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Kortikotroping i$laisvinancio faktoriaus (CRF) antagonistai, kuriy formule (1) arba (2), ir ju panaudojimas
gamyboje vaisty, skirtu nerimo, depresijos ir kitckiy psichiniy, neurologiniu sutrikimu, o taip pat ir -
imunologiniy, Sirdies-kraujagysliu arba Sirdies ligy bei Zarnu hiperjautrumo, susijusio su psichopatoioginiu
pakenkimu ir stresu, gydymui.



LT 4680 B

ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra susijes su tam tikrais [1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazinais,
[1,5-a)-1,2,3-triazolo-1,3,5-triazinais, [1,5-a]-pirazolopirimidinais ir [1,5-a]-
1,2,3-triazolopirimidinais ir jy panaudojimu vaisty, skirty zinduoliy psichiniy
sutrikimy ir neurologiniu ligy, jskaitant gilia depresija, su nerimu susijusius
sutrikimus, potrauminj stresg, antbranduolinj paralyZiy ir maitinimo
sutrikimus, gydymu, o taip pat su imunologiniy susirgimy, susirgimy,
susijusiy su Sirdies ir kraujagysliy bei Sirdies ligomis, su gaubtinés/storosios
Zarnos hiperjautrumo, susijusio su psichopatologiniu sutrikimu ir stresu,

gydymui, gamybai.
ISRADIMO PRIELAIDOS

Kortikotroping iSlaisvinantis faktorius (toliau Zymimas CRF) - 41
aminortgst] turintis peptidas - yra peptido - proopiomelanokortino (POMC)
darinio sekrecijos i$ priekinés hipofizés pirminis fiziologinis reguliatorius [J.
Rivier et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 80:4851 (1983); W. Vale et al.,
Science 213:1394 (1981)]. Apart jo endokrininio vaidmens hipofizeje, CRF
imunohistochemine lokalizacija parodeé, kad §is hormonas turi platy
nehipotalaminj pasiskirstyma centrinéje nervy sistemoje, ir sukelia platy
spektra autonominiy, elektrofiziologiniy ir elgsenos efekty, susijusiy su
nerviniy signaly perdavimo arba’ neuromoduliacijos vaidmeniu smegenyse
[W. Vale et al.,, Rec. Prog. Horm. Res. 39:245 (1983); G.F. Koob, Persp.
Behav. Med. 2:39 (1985); E.B. De Souza et al., J. Neurosci. 5:3189 (19895)].
Taip pat yra duomenu, kad CRF vaidina svarby vaidmen] sujungiant | visumg
imuninés sistemos atsaka | fiziologinius, psichologinius ir imunologinius
stresorius [J.E. Blalock, Physiological Reviews 69:1 (1989); J.E. Morley, Life
Sci. 41:527 (1987)].
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Klinikiniai duomenys rodo, kad CRF vaidina vaidmenj psichiniuose
sutrikimuose ir neurologinése ligose, |skaitant depresijg, sutrikimus,
susijusius su nerimu, ir maitinimo sutrikimus. Taip pat daroma prielaida, kad
CRF vaidina vaidmen] Alchaimerio ligos, Parkinsono ligos, Hantingtono ligos,
progresinio antbranduolinio paralyZiaus ir amiotropinés Soninés sklerozés
etiologijoje ir patofiziologijoje, nes Sie sutrikimai yra susije su CRF neurony
disfunkcija centrinéje nervy sistemoje [apzvalgg 2r. E.B. De Souza, Hosp.
Practice 23:59 (1988)]. | .

