraujagysliu emboalija,
inkstu embolija ir plau¢iy embolija. Manoma, kad 8io iSradimo junginiy
antikoaguliantinis poveikis yra dél faktoriaus Xa arba trombino inhibavimo.

Sio idradimo junginiy, kaip faktoriaus Xa inhibitoriu, efektyvumas buvo
nustatytas naudojant iSgryninta Zmogaus faktoriy Xa ir sintetinj substrata.
Chromogeninio substrato S2222 (Kabi Pharmacia, Frankiin, OH) hidrolizes,
katalizuojamos faktoriumi Xa, greitis buvo matuojamas ir nesant, ir esant §io
iSradimo junginiu. Substrato hidrolizés metu iSsiskiria pNA, kurio kiekis
kontroliuojamas spektrofotometriSkai, matuojant 405 nm bangos ilgio
spinduliy sugerties padidéjimg. Sugerties pokycio, esant 405 nm bangos
ilgiui, greiCio sumazéjimas, kai yra inhibitoriaus, rodo fermento inhibavima.
Sio tyrimo rezultatai idrei$kiami inhibavimo konstanta K.

Faktoriaus Xa tyrimai buvo atliekami 0,10 M natrio fosfato buferyje, pH
7,5, turinCiame 0,20 M NaCl ir 0,5 % PEG 8000. Substrato hidrolizés
Michaelio konstanta, Kn, buvo nustatyta 25 °C temperatiroje, naudojant
Lineweaver'io ir Burk'o metodg. K; reikSmés buvo nustatytos, leidziant
reaguoti 0,2-0,5 nM Zmogaus faktoriaus Xa (Enzyme Research Laboratories,
South Bend, IN) su substratu (0,20 mM 1 mM) esant inhibitoriaus. Reakcijos
buvo vykdomos 30 min. ir 25-30 min. intervale buvo matuojami greidiai
(sugerties poky&io greiio priklausomybé nuo Iéiko). Ki reikdméms
ISskaiCiuoti buvo naudojama tokia lygtis:

(Vo-Vs)/Vvs = I/(Ki(1+S/Kn)).

Kurioje:

Vo Yra kontrolinés reakcijos greitis, nesant inhibitoriaus,

Vs yra reakcijos greitis, esant inhibitoriui,

| yra inhibitoriaus koncentracija,

Ki yra fermento:inhibitoriaus komplekso disociacijos konstanta,
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S yra substrato koncentracija,

Km yra Michaelio konstanta.

Naudojant auk3ciau aprasytg metodikg, buvo rasta, kad visa eilé Sio
iSradimo junginiy turi Ki < 10 uM, o tai rodo, kad $ie junginiai yra tinkami kaip
veiksmingi Xa inhibitoriai.

Sio idradimo junginiy priedtrombozinis poveikis gali  bati
pademonstruotas, panaudojant triusiy arterinio-veninio (AV) Sunto trombozés
modelj. Siame modelyje buvo naudojami 2-3 kg masés triuiai, anestezuoti
ksilazino (10 mg/kg, i.m.) ir ketamino (50 mg/kg) misiniu. Fiziologiniu tirpalu
pripildytas AV Suntas yra prijungiamas tarp Slauninés arterijos ir 3launines
venos vamzdeliy. AV Suntas susideda is 6 cm jungiamojo vamzdelio, kuriame
yra gabaliukas Silkinio sillo. Kraujas teka i$ Slauninés arterijos per AV Suntg |
Slaunine vena. Tekandio kraujo salytis su Silkiniu siGlu sukelia nemazo trombo
susidaryma. Po 40 min. Suntas atjungiamas ir pasveriamas Silkinis siulas,
padengtas trombu. Prie$ atidarant AV Suntg, duodami tiriamieji agentai arba
tirpiklis (i.v., i.p., s.c. arba peroraliniu bldais). Trombo susidarymo
procentinis inhibavimas nustatomas kiekvienai tiriamajai grupei. Tiesinés
regresijos bldu nustatomos I1Dso reikSmeés (doze, kuri sukelia 50 % trombo
susidarymo inhibavima).

(1) formulés junginiai taip pat gali blti naudojami kaip serino proteaziy,
bltent Zmogaus trombino, plazmos kalikreino ir plazmino, inhibitoriai. Dél Siy
junginiy inhibicinio poveikio, buvo nustatyta, kad jie gali bdti tinkami
fiziologiniy reakciju, kraujo koaguliavimo irA uzdegimo, kurias katalizuoja ‘
minéta fermenty klase, profilaktikai arba gydymui. KonkreCiau, Sie junginiai
yra tinkami kaip vaistai ligu, atsirandanciy del p-adidinto trombino akfyvumo,
tokiy kaip miokardo infarkto, gydymui, ir Kaip reagentai, naudojami Kkaip
antikoaguliantai, paverliant kraujg plazma diagnostiniams arba Kitiems
pramoniniams tikslams.

Buvo parodyta, kad kai kurie $io iSradimo junginiai del ju sugebéjimo
inhibuoti mazos molekulinés masés substraty skaldyma, katalizuojama
trombinu, iSgrynintoje sistemoje, yra tiesiogiai veikiantys serino proteazes

trombino inhibitoriai. /n vitro inhibavimo konstantos buvo nustatytos pagal
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Kettner et al. J. Biol. Chem. 265, 182839-18297 (1990), kuris ¢ia duodamas
kaip literatiros $altinis, apradytg metoda. Siuose bandymuose buvo
spektrofotometriskai kontroliuojama chromogeninio substrato S2238 (Helena
Laboratories, Beaumont, TX) hidrolizé, kurioje tarpininkauja trombinas. |
tiriamajj misinj pridejus inhibitoriaus, gaunamas sugerties sumazéjimas, o tai
rodo, kad trombinas yra inhibuojamas. Buvo inkubuojamas Zmogaus
trombinas (Enzyme Research Laboratories, Inc., South Bend, IN), imant 0,2
nM koncentracijg 0,10 M natrio fosfato buferyje, pH 7,5, 0,20 M NaCl ir 0,5 %
PEG 6000, su jvairiomis substrato koncentracijomis 0,20-0,02 mM intervale.
Po 25-30 min. inkubavimo, buvo tiriamas trombino aktyvumas, matuojant
sugerties esant 405 nm bangos ilgiui padidéjima, kuris atsiranda del
substrato hidrolizes. Inhibavimo konstantos yra gaunamos is reakcijos greiéio
atvirkStiniu  priklausomybiy nuo substrato koncentracijos, naudojant
standartinj Lineweaver’io ir Burk’o metodg. Naudojant auk3Ciau aprasytg
metodikg, buvo nustatyta, kad kai kurie $io iSradimo junginiai turi Ki mazesne
nei 10 uM; tai patvirtina, kad Sio iSradimo junginiai gali bati naudojami Kaip

veiksmingi trombino inhibitorial.

Sio isradimo junginiai gali bti vartojami vieni arba deriniuose su vienu
arba daugiau papildomy terapiniy agenty. Tokiais agentais yra Kiti
antikoaguliantai arba koaguliavimg inhibuojantys agentai, prieStrombocitiniai
arba trombocitus inhibuojantys agentai, trombino inhibitoriai arba
trombolitiniai arba fibrinolitiniai agentai.

Sie junginiai gali biti skiriami Zinduoliui terapiskai efekty\}iais kiekiais.
Terminas “terapiSkai efektyvus kiekis” reiskia tokj (I) formulés junginio kiek|,
kuris, jeigu jis yra skiriamas ".Zinduoliui vienas arba derinyje su papildomu
terapiniu agentu, gali efektyviai apsaugoti nuo tromboembolinés ligos arba
pagerinti blUkle arba sustabdyti ligos progresavima.

Terminas “skiriamas derinyje” arba “kombinuota terapija” reidkia, kad
(I) formulés junginys ir vienas arba daugiau papildomuy terapiniy agenty yra
skiriami drauge gydomam Zinduoliui. Vartojant derinyje kiekvienas

komponentas gali bGti vartojamas tuo paciu metu arba vienas po kito bet
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kokia tvarka skirtingu laiku. Tokiu bidu, kiekvienas komponentas gali bati
vartojamas atskirai bet laiko atzvilgiu pakankamai arti vienas nuo kito taip,
kad bty pasiektas norimas terapinis efektas. Kitais antikoaguliantais (arba
koaguliavimg inhibuojanciais agentais), kurie gali bati naudojami derinyje su
Sio iSradimo junginiais, yra varfarinas ir heparinas, bei Kiti faktoriaus Xa
inhibitoriai, tokie kaip apraSyti skyrelyje “iSradimo kilmeé" nurodytose
publikacijose.

Cia naudojamas terminas ‘“priedtrombocitiniai agentai (arba
trombocitus inhibuojantys agentai)” reiSkia agentus, kurie inhibuoja
trombocity funkcija, pavyzdziui, trombocity agregacija, adhezijg arba granuliy
sekrecijg. Tokials agentais yra (bet jais neapsiribojama) jvairds Zinomi
nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai (NSAIDS), kaip antai aspirinas,
ibuprofenas, naproksenas, sulindakas, indometacinas, mefenamatas,
droksikamas, diklofenakas, sulfinpirazonas ir piroksikamas, jskaitant ju
farmaciskai tinkamas druskas ir ju provaisty formas. 15 NSAIDS tinkamiausi
yra aspirinas (acetilsalicilo riagstis arba ASA) ir piroksikamas. Kitais tinkamais
prieStrombocitiniais agentais yra tiklopidinas, jskaitant jo farmaciSkai
tinkamas druskas arba jo provaisto formas. Tiklopidinas yra taip pat
pageidautinas junginys, kadangi yra Zinoma, kad jis Svelniai veikia virskinimo
traktg. Dar Kitais tinkamais trombocitus inhibuojanciais agentais yra lib/llla
antagonistai, tromoksano-A2-receptoriaus antagonistai ir tromboksano-A2-
sintetazés inhibitoriai bei ju farmaciskai tinkamos druskos arba provaisty
formos.

Cia naudojamas  terminas “trombino  inhibitoriai . (arba
(priestrombininiai agentai)” reiSkia serino proteazes trombino inhibitorius.
Inhibuojant trombing yra sustabdd.mi jvairls procesai, kuriuose tarpininkauja
trombinas, tokie kaip trombocity aktyvavimas, Kkuriame tarpininkauja
trombinas (ty., pavyzdZiui, trombocity agregacija irfarba plazminogeno
aktyvatoriaus-1 ir/farba serotinino granuliu sekrecija), ir/arba fibrino
susidarymas. Sios srities specialistai Zino daug trombino inhibitoriy, ir turima
omenyje, kad jie visi gali bati naudojami derinyje su Sio iSradimo junginiais.

Tokiais inhibitoriais yra (bet jais neapsiribojama) borarginino dariniai,
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borpeptidai, heparinai, hirudinas ir argatrobanas, jskaitant jy farmacidkai
tinkamas druskas ir juy provaisty formas. Borarginino dariniai ir borpeptidai
apima boro rlgsties N-acetilo ir peptidinius darinius, kaip antai C-galiniai
lizino, ornitino, arginino, homoarginino a-aminoboro ragsties dariniai ir
atitinkami ju izotiuronio analogai. Cia vartojamas terminas “hirudinas” apima
tinkamus hirudino analogus, ¢ia vadinamus hirulogais, kaip antai
disulfatohirudinas. Borpeptidiniai trombino inhibitoriai apima junginius,
aprasytus Kettner et al., US patentas No. 5,187,157 ir Europos patentiné
paraiska, publikacijos Nr. 293881 A2, kurie Cia duodami kaip literatlros
Saltiniai. Kiti tinkami borarginino dariniai ir borpeptidiniai trombino inhibitoriai
yra aprasyti PCT paraiskoje, publikacijos Nr. 92/07869 ir Europos patentinéje
paraiSkoje, publikacijos Nr. 471,651 A2, kurie &ia duodami kaip Iiteratafos
3altiniai.

Cia naudojamas terminas “trombolitiniai (arba fibrinolitiniai) agentai
(arba trombolitikai arba fibrinolitikai)" reiSkia agentus, kurie tirpina kraujo
KreSulius (trombus). Tokiais agentais yra audiniy plazminogeno aktyvatorius,
anistreplazeé, urokinaze arba streptokinaze, jskaitant ju farmaciskai tinkamas
druskas arba ju provaisty formas. Cia vartojamas terminas “anistreplaze”
reiSkia anizoilintg plazminogeno strepofokinazés aktyvatoriaus kompleksa,
tokj kaip, pavyzdziui, aprasytas Europos patentinéje paraiSkoje Nr. 028,489,
kuri duodama Kaip literatlros $altinis. Cia naudojamas terminas “urokinaze”
reidkia ir dvigubos, ir viengubos grandinés urokinaze; pastaroji dar vadinama
prourokinaze.

éio_ iSradimo (l) formulés ’junginiuh vartojimas derinyje su tokiu
papildomu terapiniu agentu gali buti efektyvesnié nei vieno junginio arba
agento vartojimas, nes gali"leisti vartoti mazesnes kiekvieno i§ ju dozes.
Mazesnes dozés sumazina pasaliniy poveikiu galimybe, o tuo paciu padidina
suguma.

Sio i$radimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartai arba
etaloniniai junginiai, pavyzdziui, kaip kokybés arba kontrolés standartai,
tyrimuose, susijusiuose su faktoriaus Xa inhibavimu. Pavyzdziui, Sio i§radimo

junginys gali bdti naudojamas kaip standartas bandyme, kuriame
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palyginamas zinomas jo aktyvumas su junginiu, kurio aktyvumas néra
zinomas. Tai leidZia eksperimentatoriui uztikrinti, kad bandymas buvo
tinkamai atliktas ir duoda galimybe palyginti, ypatingai jeigu tiriamasis
junginys yra etaloninio junginio darinys. Kuriant naujus bandymus arba
metodikas, Sio iSradimo junginius galima panaudoti jy efektyvumui iSbandyti.

Sio i$radimo junginiai taip pat gali bati panaudojami diagnostiniuose
bandymuose, kuriuose dalyvauja faktorius Xa. Pavyzdziui, faktoriaus Xa
buvimg neZzinomame méginyje galima nustatyti pridedant chromogeninio
substrato S2222 | eile tirpalu, kuriuose yra tiriamasis meginys, ir esant reikalui
vienas i$ Sio iSradimo junginiu. Jeigu tirpale, kuriame yra tiriamojo méginio,
stebimas pNA atsiradimas, bet jis neatsiranda esant Sio iSradimo junginio,

galima daryti iSvada, kad meéginyje yra faktoriaus Xa.
DOZES IR VAISTINES FORMOS

Sio isradimo junginiai gali bdti vartojami tokiomis peroralinémis
dozuotomis formomis kaip tabletés, kapsulés (jos apima ir prolonguoto
iSsiskyrimo arba i8siskyrimo laikui bégant vaistines formas), piliulés, milteliai,
granules, eleksyrai, tinktlros, suspensijos, sirupai ir emulsijos. Jie taip pat
gali blti vartojami intraveniniam (boliusai arba infuzija), intraperitoniniam,
poodiniam arba intraraumeniniam vartojimui pritaikytomis formomis; visos
tokios dozuotos formos yra Zinomos farmacijos specialistams. Junginiai gali
bdti vartojami vieni, bet paprastai jie yra vartojami Kkartu su farmaciniu
nesikliu, pasirenkamu priklauéomai nuo vartojimo bldo ir jprastos farmacinés
praktikos. | .

Suprantama, kad &io i&radimo junginiy dozavimo reZimas turi
priklausyti nuo Zinomy faktoriu, tokiy kaip Kkonkretaus agento
farmakodinaminés charakteristikos, jo prigimtis ir vartojimo bidas; recipiento
rasis, amzius, Iytis, sveikatos stovis, medicininé bdklé ir svoris, simptomuy
prigimtis ir laipsnis, bendras gydymo bddas, gydymo daZnumas, vartojimo
bldas, paciento inksty ir kepeny funkcijonavimas ir norimas gauti efektas.

Gydytojas-terapeutas arba veterinorius gali nustatyti ir paskirti reikiama
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efektyvy vaisto kiekj, reikalingg tromboembolinio susirgimo profilaktikai,
paSalinimui arba progresavimo sustabdymui.

Pagal bendrus principus Kkiekvieno veikliojo ingrediento, jeigu jis
naudojamas nurodytiems poveikiams, peroraline dienos dozeé turety bdti
maZdaug 0,01-1000 mg/kg kino masés per diena, geriau 0,01-100 mg/kg
klno masés per dieng, o visy geriausia - 1-20 mg/kg/per dieng. Vartojant
intraveniniu bGdu, tinkamiausios dozés bus mazdaug 1-10 mg/kg/ per
minute, esant pastoviam infuzijos greiciui. Sio idradimo junginiai gali bati
vartojami kaip vienkartiné dienos doze arba bendra dienos doze gali bdti
padalinta atskiromis dozémis 2-4 kartus per diena,

Sio i$radimo junginiai gali bdti vartojami formomis, skirtomis vartoti
nosj per vietiniam vartojimui tinkamus skiediklius, arba transderminiais
bldais, naudojant transderminius pleistrus. Jeigu vartojama transderminiuy
jvedimo sistemu forma, geriau, kai viso dozavimo rezimo metu dozavimas yra
nepertraukiamas.

Junginiai paprastai yra vartojami misiniuose su tinkamais farmaciniais
skiedikliais, pagalbinémis medziagomis arba nesikliais (Cia bendrai vadinami
farmaciniais neSikliais), tinkamai pasirinktais, atsizvelgiant | pageidaujamg
vartojmo forma, ty. peroraliniam vartojimui skirtos tabletés, kapsulés,
eleksyrai, sirupai ir pan., ir sutinkamai su bendraja farmacine praktika.

Pavyzdziui, peroralinio vartojimo tabletése arba kapsulése veiklusis
vaisto komponentas gali bGti sumaiSytas su peroraliniu, netoksisku,
farmaciskai priimtinu inertiniu neéikliu; tokiu kaip laktoze, krakmolas,
sacharoze, dliukozé, metilceliulioze, magnio stearatas, dikalcio fosfatas,
kalcio sulfatas, manitolis, sorbitolis ir pan.; peroralinio vartojimo skystoje
formoje peroraliniai vaisto komponentai gali bt sumaiyti su peroraliniu,
netoksisSku, farmacidkai priimtinu inertiniu nesSikliu, tokiu kaip etanolis,
glicerolis, vanduo ir pan. Be to, jeigu norima arba jeigu reikia, j misinj gali bati
iterpiami tinkami risikliai, tepalai, suirimg skatinantys agentai ir nuspalvinantys
agentai. Tinkamais riSikliais yra krakmolas, Zelatina, gamtiniai cukris, kaip
antai gliukozé arba beta-laktoze, kukurdzy saldZiosios medzZiagos, gamtinés

ir sintetineés dervos, tokios kaip akacija, tragakantas arba natrio alginatas,
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karboksimetilceliuliozé, polietilenglikolis, vaskai ir pan. Tokiose dozuotose
formose naudojamais tepalais gali bdti natrio oleatas, natrio stearatas,
magnio stearatas, natrio benzoatas, natrio acetatas, natrio chloridas ir pan.