Afekto psichozés arba gilios depresijos atveju CRF Koncentracija
vaisty negavusiy individy galvos-nugaros smegeny skystyje (CSF) yra labai
padidéjusi [C.B. Nemeroff et al., Science 226:1342 (1984); C.M. Banki et al.,
Am. J. Psychiatry 144.873 (1987); R.D. France et al., Biol. Psychiatry 28.86
(1988); M. Arato et al., Biol. Psychiatry 25:355 (1989))]. Be to, CRF receptoriy
tankis yra labai sumazéjes saviZzudziy kaktos smegenu Zieveje, o tai sutampa
su CRF hipersekrecija [C.B. Nemeroff et al., Arch. Gen. Psychiatry 45.577
(1988)]. Taip pat depresija serganciy pacienty atveju stebimas neryskus
adrenokortikotropino (ACTH) atsakas j CRF (jvestas i.v. budu) [P.W. Gold et
al., Am. J. Psychiatry 141.619 (1984); F. Holsboer et al,
Psychoneuroendocrinology 9:147 (1984); P.W. Gold et al., New Eng. J. Med.
Zmonémis) taip pat paremia hipoteze, kad CRF hipersekrecija gali bdti
susijusi su Zmoniy depresijg lydinciais simb'tomais [R.M. Sapolsky, Arch.
antidepresantai gali pakeisti CRF kiekius ir tokiu bddu moduliuoti CRF
receptoriy skaiCiy smegenyse [Grigoriadis et al., Neuropsychopharmacology
2:53 (1989)].

Taip pat buvo padaryta prielaida, kad CRF vaidina vaidmen| susirgimuy,
susijusiy su nerimu, etiologijoje. CRF sukelia nerimo efektus gyvuliukams, ir
buvo pademonstruotos sgveikos tarp benzodiazepininiy/nebenzodiazepininiy
anksiolitiku ir CRF jvairiuose elgsenos nerimo modeliuose [D.R. Britton et al.,
Life Sci. 31:363 (1982); C.W. Berridge and A.J. Dun, Regul. Peptides 16:83

(1986)). Preliminariniai tyrimai, panaudojant gerai zinomg CRF receptoriaus
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antagonistg a-spiralinj avies CRF (9-41) |vairiuose elgsenos modeliuose,
rodo, kad $is antagonistas sukelia “panasius j anksiolitiky™ efektus, kurie yra
kokybigkai panasis | benzodiazepiny efektus [C.W. Berridge and A.J. Dunn,
Horm. Behav. 21:393 (1987), Brain Research Reviews 15:71 (1990)]. Visi
neurocheminiai, endokrininiai ir receptoriaus suridimo tyrimai parode, kad yra
saveika tarp CRF ir benzodiazepininiy anksiolitiky, ir tai duoda papildoma
patvirtinima, kad CRF dalyvauja tokiuose sutrikimuose. Chlordiazepoksidas
susilpnina CRF “anksiogeninius” efektus tiek konflikto teste [K.T. Britton et
al., Psychopharmacology 86:170  (1985); KT. Briton et al,
Psychopharmacology 94:306 (1988), tiek ir akustinio isggsdinimo teste [N.R.
Swerdiow et al., Psychopharmacology 88:147 (1986)] bandymuose su
Ziurkémis. Benzodiazepininis receptoriaus antagonistas (Ro15-1788), kuris
vienas neturi poveikio | elgseng konflikto teste, panaikina CRF efektus nuo
dozés priklausanéiu bddu, tuo tarpu kai benzodiazepininis inversinis
agonistas (FG7142) sustiprina CRF poveikj [KT. B8ritton et al.,
Psychopharmacology 94:306 (1988)].

Mechanizmai ir poveikio vietos, per kurias standartiniai anksiolitikai ir
antidepresantai duoda terapinius efektus, vis dar néra iSaiskinti. Taciau
daroma prielaida, kad jie dalyvauja CRF hipersekrecijos, stebimos tokiu
sutrikimy atveju, mazinime. Ypatingai jdomu tai, kad preliminariniai CRF
receptoriaus antagonisto (a-spiralinio CRFe.q;) tyrimai jvairiuose elgsenos
modeliuose parodé, kad Sis CRF éhtagonistas sukelia “panaSius |
anksiolitiky" efektus, kurie yra kokybiskai panasis | benzodiazepiny efektus
[apzvalgg zr. G.F. Koob and K.T. Britton, In: Corticotropin-Releasing Factor:
Basic and Clinical Studies of Neuropeptide, E.B. De Souza and C.B. Nemeroff
eds., CRC Press, p.221 (1990)].