Sio isradimo junginiai gali bdti vartojami liposominiy jvedimo sistemu
forma, tokia kaip mazos vienlamelinés pUslelés, dideles vienlamelinés
pUslelés ir daugialamelinés pUslelés. Liposomos gali bati pagaminamos i$
jvairiu fosfolipidu, kaip antai cholesterolio, stearilamino arba fosfatidilcholiny.

Sio iéradimo junginiai taip pat gali bati sumaiSomi su tirpiais
polimerais, kaip vaisto nesikliais j reikiamga vieta. Tokiais polimerais gali bati
polivinilpirolidonas, pirano kopolimeras, polihidroksipropilmetakrilamid-
fenolis, polihidroksietilaspartamid-fenolis arba polietilenoksido-polilizinas,
kaip pakaitus, turintis palmitoilo liekanas. Be to, Sio iSradimo junginiai gali
bt sumaidomi su bioskaldomos klasés polimerais, kurie tinka
kontroliuojamam vaisto iSsiskyrimui gauti, pavyzdziui, su polipieno rigstimi,
poliglikolio  rGgstimi, poli-e-kaprolaktonu, polihidroksisviesto  rtgstimi,
poliortoesteriais, poliacetaliais, polidihidropiranais, policianoacilatais ir
susidtais arba amfifatiniais hidrogeliy blok-kopolimerais.

Vartojimui tinkamose dozuotose formose (farmacinése kompozicijose)
gali blti nuo mazdaug 1 mg iki mazdaug 100 mg veikliojo ingrediento
dozuotame vienete. Siose farmacinése kompozicijose veikliojo ingrediento
Kiekis paprastai sudaro 0,5-95 masés %, skaiCiuojant pagal bendrg
kompozicijos mase. _

Zelatinos kapsulése gali bati veiklusis ingredientas ir tinkamas nesiklis,
toks kaip laktoze, krakmolas, celiuliozes dariniai, magnio stearatas, stearino 4
rigstis ir pan. Panadds skiedikliai gali bdti naudojami ir presuotoms
tabletems pagaminti. Ir tabletés."'ir kapsulés gali buti pagaminamos kaip
prolonguoto veikimo produktai, uztikrinantys nepertraukiama vaisto idskyrima
per tam tikrg laikg. Presuotos tabletés gali blti padengtos cukrumi arba
plevele, norint pasiépti nemalony skonj arba apsaugoti tablete nuo
atmosferos poveikio, arba padengtos enteriniu apvalkalu, norint gaulti

selektyvy tabletés suirimg virskinimo trakte.
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Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formaose gali bati spalvg ir
skonj suteikianc¢iy agentu, kad jos bty labiau priimtinos pacientui.

Bendru atveju, tinkamais nesikliais parenteriniams tirpalams vyra
vanduo, tinkami aliejai, fiziologinis tirpalas, vandeniniai dekstrozés (gliukozés)
ir giminingy cukry tirpalai ir glikoliai, tokie kaip propilenglikolis arba
polietilenglikolis. Geriausia, kai parenteriniam vartojimui skirtame tirpale yra
vandenyje tirpi veikliojo ingrediento druska, tinkamas stabilizavimo agentas ir,
jeigu reikia, buferinés medZiagos. Tinkamais stabilizavimo agentais yra
antioksidantai, tokie Kaip ragstusis natrio sulfitas, natrio sulfitas arba askorbo
rgstis, tiek vieni, tiek ir ju misiniai. Taip pat naudojama citrinos ragstis ir jos
druskos, bei EDTA. Be to, parenteriniuose tirpaluose gali bati apsauginiy
medziagu, tokiu kaip benzalkonio chloridas, metil- arba propil-parabenas ir
chlorbutanolis.

Tinkami farmaciniai nesikliai yra aprasyti “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Mack Publishing Company, kuris yra standartinis Sios srities
literatros Saltinis.

Tinkamas §io iSradimo junginiy vartojimui farmacines dozuotas formas
iliustruoja toliau duodami pavyzdZziai:

Kapsulés

Daug kapsuliu vienety gali bati pagaminama uzpildant susidedancias
i$ dvieju daliy kietas Zelatinos kapsules, kad kiekvienoje i$ ju bty 100 mg
veikliojo ingrediento milteliy, 150 mg laktozés, 50 mg celiuliozés ir 6 mg
magnio stearato.

Minkstos Zelatinos kapsulés

Gali bdti pagaminamas veikliojo ingrediento misSinys maistiniame

aliejuje, tokiame kaip sojos pupeliu, medvilnés sékly arba alyvy aliejus ir
suleidziamas teigiamo poslinkio siurbliu | Zelating, pagaminant minkstas
zelatinos kapsules, turindias 100 mg veikliojo ingrediento. Kapsulés
plaunamos ir iSdziovinamos.
Tabletés

Tabletés gali blti pagaminamos jprastais bldais taip, kad dozuotame

vienete blty 100 mg veikliojo ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5
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mg magnio stearato, 275 mg mikrokristalines celiuliozés, 11 mg krakmolo ir
98,8 mg laktozes. Gali bdti uzdedamos reikiamos dangos, suteikianCios
malony skonj arba uzdelstg adsorbcija,.

Tirpalas injekcijoms

Injekcijoms tinkama parenteriné kompozicija gali blti pagaminama
maisant 1,5 masés % veikliojo ingrediento 10 turio % propileno glikolyje ir
vandenyje. Sis tirpalas gali bdti padaromas izotoniniu, pridedant natrio

chlorido, ir sterilizuojamas.

Suspensijos

Vandenineés suspensijos gali bati  pagaminamos peroraliniam
vartojimui taip, kad jos kiekvienuose 5 ml blty 100 mg smulkiai sumalto
veikliojo ingrediento, 200 mg natrio karboksimetilceliuliozes, 5§ mg natrio
benzoato, 1,0 g sorbitolio tirpalo (U.S.P.) ir 0,025 mi vanilino.

Jeigu Sio idradimo junginiai yra deriniuose su kitais antikoaguliantais,
pavyzdziui, (I) formulés junginio dienos dozé gali bti mazdaug 0,1-100 mg,
o antrojo antikoagulianto - mazdaug 1-7,5 mg/kg paciento kGno masés.
Tableliy dozuotoje formoje Sio iSradimo junginiy kiekis paprastai gali bati
mazdaug 5-10 mg dozuotame vienete, antrojo antikoagulianto - 1-5 mg
dozuotame vienete.

Jeigu () formulés junginiai yra vartojami derinyje su antitrombocitiniu
agentu, pagal bendrus principus, paprastai (I) formulés junginio dienos doze
gali bt mazdaug 0,01-25 mg, o antitrombocitinio agento - mazdaug 50-150
mg, geriau mazdaug 0,1-1 mg () formulés junginio ir mazdaug 1-3 mg
antitrombocitinio agento kilogramui paciento kiino maseés. |

Jeigu (I) formules junginiai yra vartojami derinyje su tromboalitiniu
agentu, paprastai (1) formulés jun’éinio dienos dozé gali bati mazdaug 0,1-1
mg kilogramui paciento kiino masés, o trombolitiniy agenty dozé gali bdti
sumazinta mazdaug 70-80 %, lyginant su doze, kai vartojamas vienas
trombolitinis agentas.

Jeigu vienas arba daugiau auks¢iau minéty antrujy terapiniy agentu
yra vartojami su (I) formulés junginiu, paprastai Kiekvieno komponento kiekis

dienos dozeéje ir tipiSka dozuota forma gali bdti sumazinama, lyginant su
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jprasta agento doze, kai jis vartojamas vienas, dél derinyje naudojamu
terapiniu agentu adityviniy arba sinergetiniy efektu.

Tuo atveju, jeigu jie yra vartojami viename dozuotame vienete, yra
galimybé, kad tarp derinio komponentu pasireiks chemine sgveika. Dél Sios
priezasties, kai (I) formulés junginys ir antrasis terapinis agentas yra kartu
viename dozuotame vienete, jie yra sukomponuojami taip, kad nors veiklieji
ingredientai yra sukomponuoti viename dozuotame vienete, fizinis kontaktas
tarp veikliuju ingedienty yra minimizuotas (t.y. sumaZintas). PavyzdZziui,
vienas veiklusis ingredientas gali bUti padengiamas enteriniu apvalkalu.
Padengus viena i$S veikliujy ingredienty enteriniu apvalkalu, galima ne tik
minimizuoti kontaktg tarp derinio veikliyjy ingredienty, bet taip pat ir
kontroliuoti vieno i$ Siy komponenty idsiskyrimg virdkinimo trakte taip, kad
vienas i$ Siy komponenty neissiskirs skrandyje, bet iSsiskirs Zarnyne. Vienas
i8 veikliuju ingredienty taip pat gali blti padengtas medzZiaga, uztikrinandia
prolonguota iSsiskyrima per visg virSkinimo traktg, ir taip pat tarnaujancia
fizinio kontakto tarp derinio veikliuju ingredienty minimizavimui. Be to,
prolonguoto idsiskyrimo komponentas gali bdti padengtas dar ir enteriniu
apvalkalu, kad Sio komponento iSsiskyrimas bty tik Zarnyne. Dar viena
strategija galety apimti produkto-derinio vaistine forma, kurioje vienas
komponentas yra padengtas prolonguoto iSsiskyrimo medZiaga ir/arba
enterinio i8siskyrimo polimeru, o antrasis komponentas yra taip pat
padengtas polimeru, tokiu kaip mazo klampumo hidroksipropilmetilceliulioze
(HPMC) arba kita Sioje srityje Zinoma atitinkama medziaga, norint dar geriau
atskirti veikliuosius komponentus. Padengimas polimerais sukuria papildoma
barjerg saveikai su kitu komponentu.

Sie ir Kiti kontakto tar'p produkto-derinio komponentu, kai vartojama
atskiroje dozuotoje formoje arba vartojama atskiry formy pavidalu, bet tuo
paCiu metu arba tuo padiu bddu kartu, minimizavimo bGdai yra nesunkiai
suprantami $ios srities specialistams.

Savaime suprantama, kad auk3Ciau duoty patarimy pagrindu yra

galimos jvairios Sio iSradimo modifikacijos. Todél turi bdti suprantama, kad



365 LT 4673 B

toliau duodamos apibreézties ribose Sis iSradimas gali bdti jgyvendinamas ir

kitaip nei Cia konkreciai aprasyta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I:

R1a
/M R1b
0~ E\Gé}/‘;— AN g
(0

kurioje:

Ziede M yra, apart J, 0-3 N atomai, su salyga, kad jeigu M yra 2 N atomai, tai
R'® néra, ir jeigu M yra 3 N atomai, tai néra R' ir R'®;

Jyra N arba NH;

D yra pasirinktas i& CN, C(=NR})NR’R°, NHC(=NR®)NR'R®, NRECH(=NR"),
C(O)NR'R® ir (CR®R®):NR'R®, su salyga, kad E dalyje D yra meta- arba
para-padetyje G atvilgiu;

E yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo ir
piperidinilo, turinCiy 1 R pakaita;

kitu atveju D-E-G kartu reiSkai piridilg, turintj 1 R pakaita;

R yra pasirinktas i§ H, halogeno, (CH.):OR?, C..-alkilo, OCFj3 ir CF5:

G néra arba jis yra pasirinktas iS NHCH,, OCH, ir SCHo, su salyga, kad kai s
yra 0, tada G yra prijungtas prie Ziedo M anglies afomo;

Z yra pasirinktas i§ C;-s-alkileno, (CH,):O(CHa)r, (CH2).NR*(CH,)..
(CH2):C(O)(CH2)r, (CH2).C(O)OC(CHz):, (CH2), OC(O)(CHz):,
(CH2):C(O)NR*(CHa):, (CH2)NR’C(Q)(CHz)r, (CH2):OC(Q)O(CHa)s,
(CH2){OC(O)NR*(CHa)r. (CH2):.NR’C(0)O(CHba):,
(CH2):NR’C(Q)NR*(CHp):, (CH.2)rS(O)p(CH2)r- (CH2):SONR*(CHo):,
(GH2INR®SO,(CHy); ir (CH2)NR'SO:NR¥(CHz):, su salyga, kad Z
nesudaro N-N, N-O, N-S, NCHuN, NCH,O arba NCH,S jungties su
Ziedu M arba grupe A;

R'ir R', nepriklausomai vienas nuo kito, néra arba jie yra pasirinkti i$
-(CH2)-R", NCH,R", OCH, R", SCH, R"", N(CH2)2(CHa)R",
O(CHg)2(CH2)R" ir S(CHa)2(CHa)R', arba yra sujungti tarpusavyje
susidarant 5-8-narei sotaus, dalinai sotaus arba nesotaus ziedo
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sistemai, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-2 heteroatomai,
pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ N, O ir S;

R" yra pasirinktas i8 H, Cis-alkilo, halogeno, (CF,).CFs, OR? NR?R*,

C(O)R%*,  OC(O)R? (CF2)COR*, S(0),R?, NR¥(CH,).OR? NR?C(O)R*,
NR2C(O)NHR®®, NR?C(0),R*, OC(O)NR®, C(O)NR2R?, SONR?R*,
NR2SO,R®, Cs.¢-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir 5-
10-narés heterociklinés sistemos, turincios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R*:

R" yra pasirinktas i$ H, C(O)R*, C(O)NR?R®, S(O)R®, S(0)R™ ir
SO.NR?R*,

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFa, Cis-alkilo, benzilo, Cse-
karbociklinés liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés heterociklinés sistemos,
turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i§ grupés, susidedancios iS N,
O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Ci¢-alkilo, benzilo, Cae-
karbociklinés liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés heterociklinés sistemos,
turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios is N,
O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*°:

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 CFs, Cq.4-alkoksigrupés, Cys-alkilo,
benzilo, Cas-karbociklings liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés
heterociklings sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupes, susidedancios iS N, O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R*:

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OH, Ci.4-alkoksigrupés, Ci.e- |

alkilo, benzilo, Ca.s-karbociklings liekanos su 0-2 R* ir 5-6-narés
heterociklines sistemos, turinc':i'bs 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupés, susidedancios i§ N, O ir S, kurioje yra 0-2 pakaitai R

kitu atveju R? ir R* kartu sujungti sudaro 5- arba 6-narj sotu, dalinai soty arba
nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-1 papildomas
heteroatomas, pasirinktas i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C1.s-alkilo ir fenilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C1.-alkilo ir fenilo;
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A yra pasirinktas is:
Ca10-karbociklinés kiekanos su 0-2 pakKaitais R* ir
5-10-narés heterociklinés sistemos, turin€ios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R*;

B yra pasirinktas is:

X-Y, NR?R*®, C(=NR)NR?R*, NR2C(=NR?)NR*R*,
Ca.1o-karbociklinés liekanos su 0-2 pakaitais R* ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turin¢ios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedanéios iS N, O ir S, kurioje yra 0-2
pakaitai R**;

X yra pasirinktas i§ Ci-¢-alkileno, -CR*(CR*R®)(CHa)r-, -C(O)-, -C(=NR)-,
-CR(NR"'R}-, -CR%OR?-, -CR?(SR?¥-, -C(O)CR®R*-, -CR®*R**C(0)-,
-S(0)p-, -S(0),CR?R%-, -CR?R®S(0)p-, -S(0)oNR?-, -NR?S(O),-,
-NR®S(0)2CR?R%-, -CR?R?2S(0)2NR?-, -NR2S(0)NR>, -C(O)NR-,
-NR2C(0)-, -C(O)NR?CR?R?-, -NR?C(0O)CR2R®-, -CR*R®C(Q)NR?,
-CR2R?ANR?C(0)-, -NR?C(Q)0O-, -OC(O)NR?-, -NR®C(O)NR?-, -NR?-,
-NR?CR?R*., -CR?R®**NR%, -O-, -CR?R®*0- ir -OCR?R®-;

Y yra pasirinktas is:

(CH2):NR?Ras, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N

jungties,

Cs.10-karbociklings liekanos su 0-2 pakaitais R* ir

5-10-narés heterociklinés sistemos,‘iurinéios 1-4 heteroatomnus,

pasirinktus is grupes, susidedancios iS N, O ir S, kurioje yra 0-2
 pakajtai R*; 7

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas is =0, (CH,).OR?, halogeno, Ci.-alkilo,
CN, NO,, (CH2)NR?R%, (CH,),C(O)R%®, NR?C(O)R*, C(C)NR?R*,
NR?C(O)NR?R*, CH(=NR?})NR?R?**, NHC(=NR%)NR?R**, SO,NR?R*,
NR?SO,NR?R%, NR?S0,-C1.4-alkilas, NR?SO,R®, S(0)sR> (CF2).CFs,
NCHzR', OCH,R", SCH.R"", N(CH2)2(CH2)R", O(CH2)2(CH2)R" ir
S(CH2)2(CHa)R",
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kitu atveju vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios i§ N, Oir S;

R*? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, (CH2):OR?, halogeno, Ci.s-alkilo,
CN., NO,, (CH2),NR?R? (CH,),C(O)R%®, NR®C(O)R®, C(O)NR*R*,
NR2C(O)NRZR?, CH(=NR?)NR?R%, NHC(=NR?)NR?R®, SO.NR’R?,
NR2SO,NR2R?%, NR?S0,-C.4-alkilas, NR®SO,R®, S(0)pR’ ir (CF,)CF3;

kitu atveju vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, (CH2),OR?, halogeno, Ci..-alkilo,
CN, NO2, (CH2)NR*R®, (CH,),C(O)R®, NR*C(O)R*, C(O)NR’R™,
NR3C(O)NRR®, CH(=NR%)NR’R*, NHC(=NR*)NR’R®, SO.NR’R™,
NR’SO.NR®R®, NR’SO,-C+.4-alkilas, NR*SO,CF3, NR’SO,-fenilas,
S(0)pCF3, S(O)p-Crs-alkilas, S(O)p-fenilas ir (CF2).CFa;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CFj, Cis-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, OH, (CH2);OR?, halogeno, C;-s-alkilo,
CN, NO,, (CHz)NR?R®, (CH2),C(0)R®, NR*C(O)R*, NR’C(O)NR’R*,
CH(=NH)NH,, NHC(=NH)NH,, SO.NR?R?®, NR?SO,NR?R* ir NR*SO,-
Ci.4-alkilas;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, OH, Cys-alkilo, C.s-alkilkarbonilo,
Ci.s-alkoksigrupes, Ci-s-alkoksikarbonilo, (CHz)n-fenilo,
Ce-10-ariloksigrupes, Ceio-ariloksikarbonilo, Csio-arilmetilkarbonilo, C.4-
alkilkarboniloksi-C1.4-alkoksikarbonilo, Cs.ig-arilkarboniloksi-Cy.4-
alkoksikarbonilo, C1.s-alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-
Ci.4-alkoksikarbonilo; _ |