Keliose publikacijose aprasomi junginiai kortikotropino islaisvinandéio
faktoriaus antagonistai ir ju panaudojimas psichiniy sutrikimy bei
neurologiniy ligy gydymui. Tokiy publikacijy pavyzdziais yra DuPont Merck
PCT paraiSka US94/11050, Pfizer WO 95/33750, Pfizer WO 95/34568, Pfizer
WO 95/33727 ir Pfizer EP 0778277 A1.
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Kiek Zinoma, anks&iau nebuvo paskelbta, kad [1,5-a]-pirazolo-1,3,5-
triazinai, [1,5-a]-1,2,3-triazolo-1,3,5-triazinai, [1,5-a]-pirazolopirimidinai ir [1,5-
a]-1,2,3-triazolopirimidinai  yra  kortikotroping  ilaisvinanCio  faktoriaus
antagonistai ir yra tinkami psichiniy sutrikimy ir neurologiniy ligy gydymui.
Tadiau yra publikaciju, kad kai kurie i$ Siy junginiy turi kitokj panaudojima,

Pavyzdziui, EP 0269859 (Ostuka, 1988) apraSomi pirazolotriazinai,
kuriy formuleé:

R1

NN

N N7\

~ =

R?2 N
R3

kurioje R' yra OH arba alkanoilas, R? yra H, OH arba SH, o R® yra nesoti
heterociklingé grupé, naftilas arba pakeistas fenilas, ir konstatuojama, kad Sie
junginiai yra ksantino oksidazés inhibitoriai ir yra tinkami podagros gydymui.
EP 0594149 (Ostuka, 1994) apraSomi pirazolotriazinai ir

pirazolopirimidinai, kuriy formule:

OH
R1 2
A/ N/N\ ( )m R3 (R )n
\
\N == C

R
kurioje A yra CH arba N, R® ir R® yra H arba alkilas, o R' ir R? yra H, alkilas,
alkoksilas, alkiltiogrupé, nitrogrupé ir t.t., ir konstatuojama, kad Sie junginiai
inhibuoja androgena ir yra tinkami gerybines prostatos hipertrofijos ir
prostatos karcinomos gydymui. ' |
US 3910907 (ICI, 1975) aprasomi pirazolotriazinai, kuriy formulé:

L

—~N
N N7\ v
~ S
R N
X
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kurioje R' yra CHa, CoHs arba CgHs, X yra H, CeHs, m-CH3CsHa, CN, COOEt,
Cl, | arba Br, Y yra H, CsHs, 0-CH3CsH4 arba p-CH3CeHa, 0 Z yra OH, H, CHj,
CsoHs, CeHs, n-CsHz, i-CsHz, SH, SCHs;, NHC4Hg arba N(CiHs),, ir
konstatuojama, kad Sie junginiai yra c-AMP fosfodiesterazes inhibitoriai, iryra
tinkami kaip bronchus plec¢ianios medziagos.
US 3995039 aprasomi pirazolotriazinai, kuriy formule:
NRZR3

o’ /N
N N\

KA~

R

R1

kurioje R' yra H arba alkilas, R? yra H arba alkilas, R® yra H, akilas,
alkanoilas, karbamoilas arba Zzemesnysis alkilkarbamoilas, o R yra piridilas,
pirimidinilas arba pirazinilas, ir konstatuojama, kad Sie junginiai yra tinkami
kaip bronchus ple¢ianéios medziagos.
US 5137887 aprasSomi pirazolotriazinai, kuriy formulé:
OH