R® bet kuriuo atveju yra pasirinkta's' iS H, Cy.s-alkilo ir (CHa)n-fenilo;
kitu atveju R” ir R® kartu sudaro 5-6-narj soty ziedg, kuriame yra 0-1
papildomas heteroatomas, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ N,
Oirs;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cys-alkilo ir (CH2)a-fenilo;

n bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ 0, 1, 21ir 3;

m bet kuriuo atveju yra pasirinktas i 0, 1ir 2;
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p bet kuriuo atveju yra pasirinktas is 0, 1ir 2;
r bet kuriuo atveju yra pasirinktas iS 0, 1, 21ir 3;
s bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ 0, 1ir 2; ir
t bet kuriuo atveju yra pasirinktas i 0 ir 1;
su salyga, kad D-E-G-(CH,)s- ir -Z-A-B néra abu benzamidinai;
jo stereoizomeras arba jo farmaciskai tinkama druska.
2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jo formulé

yra la-Ih:
R1b R1b R1b
N
@—Rw @Rm é/("é—[:ya
J s J s _
o—E Z=A~g [ —E Z—A~pg 5—E gz A~p
la b ic
N
4 R': N//_ R= N//_SXN_RH
N/<J 7 /<J Z—A /<J>\Z—A\
=B A~g p—E B —E B
Id le If
p—N /?J_ﬁ\
[\ D
N % N —
| ¢
B Z -
NATC g D Ih

kuriose D-E- ir -Z-A-B grupeés yra prijungtos prie kaimyniniy ziedo atomu;

Z yra pasirinktas i5 CH,O, OCH,, CHoNH, NHCH,, C(Q), CH,C(Q), C(O)CH;,
NHC(O), C(O)NH, CH2S(Q),, S(0)2(CHz), SONH ir NHSO,, su salyga,
kad Z nesudaro N-N, N-O, NCH;N arba NCH,O jungdiu su Ziedu M
arba grupe A;

A yra pasirinktas i$ vienos i$ tdkiq karbocikliniy ir heterocikliniy sistemu,
kuriose yra 0-2 pakaitai R*:

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,

morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo,
tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, 1,2,3-oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo, 1,2,5-oksadiazolilo,
1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
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tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,

1,3,4- triazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoksazolilo, benztiazolilo, indazolilo, benzizoksazalilo,
benzizotiazolilo ir izoindazolilo;

B yra pasirinktas i$: Y, X-Y, NR°R** C(=NR%NR?R? ir NR®C(=NR?)NR*R*:

X yra pasirinktas is Cq-s-alkileno, -C(0)-,-C(=NR)-,
-CR?(NR’R?)-, -C(O)CR*R*-, -CR?R®C(0)-, -C(O)NR?-, -NR?C(O)-,
-C(O)NR®CR®R*-, -NR*C(0)CR®R**-, -CR®R**C(O)NR%,
-CR2R®NR?C(0)-, -NR2C(O)NR?-, -NR?-, -NR?CR2R?%., -CR?R?**NR-,
-O-, -CR?R*0- ir -OCR*R**-;

Y yra NR®Rga, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;
kitu atveju Y pasirinktas i$ vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemy, Kuriose yra 0-2 pakaitai R**:

ciklopropilo, cikiopentilo, cikloheksilo, fenilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo, mortalinilo, tiofenilo, pirolilo,
pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo, izoksazolinilo, tiazolilo, izotiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3-
oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo, 1,2,5-oksadiazolilo, 1,3,4-
Oksadiazalilo, 1.2 3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1.3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazalilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo, benzimidazolilo,
benzoksazolilo, benztiazolilo, indazolilo, benzizoksazolilo,
benzizotiazolilo ir izoindazolilo:

Kitu atveju Y yra pasirinktas i$ tokiy bicikliniu heteroarilo Ziedo sistemu:

R4 R | K

R4 N : N R4 RH
N o JQ R4 \K l P R4 \KJVN N y R4

Kyra pasirinktas i§ O, S, NH ir N.
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3. Junginys pagal 2 punktg, besisKiriantis tuo, kad jo formule

yra lla-lif:
R R'® R1a R'a
N r—N
7\ //‘ﬁ\ / N
N\ - N\ —A N\ —A
'}1 Z A\B r{q Z ~g ,ﬁ Z ~g
/E /E /E
D™ a D™ b D™ e
R1a R1a
N—N N N
N (‘ﬁ\ Z/ P
N — —A
\f\ll)\Z/A\B fTJ Z A\B 'T’ Z ~g
~E LE -E
D Id D lle Dy .
kurioje:

Z yra pasirinktas i§ C(O), CH,C(0), C(O)CH,, NHC(O), C(O)NH, C(O)N(CHa),
CH.S(0)2, S(0)2(CHy), SONH ir NHSO,, su salyga, kad Z nesudaro N-
N arba NCHN jungCiu su ziedu M arba grupe A.

4. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

E yra fenilas turintis pakaitg R arba 2-piridilas turintis pakaitg R;

D yra pasirinktas is NHz, C(O)NHz, C(=NH)NH,, CHoNH,, CHaNHCH;,
CH(CH3s)NH; ir C(CH3)2NH2, su salyga, kad M Ziede D grupé E grupés
atzvilgiu yra meta- arba para-padetyje; ir

R yra pasirinktas i$ H, OCHj, Clir F.

5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

D-E yra pasirinktas i5 3-aminofenilo, 3-amidinofenilo, 3-aminometilfenilo, 3-
aminokarbonilfenilo, 3-(metilaminometil)fenilo, 3-(1-aminoetil)fenilo, 3-
(2-amino-2-propi|)fenild. 4-chlor-3-aminofenilo, 4-chlor-3-amidinofenilo,
4-chlor-3-aminometilfenilo, 4-chlor-3-(metilaminometil)fenilo, 4-fluor-3-
aminofenilo, 4-fluor-3-amidinofenilo, 4-fluor-3-aminometilfenilo, 4-fluor-
3-(metilaminometil)fenilo, 6-aminopirid-2-ilo, 6-amidinopirid-2-ilo, 6-
aminometilpirid-2-ilo, 6-aminokarbonilpirid-2-ilo,
6-(metilaminometil)pirid-2-ilo, 6-(1-aminoetil)pirid-2-ilo ir 6-(2-amino-2-

propil)pirid-2-ilo.
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8. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

Zyra C(O) ir CONH, su salyga, kad Z nesudaro N-N jungties su grupe A;

A yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo ir pirimidilo, ir juose yra 0-2 pakaitai R*; ir

B yra pasirinktas is X-Y, fenilo, pirolidino, morfolino, 1,2,3-triazolilo ir
imidazolilo, ir juose yra 0-1 pakaitas R**;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ OH, (CH.),OR?, halogeno, C..-alkilo,
(CHa2).NR?R?® ir (CF,).CFa;

R* yra pasirinktas i3 Ci.s-alkilo, CF3, S(O),R’, SO,NR?R* ir 1-CFs-tetrazol-2-
ilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, Cy.s-alkilo, fenilo ir benzilo;

X yra CH, arba C(O); ir

Y yra pasirinktas is pirolidino ir morfolino.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

A yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is: fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirimidilo, 2-Cl-fenilo, 3-Cl-fenilo, 2-F-fenilo, 3-F-fenilo, 2-metilfenilo, 2-
aminofenilo ir 2-metoksifenilo; ir

B yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$: 2-CFj-fenilo,
2-(aminosulfonil)fenilo, 2-(metilaminosulfonil)fenilo,
2-(dimetilaminosulfonil)fenilo, 1-pirolidinokarbonifo,
2-(metilsulfonil)fenilo, 4-morfolino, 2-(1'-CF3)-tetrazol-2-il)fenilo,
4-morfolinokarbonilo, 2-metil-1-imidazolilo, 5-metil-1-imidazolilo,
2-metilsulfonil-1-imidazolilo, 2-metilsulfonil-1-imidazolilo ir
5-metil-1,2,3- triazolilo. v

. 8.Junginys pagal 3punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

E yra fenilas, turintis pakaitg R, arba 2-piridilas, turintis pakaitg R;

D yra pasirinktas i3 NH;, C(O)NHQ',"C(=NH)NH2. CHaNH,, CHaNHCHSs,
CH(CHa3)NH; ir C(CH3),NH,, su salyga, kad M Ziede D grupé E grupés
atzvilgiu yra meta- arba para-padeétyje; ir

R yra pasirinktas i§ H, OCHs, Clir F;

Z yra C(O)CH: ir CONH, su salyga, kad Z nesudaro N-N jungties su grupe A;

A yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo ir pirimidilo, ir juose yra 0-2 pakaitai R* ir
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B yra pasirinktas i$ X-Y, fenilo, pirolidino, morfolino, 1,2,3-triazolilo ir
imidazolilo, ir juose yra 0-1 pakaitas R*,

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas is OH, (CH2):OR?, halogeno, C1.s-alkilo,
(CH2).NR?R®? ir (CF2),CFa:

R* yra pasirinktas i§ Cy.-alkilo, CFa, S(O),R°, SONR?R* ir 1-CFs-tetrazol-2-
ilo;

R° bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, Cys-alkilo, fenilo ir benzilo;

X yra CH, arba C(O); ir

Y yra pasirinktas i$ pirolidino ir morfolino.

9. Junginys pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

D-E yra pasirinktas is 3-aminofenilo, 3-amidinofenilo, 3-aminometilfenilo, 3-
aminokarbonilfenilo, 3-(metilaminometil)fenilo, 3-(1-aminoetil)fenilo, 3-
(2-amino-2-propil)fenilo, 4-chlor-3-aminofenilo, 4-chior-3-amidinofenilo,
4-chlor-3-aminometilfenilo, 4-chlor-3-(metilaminometil)fenilo, 4-fluor-3-
aminofenilo, 4-fluor-3-amidinofenilo, 4-flucr-3-aminometilfenilo, 4-fluor-
3-(metilaminometil)fenilo, 6-aminopirid-2-ilo, 6-amidinopirid-2-ilo, 6-
aminometilpirid-2-ilo, 6-aminokarbonilpirid-2-ilo,
6-(metilaminometil)pirid-2-ilo, 6-(1-aminoetil)pirid-2-ilo, 6-(2-amino-2-
propil)pirid-2-ilo;

A yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is: fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 2-
pirimidilo, 2-Cl-fenilo, 3-Cl-fenilo, 2-F-fenilo, 3-F-fenilo, 2-metilfenilo, 2-
aminofenilo ir 2-metoksifenilo; ir

B yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is: 2-CF-fenilo, 2-
(amianquonil)fenilo, 2-(metilaminosulfonil)fenilo. 2-
(dimetilaminosulfonil)fenilo, 1-pirolidinbkarbonilo, 2-
(metilsulfoniffenilo, 4-morfolino, 2-(1'-CFa)-tetrazol-2-il)fenilo, 4-
morfolinokarbonilo, 2-metil-1-imidazolilo, 5-metil-1-imidazolilo,
2-metilsulfonil-1-imidazolilo ir 5-metil-1,2,3-triazolilo.

10. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jisyralla
formulés junginys.
11. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yrallb

formulés junginys.
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12. Junginys pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kadjisyrallc
formulés junginys.

13. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra lid
formulés junginys.

14, Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yralle
formulés junginys.

15, Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra llf
formulés junginys.

16. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

D yra pasirinktas i C(=NR®)NR'R®, C(O)NR’R®, NR'R® ir CH2NR'R?, su
salyga, kad M Ziede D grupé E grupés atzvilgiu yra meta- arba para-
padétyje,

E yra fenilas, turintis pakaita R, arba piridilas, turintis pakaita R;

R yra pasirinktas i$ H, Cl, F, OR®, CH,, CH,CHa, OCF3 ir CF3;

Z yra pasirinktas i C(0), CH,C(O), C(O)CHz, NHC(O) ir C(O)NH, su salyga,
kad Z nesudaro N-N jungties su Ziedu M arba grupe A;

R'*ir R™, nepriklausomai vienas nuo Kito, néra arba jie yra pasirinkti i
-(CHa2)-R", NCHzR", OCH, R"", SCH, R", N(CH2)2(CH2)R",
O(CH2)2(CH2)R" ir S(CH2)2(CH,)R', arba yra sujungti tarpusavyje
susidarant 5-8-narei sotaus, dalinai sotaus arba nesotaus Ziedo
sistemai, kurioje yra 0-2 pakaitai R* ir kurioje yra 0-2 heteroatomai,
pasirinkti is grupes, susidedancios iS N, O ir §;

R" bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C1.3-élkilo, halogeno, (CFy).CF3,
OR*NR?R*, C(O)R*, (CF2),CO.R?, S(0),R*, NR*(CH,):.OR?,
NR2C(0O)R®®, NR*C(0),R%®, C(O)NRzﬂza. SO,NR2R? ir NRZSO,R?®:

A yra pasirinktas i§ vienos i$ tokiu karbocikliniu ir heterocikliniy sistemuy,
kuriose yra 0-2 pakaitaj R*:

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,
morfolinilo, tiofenilo, pirclilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazalilo,
tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo ir imidazolilo;

B yra pasirinktas i%: Y, X-Y, NR?R®, C(=NR*NR’R* ir NR*C(=NR*NR*R**;
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X yra pasirinktas i§ CHa, -CR3(CR2R?)(CHa)r, -C(O)-, -C(=NR)-, -CH(NR?R*)-

_CG(O)NR?-, -NR3C(O)-, -NR?C(O)NR?-, -NR>, ir -O-;

Y yra NR?Rza, suU salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;

kitu atveju Y pasirinktas i3 vienos i$ tokiu karbocikliniy ir heterocikiiniu
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R*

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,

morfolinilo, tiofenilo, pirolilo, pirolidinilo, oksazolilo, izoksazalilo,
izoksazolinilo, tiazaolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3- oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo,

1,2,5- oksadiazolilo, 1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1.2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo ir 1,3,4-triazolilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, OH, Cl, F, Cis-alkilo,

(CH.,).NR?R%, (CH,),C(0)R®, NR2C(0)R®®, C(O)NR?R?, CH(=NH)NH,,
NHC(=NH)NH., SO.NR?R?®, NR?S0,-C.-alkilas, NRZSO,R®°, S(0),R® ir
(CF2),CF3;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ =0, OH, Cl, F, Ci4-alkilo,
(CH2):NR?R%, (CH,)C(0)R®, NR?C(O)R?®, C(O)NR®R*, CH(=NH)NH,
NHC(=NH)NH,, SO,NR?R?*, NR*SQ,-C.s-alkilas, NR®SO,R?, S(O),R°,
(CF2)CF3 ir 1-CFs-tetrazol-2-ilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CF3;, Cie-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, =0, OH, OR? CI, F, CHs, CN, NO, .
(CH2)/NR?R%, (CH,);C(O)R®, NR?C(O)R®, CH(=NH)NH;,
NHC(=NH)NH, ir SOgNFisza;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, OH, Cys-alkilo, C1.¢-alkilkarbonilo,
Cie-alkoksigrupeés, Ci-s-alkoksikarbonilo, benzilo,

Ces-10-ariloksigrupés, Ce.10-ariloksikarbonilo, Csig-arilmetilkarbonilo, Cs.

4" alkilkarboniloksi-C.s-alkoksikarbonilo, Cs.io-arilkarboniloksi-Cj.4-
alkoksikarbonilo, Cys-alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-

C1.5-alkoksikarbonilo;
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R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, Ci.e-alkilo ir benzilo; o
kitu atveju R’ ir R® kartu sudaro morfolino grupe; ir

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, C1.e-alkilo ir benzilo.

17. Junginys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

E yra fenilas turintis pakaitg R arba 2-piridilas turintis pakaitg R;

R yra pasirinktas i$ H, Cl, F, OCHjs, CHs;, OCF3ir CF3;

Z yra pasirinktas i C(O)CH, ir C(O)NH, su salyga, kad Z nesudaro N-N
jungties su grupe A,

R'® yra pasirinktas i$ H, CHa, CHaCHs, Cl, F, CFs, OCHa, NR?R%, S(0),R*,
CH3S(0),R*, CHaNR2S(0),R*, C(O)R*, CH,C(O)R*, C(O)NR?R* ir
SO,NR*R*;

R'® yra pasirinktas i$ H, CHs, CH2CHa, CI, F, CF3, OCHa, NR?R%, S(Q),R®,
CH2S(0),R%, CHaNR?S(0),R®, C(0)R*, CH,C(O)R%*, C(O)NR?R® jr
SO.NR?R?;

A yra pasirinktas i§ vienos i3 tokiy karbocikliniy ir heterocikliniy sistemu,
kuriose yra 0-2 pakaitai R*:

fenilo, piridilo, pirimidilo, furanilo, tiofenilo, pirolilo, oksazolilo,
izoksazolilo, tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo ir imidazolilo;

B yra pasirinktas is: Y ir X-Y;

X yra pasirinktas i§ CHz, -CR*(CR®R*)-, -C(O)-, -C(=NR)-, -CH(NR?R*)-,
-C(O)NR?%, -NR2C(O)-, -NR?C(Q)NR?-, -NR?-, ir -O-:

Y yra NR?Rza, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N arba O-N jungties;

kitu atveju Y yra pasirinktas is vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**;

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, furanilo,
morfolinilo, tiofenilo, piroﬁlo': pirolidinilo, oksazolilo, izoksazolilo,
izoksazolinilo, tiazolilo, izotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oksadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, 1,2,3- oksadiazolilo, 1,2,4-oksadiazolilo,

1.2,5- oksadiazolilo, 1,3,4-oksadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2 5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo ir 1,3,4-triazolilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFa, CHa, benzilo ir fenilo;
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R? bet Kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFs, CHs, benzilo ir fenilo;

R% bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CF3, OCHs, CHa, benzilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, OH, OCHj;, CHa, benzilo ir fenilo;

kitu atveju R? ir R? sudaro 5- arba 6-narj sotu, dalinai nesoty arba nesoty
sieda, kuriame yra 0-1 papildomuy heteroatomu, pasirinkty i$ grupes,
susidedancCios iS N, Oir S;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i8 H, CHs, CH2CHa ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H. CHs, CH>CHa ir fenilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ OH, Cl, F, CHs, CHCHa, NR*R%,
CH:NR?R?, C(O)R®°, NR2C(O)R®™, C(O)NR?R* ir CF;;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ OH, Cl, F, CHs, CH2CH3, NR2R?®, .
CH.NR?R??, C(O)R®, C(O)NR?R®, SO,NR*R**, S(0),R®, CF3 ir 1-CFa-
tetrazol-2-ilo;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, Ci.s-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais

R®  ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R°® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, OH, OCHjs, CI, F, CHs, CN, NO,
NR®R®*, CH,NR?R® ir SO.NR*R*,

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, Cy.s-alkilo, C.s-alkilkarbonilo,
Ci.s-alkoksigrupeés, C,-4-alkoksikarbonilo, benzilo, fenoksigrupés,
fenoksikarbonilo, benzilkarbonilo, Ci.4-alkilkarboniloksi-Ci.4-
alkoksikarbonilo, fenitkarboniloksi-C;.s-alkoksikarbonilo, Cye-
alkilaminokarbonilo, fenilaminokarbonilo ir fenil-Ci.s-alkoksikarbonilo;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CHs ir benzilo; o
Kkitu atveju R” ir R® kartu sudaro morfolino grupe; ir

R°® bet kuriuo atvej'u yra pasirinktés iS H, CHg ir benzilo.

18. Junginys pagal 17"punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R’ néra arba jis yra pasirinktas i$ H, CHa, CHyCHa, Cl, F, CF3, OCHa, NR?R%,
S(0),R%®, C(O)NR?R?, CH,S(0),R%*, CH:NR®S(0),R*, C(O)R*,
CH2C(O)R* ir SO.NR*R?;

R'™ néra arba jis yra pasirinktas i§ H, CHa, CH,CHs, Cl, F, CF3, OCHs, NR?R®,
S(0),R%, C(O)NR®R??, CH,S(0),R*, CHNR?S(0),R®, C(O)R®,
CH2C(O)R® ir SONR?R%;
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A yra pasirinktas i$ vienos i$ tokiy karbocikliniy ir heterocikliniu sistemu,
kuriose yra 0-2 pakaitai R*:
fenilo, piridilo ir pirimidilo;
B yra pasirinktas is: Y ir X-Y;
X yra pasirinktas is -C(O)- ir O;
Y yra NR?Rza, su salyga, kad X-Y nesudaro O-N jungties;
Kitu atveju Y yra pasirinktas is vienos i tokiy karbocikliniy ir heterocikliniu
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R*;
fenilo, piperazinilo, piridilo, pirimidilo, morfolinilo, pirolidinilo,
imidazolilo ir 1,2,3-triazolilo;
R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFs, CHa, benzilo ir fenilo;
R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFs, CHa, benzilo ir fenilo;
R bet kuriuo atveju yra pasirinktas iS CF3, OCHj;, CHj3, benzilo ir fenilo;
R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CFs, OH, OCHs, CHa, benzilo ir fenilo:
kitu atveju R® ir R® sudaro Zieda, pasirinkta i$ pirolidinilo, piperazinilo ir
morfolino;
R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ Cl, F, CHa, NR?R?® ir CF3;
R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i8 Cl, F, CHs, SO,NR?R?, S(0),R’ ir CF3;
R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3 ir CHa.
19. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo kad j
pasirenka i$ grupés, susidedancios i$:

1-(3-amidinofenil)-2-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
pirolo; ) ,
1-(3-amidinofenit)-2-[[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-pirolo;

- 1-(3-amidinofenil)-2-[[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-

4-brompirolo; a

1-(8-amidinofenil)-2-[[5-(2’-aminosulfonil-fen-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil]pirolo;

1-benzil-3-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbaonil}-4-(3-
amidinofenil)pirolo;

1-benzil-3-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilyJaminokarbonil }-4-
(3-amidinofenil)pirolo;

1-(3-amidinofenil)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
imidazolo;

1-(3-amidinofenil)-4-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]-imidazolo;
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1-(3-amidinofenil)-2-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1"]-bifen-4-il)-
karbonilamino]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-(5"'-CFs-tetrazolil)-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
4-chlor-3-metil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-((2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarponil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metoksi-5-((2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil}-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-(4'- (imidazol-1-il)fenil)-aminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'- (2 '-sulfoniimetil)fenoksifenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,17]-bifen-4-
il)metilkarbonilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
1,2,3-triazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1’]-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-ilmetiltio)-
tetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-
i)metilsulfoksido]tetrazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-chlor-{1,1']-bifen-4-
ilymetilsulfoniljtetrazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarboniljtetrazolo; .
1-(3-amidinofenil)-3-metil-2-[[5- (2’ -aminosulfonilfenil-1-if) piridin-2-il] -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-2-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) pirimidin-2-il] -
aminokarbonil]pirazolo; o
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-2-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo; ‘
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-2-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (2’ -aminosulfonil-4'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-trifluormetil-{1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-chlor-2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(38-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fiuor-2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-2-[ [5-(2'-trifluormetilfenil-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil] -
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-chlor-2'-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilfaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)(N'-
metilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-n-butil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-n-butil-5-[{(2"-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-n-butil-5-[((2'-trifluormetilfenil-1-il) piridin-2-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil}-3-
trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil}-3-
trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metoksi-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[ (4-trifluormetilfenil]aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonit]imidazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il)-
aminokarbonil]-1,2,3-triazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
1,2,3-triazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]--
3-trifluormetil-1,2,4-triazolo;
3-metil-1-(3-amidinofenil)-5-(4’- (4" -chlorfenil)tiazol-2'il)-aminokarbonil }-
pirazolo; :
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2'-trifluormetilsulfido-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo; 4
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[ (2’ -trifluormetilsulfoksido-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(2'-trifluormetilsulfonil-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4'-(karboksimetil)fenilaminokarbonil]-
pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4'-(N,N-dimetilaminokarbonil)-
fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[4'-(N,N-dimetilaminosulfonil)-
fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(38-amidino)fenil-3-metil-5-[(4’-tret-butilaminosulfonilfenil)amino-
karbonil]pirazolo;
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1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4'-aminosulfoniifenil)aminokarbonil ]-
pirazolo;
1-(8-amidino)fenil-3-metil-5-[ (4 -trifluormetilfenil)aminokarbonil ]-
pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-3-metil-5-[(4'-benzilsulfonilpiperidil)aminokarbonil}-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-N-
metilaminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il] -
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;

1-(3-cianofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-aminokarbonil -
3-metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
metil-pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonit]-3-metil-pirazolo; ir

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
ir jo farmaciskai tinkama druska.

20. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo kad j
pasirenka i$ grupés, susidedandios is:

1-(3-amidinofenil)-5-[ (2 -trifluormetil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2"-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
3-n-putilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
n-butilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminasulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-n-butilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluormetil-[ 1, 1 ']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-
trifluormetil-4-metoksipirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo: |
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-sulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo; B
1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-brom-[1,1'])-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-brom-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]-3-metilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-
metilkarbonil]pirazolo;
1-(3-aminmokarbonilfenil)-5-[5-[(2'-aminosulfonilfen-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo;
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1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-t-butilaminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimidin-2-if]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-cianofenil)-5-[((4'-(imidazol-1-il)fenilyaminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4’-(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil ]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(4'-(morfolin-1-il)fenil)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil)piridin-2-il]-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il -
aminokarbonil]-3-trifiluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(3-metiltetrazol-1-ilfenil)-aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-(2'-naftilaminosulfonil)-3-metilpirazolo;
1-{3-amidinofenil)-5-{(4-bromfenil)aminosuifonil}-3-metilpirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metilpirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetilpirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((2'-trifluormetilfenil) pirid-2-il) -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[((2"-aminosulfonil-1-il) pirimid-5-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(2'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[3-chlor-(2'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-2'-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo; _ :
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[5-(2'-fluorfen-1-il) pirid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2'-tetrabutilaminosulfonilfenil ]pirimid-2-
il]laminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil]-[1,6]-
dihidropirimid-2-ilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[ (4-(pirid-3 -il)fen-1-il)aminokarbonil}-
pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[[2-(2'-piridil)etil]Jaminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fenilpropil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[4-(pirid-2'-i)fen-1-ilaminokarbonil]pirazolo;
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1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(izopropiloksi)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-{(5-(2'-trifluormetilfenil)-pirimidin-2-il) -
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-{ (4-(piperidinosulfonil)fenil)aminokarbonil -
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4-(piperidinokarbonil)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidino-4-fluorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-aminokarbonil-4-fluorfenil)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-metil-3-(3-amidino)fenil-4-[(2'-aminasulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo; ir

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[[4-(pirazol-4'-il)fen-1-ilJaminokarbonil}-
pirazolo;
ir jo farmaciskai tinkama druska.

21. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad ji
pasirenka i$ grupés, susidedancios is:

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil)pirid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(8-cianofenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il]-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-([5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il}-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarboni!]pirazolo;

1-(3-(N-aminoamidino)fenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)- ammokarboml]plrazo!o
1-(3-(N-metil-N- h|drok5|am|dmo)feml) 3-metil-5-[(4’-t-butilaminosulfonil-

[1.1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-(N-metilamidino)fenil)-3-metil-5-[ (2'-tret- butllamlnosulfoml -[1.17]-
bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo; :

1-(3-(N- met:lamldmo)feml) 3-metil-5-[(2"-aminosulfonil-{1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil]tetrazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-{[5-(2'-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil}tetrazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-{[5-(2'-trifluormetilfen-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil}tetrazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[ (4 -bromfen-1-il)aminokarbonilJtetrazolo:

1-(3-aminokarboniifenil)-5-{[S-(2'-trifluormetilfen-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil}tetrazolo;
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5-(3-amidinofenil)-1-[(2’-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)metilJtetrazolo;
1-[(8-amidinofenil)metil]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-[(4-amidinofenil)metil]-3-metil-5-[ (2" -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amidinofenil)-2-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-4-metil-2-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-chlor-4-metil-2-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
5-(3-amidinofenil)-2-metil-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(benzimidazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[ (4’ -benzimidazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4'-(2-metilimidazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(1.,2,3-triazol-2-il)fenil)aminokarbonil]-
pirazolo;
’ cikloheksilfenil)aminokarbonii]pirazolo;

3-amidinofenil)-3-metil-5-((4’-
[1,1']-bifen-4-ilaminokarbonil]pirazolo;
4

(

1-( )- (

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[

1-( )- ((4'-morfolinofenil)aminokarbonil]pirazolo;
)- [(4'-((2-trifluormetil)tetrazol-1-il)fenil)-

3-amidinofenil)-3-metil-5-((

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[(4'-((2-trifluormetil) tetrazol-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N,N-dimetilamino)karbonilamino)fen-
1'-il)aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N,N-dietilamino)fenil)aminckarbonil]-
pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-3-metil-5-[(4'-(N,N-dietilamino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo; ,
1- (B-amidinofenil)ls-meti!-s-[( 4'-(1-tetrazolil)fenil)aminokarbonil}-
plrazolo .

1-(3-aminokarbonilfenil)-3- metil-5- [(4'-(1-tetrazolil)fenil)aminokarbonil]-

pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-acetilpiperazin-1-il)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-tret-butiloksikarbonilpiperazin-1-
ilYfenil)aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-((4'-piperazin-1-il)fenil)aminokarbonil ] -
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-((4'-cikloheksilfenil)aminokarbonil}-
pirazolo;
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1-(8-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-morfolino)-3'-chlorfenit)-
aminokarbonil]pirazolo:

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-iljaminokarbonil]-
3-(metiltio)pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-iflaminokarbonil]-
3-(metilsulfinil)pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)aminokarbonil]-
3-(metilsulfonil)pirazolo;

1-(3-aminokarbonilfenil)-5-[(2'-trifluormetil-[1,1']-bifen-4-il)-
metilJtetrazolo;

1-(3-aminckarbonilfenil)-5-{[(2'-aminosulfonil-[ 1,1']-bifen-4-il)-
metil}tetrazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-ciklopentiloksifenil)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(3-((pirid-2-il)metilamino)fenil)aminokarbonil]-3-
metil-pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil -
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-[(4'-(N-morfolino)-3-chlorfenil) -
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-pirolidinokarbonil)-3'-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(4'-(N-morfolinokarbonil)-3-chlorfenil)-
aminokarbonil]pirazolo;

1-(8-cianofenil)-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-3-trifluormetil-
pirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[(4'-(N-imidazolil)fenil)aminokarbonil]-3-
trifluormetilpirazolo;

1-(3-amidinofenil)-5-[{4'-(N-metiltetrazolon-1-il)fenil)aminokarbonil}-3-
trifluormetil-pirazolo; ir

1-(8’-aminokarbonilfenil)-5-[ (2’ -aminosulfonilfenil-[1.1']-bifen-4-
il)metilkarbonil]-3-metil-pirazolo;
ir jo farmaciskai tinkama druska.

22. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad ji
pasirenka i$ grupes, susidedandios is:

1-(8-amidinofenil)-5-[4'-(pirolidinometil)fenil)aminokarbonil]-3-metil-
pirazolo: 3
1-(3-aminofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(2'-aminofenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4'-chlorfenil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4'-fluorfenil)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
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1-(8-amino-4’-metaksifenil)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il) -
aminokarbonil]pirazolo;
1-(8-amino-4'-chlorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarboniljtetrazolo;
1-(3-amino-4’-chlorfenil)-5-{[(2’-aminosulfonilfenil) piridin-2-il]-
aminokarbonil}tetrazolo;
1-(8-amino-4'-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil) pirid-2-il Jaminokarbonil ]-
3-metil-pirazolo;
1-(8-aminometil-4’-metilfenil)-5-[ (2’ -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(8-aminometil-4'-fluorfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(4'-(N-pirolidinokarbonil)fenil) aminokarbonit]-
3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-etilkarboksiamidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-(1'-imino-1'-(N-morfolino))metil)fenil)-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(8-(1'-imino-1'-(N-morfolino))metil)fenil)-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-[3-[N-((5-metil-2-0kso-1,3-dioksol-4-il)metoksikarbonil)amidino]fenil]-
5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(pirid-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(6-brompiridin-2-il)-3-metil-5-[(3-fluor-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-amino-4-chlorfenit)-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3-amino-4-chlorfenil)-5-[(4'-(1-pirolidinokarbonil)fenil)-
aminokarboniljtetrazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonit]tetrazolo; '
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1'])-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo; , ,
1-(8-aminometilfenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo; _
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-metilsulfoniimetil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]imidazolo;
1-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
imidazolo;
1-[3-(metilaminometil)fenil}-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-[3-(metilaminometil)fenil]-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil}-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-4-metoksi-3-trifluormetil-pirazolo;
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1-(3-aminometilfenil)-5-[(2-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-sulfonilmetil-[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]-
3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonilfenil-[1,6-dihidro]-pirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-{(5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-[3-(2'-etitaminofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-[3-(1-(N-morfolino)imino)fenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)-aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[2-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-1-
hidroksietil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(5-(2'-metilsulfonilfenilypirimid-2-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo; ir
1-(3-amidinofenil)-5-[(3-fluar-2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
ir jo farmaciskai tinkama druska.

23. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kadj
pasirenka i$ grupes, susidedandios is:

1-(3-aminometil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karbonilmetil]-3-trifluormetil-pirazolo; 4
1-(3-aminometil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilsulfonilmetil)pirazolo;
1-(3-amidino)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]-
3-{metilaminosulfonilmetil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2"-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metilaminosulfonilmetil)pirazolo;
1-(3-(N-karboksimetil)amidinofenil)-5-[(5-(2'-aminosulfonilfenil) pirimid-
2-if}-aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-{(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(8-aminometilfenil)-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-{1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-1,2,3-triazolo;
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1-(3-aminometil-4-metil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4-chlor)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil-4-fluor)fenil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il}-aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(8-aminometil)fenil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-metil-pirazolo;
1-(3-aminometil)fenil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-metil-5-[(3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(38-aminometilfenil)-3-metil-5-[(3-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-4-(2-metilimidazol-1-il)-
fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-cianofenil)-3-trifiuormetil-5-(([1,1']-bifen-4-il)oksimetil) pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-(([1,1']-bifen-4-iloksimetil)pirazolo;
1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-(([1.1']-bifen-4-il) ok simetil)-
pirazolo;
1-(3-amidinofenil)-3-trifluormetil-5-((2-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-karboksamidofenil)-3-trifluormetil-5-((2-fluor-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo:
1-(3-aminometilfenil)-3-trifluormetil-5-((3-trifluormetil-4-(N-morfolino)-
fenil)aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-etil-5-[ (2-fluor-4-(2-metilsulfonilimidazol-1-
it)fenil) Jaminokarbonil)pirazolo; ,
1-[(6-(aminometil)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo; ‘
1-[(6-(N-hidroksiamidino)pirid-2-il)]-3-metil-5-[(2'-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)aminokarbonil]pirazolo;
1-[6-amidinopirid-2-il}-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo;
1-[6-amidinopirid-2-il]-3-metil-5-[3-fluor- (2 -metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-aminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5- ((2-metoksi-4-(N-morfolino)fenil)-
aminokarbonil)pirazolo;
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-5-[4’-(3"'-metil-5"-0ks0-3"'-pirazolin-2"'-if)-
fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1"]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo:
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1-(3-aminometil-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)-fenil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo-3-karboksirigsties etilo esterio;
1-[3-(aminometil)-fenil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazolo-3-karboksirgsties;
1-[3-(aminometil)-fenil]-3-[aminokarbonil]-5-[3-fluor-2'-metilsulfonil-
[1,17]-bifen-4-il)-aminokarbonil]pirazolo;
1-[3-(aminometil)-fenil]-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-metitsulfonil-[1,1°]-
bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo-4-karboksirligsties etilo esterio;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-3-(metiltio)pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(3-fluor-2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonif]-3-(metilsulfonil)pirazolo;
1-[3-(aminometil)fenil]-5-[(4-(5-(metoksiaminokarbonil)imidazol-1-
ilyfen-1-ilyaminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo; ir
1-3-aminometilfenil)-5-[(4-(5-metil-1,2,3-triazol-1-il)fen-1-il)-
aminokarbonil]-3-trifluormetil-pirazolo;
ir jo farmaciska tinkama druska.

24. Farmacine kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i$ farmaciSkai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 1 punkta arba jo farmaciskai
tinkamos druskos efektyvaus kiekio.

25. Junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti tromboemboliniy

susirgimy gydymui arba profilaktikai.
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