N \2 f
kurioje R yra zZemesnioji alkoksigrupe, ir teigiama, kad $ie junginiai yra
ksantinoksidazés inhibitoriai ir yra tinkami podagros gydymui.
US 4892576 apraSomi pirazolotriazinai, kuriy formule:

X
O

R7\ I
PN xﬁ -
) Rs
kurioje X yra O arba S, Ar yra fenilo, naftilo, piridilo arba tienilo grupé, Re-Rs

yra H, alkilas ir t.t., o Rg yra H, alkilas, fenilas ir t.t. Patente konstatuojama,

kad junginiai yra tinkami kaip herbicidai ir augaly augimo reguliatoriai.
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US 5484760 ir WO 92/10098 aprasomos herbicidines kompozicijos,

kuriose, tarp kity komponenty, yra herbicidinis junginys, kurio formule:

R,——N/A\>_R
L,

kurioje A gali bdti N, B gali bati CRs, Rs gali bdti fenilas arba fenilas su
pakaitais ir t.t., R yra -N(R4)SOzRs arba -SO2N(Re)R7, 0 Ry ir Rz gali bGti paimti

kartu ir sudaryti:

Z Y Z Y X D

I | I I
—N—C—C—C— aba —N—C—N—C—

J

kur X, Yir Z yra H, alkilas, acilas irt.t., o Dyra O arba S.
US 3910907 ir Senga et. al., J. Med. Chem., 1982, 25, 243-249

apraSomi triazolotriazinai - cCAMP fosfodiesterazes inhibitcriai, kuriy formule:

z
Lo
N S
R1)\N

kurioje Z yra H, OH, CHs, CaoHs, CeHs, n-CaHyz, izo-CaHz, SH, SCHs, NH(n-
C4Hg) arba N(CzHs),, R yra H arba CHs, o R; yra CH; arba CiHs. Siame
literatlros Saltinyje iSvardijamos aStuonios terapinés sritys, kuriose gali bati
naudingi cAMP fosfodiesterazés inhibitoriai: astma, cukrinis diabetas, motery
vaisingumo kontrolé, vyry nevaisingumas, psoriazé, tromboze, nerimas ir
hipertenzija.

W095/35298 (Otsuka, 1995) aprasomi pirazolopirimidinai, ir
konstatuojama, kad jie yra tinkami kéip analgetikai. Sie junginiai
atvaizduojami formule:

RG
SN— (NH),—Q —A—R?

RN

N N R
S =
R? N

R4
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kurioje Q yra karbonilas arba sulfonilas, n yra 0 arba 1, A yra vienguba
jungtis, alkilenas arba alkenilenas, R' yra H, alkilas, ir t.t., R? yra naftilas,
cikloalkilas, heteroarilas, fenilas su pakaitais arba fenoksigrupé, R® yra H,
alkilas arba fenilas, R* yra H, alkilas, alkoksikarbonilas, fenilalkilas, gali bati
feniltio-pakeistas fenilas, arba halogenas, R’ ir R® yra H arba alkilas.

EP 0591528 (Otsuka, 1991) aprado pirazolopirimidiny, atvaizduoty

formule:
RS
R‘ / N/N
N»—R
4
SN Sy
. N/‘\ev

kurioje Ry, Ry, Rs ir Ry yra H, karboksilas, alkoksikarbonilas, alkilas, kuriame
gali blti pakaity, cikloalkilas arba fenilas, Rs yra SRs arba NR;Rs, Rs yra
piridilas arba fenilas, kuriame gali blti pakaity, o Ry ir Rs yra H arba fenilas,
kuriame gali bdti pakaitu, kaip prieSuzdegiminiy medZiagy panadojima,.
Springer et al., J. Med. Chem., 1976, vol. 19, no.2, 291-296 ir Springer,
US patentai 4021556 ir 3920652 aprasomi pirazolopirimidinai, kuriy formulé:
OH

kurioje R gali bati fenilas, fenilas su pakaitais arba piridilas, ir ju
panaudojimas podagros gydymui, remiantis jU sugebéjimu inhibuoti
ksantinoksidaze. ) |

Joshi et al., J. Prakt. Chemie, 321, 2, 1979, 341-344 apraso junginius,

kuriy formulé:
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R! N
C6H5
kurioje R' yra CFs, CoFs arba CeHaF, 0 R? yra CHs, C2Hs, CF3 arba CsHaF.
Maquestiau et al., Bull. Soc. Belg., vol. 101, no.2, 1892, p.131-136

apraso pirazolo[1,5-a]pirimiding, kurio formule:

f N—0H
> =
N

CeHs

Ibrahim et al., Arch. Pharm. (Weinheim) 320, 481-491 (1987) apraso
pirazolo[1,5-a]pirimidinus, kuriy formulé:
CH,

/ /N

N
N»—R
"\ \
o N)\k

Ar

kurioje R yra NHz arba OH, o Ar yra 4-fenil-3-ciano-2-aminopirid-2-ilas.

Kiti literatlros Saltiniai, kuriuose apradomi azolopirimidinai, yra: EP
0511528 (Otsuka, 1992), US 4997940 (Dow, 1991), EP 0374448 (Nissan,
1990), US 4621556 (ICN, 1997), EP 0531901 (Fujisawa, 1993) US 4567263
(BASF, 1986), EP 0662477 (Isagro, 1995), DE 4243279 (Bayer, 1994), US
5397774 (Upjohn, 1995), EP 0521622 (Upjohn, 1993), WO 94/109017
(Upjohn, 1994), J. Med. Chem., 24, 610-613 (1981) ir J. Het. Chem., 22, 601
(1985).



ISRADIMO SANTRAUKA

Pagal vieng aspektg Siame i3radime pateikiami nauji junginiai,
farmacinés kompozicijos ir bldai, kurie gali bGti naudojami afekto psichozes,
nerimo, depresijos, Zarnyno suerzinimo sindromo, potrauminio streso,
antbranduolinio paralyziaus, imuninés supresijos, Alchaimerio ligos,
skrandzio ir zarny ligos, nervinés anoreksijos arba Kitokiy mitybiniu sutrikimu,
narkotiky arba alkoholio abstinencijos simptomy, jpro€io vartoti narkotikus,
uzdegiminiy sutrikimy, vaisingumo problemy gydymui, ty. gydymui
sutrikimy, kuriuos galima gydyti arba palengvinti antagonizuojant CRF,
jskaitant sutrikimus (bet jais neapsiribojant), kuriuos indukuoja arba skatina
CRF, arba sutrikimus, pasirinktus i§ uzdegiminiy sutrikimu, tokiy kaip
reumatinis artritas arba osteoartritas, skausmas, astma, psoriaze ir alergijos;
generalizuotas nerimas; panika, fobijos, nutukimo sukeltas sutrikimas,
potrauminis stresas; streso sukelti miego sutrikimai, skausmo pojltis, toks
kaip fibromialgija; nuotaikos sutrikimai, tokie kaip depresija, jskaitant gilig
depresijg, vienkartinj depresijos priepuolj, recidyvine depresijg, persileidimo
sukelta depresijg ir pogimdymine depresija; distemija; bipoliniai sutrikimai;
ciklotimija, nuovargio sindromas,; streso sukeltas galvos skausmas; vézys,
Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos; neurodegeneracinés ligos,
tokios kaip Alchaimerio liga, Parkinsono liga ir Hantingtono liga; skrandzio ir
Zarny ligos, tokios kaip opos, zarnyno suerzinimo sindromas, Krono liga,
storosios Zarnos spazmos, diaréja ir pooperacinis ileusas bei storosios
Zzarnos hiperjautrumas, susijesﬁsu psichopatologiniais jauduliais arba stresu;
maitinimosi sutrikimai, tokie kaip anoreksija ir nerviné bulimija; hemoraginis
stresas; streso sukelti psichiniai priepuoliai; eutiroidinio susirgimo sindromas;
netinkamo  antidiaretinio hormono  (ADH) sindromas; nutukimas;
nevaisingumas; galvos traumos; nugaros smegeny trauma; iSeminiai
neuroniniai pakenkimai (pvz., cerebriné iSemija, tokia kaip cerebrine
hipokampo iSemija); ekscitotoksinis neuroninis pazeidimas; epilepsija; Sirdies

ir kraujagysliy bei Sirdies sutrikimai, jskaitant hipertenzija, tachikardijg ir
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kongestinj Sirdies veiklos nepakankamumag; apopleksija; imuninés
disfunkcijos, jskaitant streso sukeltas imunines disfunkcijas (pvz., streso
sukeltos karstligés, kiauliy streso sindromas, jauciy pervezimo karstlige,
arkliu paroksimalinis virpéjimas ir disfunkcijos, sukeltos mazZoje erdveje
uzdarytiems visCiukams, rySkus stresas avims arba Suny stresas, susijes su
Zmogaus ir gyvulio saveika); raumeny spazmos; Slapimo nelaikymas;
Alchaimerio tipo senatviné silpnaprotyste; multiinfarktineé silpnaprotyste;
Soniné amiotrofiné sklerozé; narkomanija chemikalams (pvz. polinkis |
alkoholj, kokaing, heroinag, benzodiazepinus arba kitus vaistus); narkotiky ir
alkoholio abstinencijos simptomai; osteoporoze; zinduoliy psichsocialinis
ZemaulgiSkumas ir hipoglikemija.

Siame i$radime pateikiami nauji junginiai, kurie susirida su
kortikotroping iSlaisvinancio faktoriaus receptoriais, ir todel pakei¢ia CRF
sekrecijos sukeliamus nerima i$8aukiandius efektus. Sio idradimo junginiai
yra tinkami Zinduoliy psichiniy sutrikimy ir neurologiniu ligy, su nerimu
susijusiy sutrikimy, potrauminiy stresiniu  sutrikimy, antbranduolinio
paralyZiaus ir maitinimo sutrikimy gydymui, o taip pat imunologiniy
susirgimuy, Sirdies ir kraujagysliy bei Sirdies ligy ir gaubtinés/storosios zarnos
hiperjautrumo, susijusio su psichopatologiniu sutrikimu ir stresu, gydymui.

Pagal kitg aspekta, Siame iSradime pateikiami nauji (1) ir (2) formuliy
(duotos Zemiau) junginiai, kurie yra tinkami kaip kortikotroping iSlaisvinancio
faktoriaus antagonistai. Sio iSradimo junginiai pasizymi antagonistiniu
poveikiu kortikotroping i8laisvinan&iam faktoriui; ir atrodo, kad jie slopina CRF
hipersekrecija. Sis i$radimas taip pat apima farmacines kompozicijas, j kurias
jeina (1) ir (2) formuliy junginiai, ir tokiu junginiy panaudojima CRF
hipersekrecijos slopinimui ir/farba sutrikimu, Kkuriuos sukelia nerimas,
gydymui. '

Pagal dar vieng $io iSradimo aspektg Siame iSradime pateikiami
junginiai (ypatingai radioizotopais zyméti Sio iSradimo junginiai) taip pat gali
blti naudojami kaip standartai ir reagentai potencialaus vaisto susiriSimo su

CRF receptoriumi gebos nustatymui.
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SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

[1]  Sis isradimas apima Zinduoliy afekto psichozés, nerimo, depresijos,
galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo sindromo, potrauminio streso,
antbranduolinio paralyZiaus, imuninés supresijos, Alchaimerio ligos,
skrandzio ir Zarny ligos, nervines anoreksijos arba kitokiy mitybiniy sutrikimu,
jprocio vartoti narkotikus, narkotiky arba alkoholio abstinencijos simptomu,
uzdegiminiy ligu, Sirdies-kraujagysliy arba Sirdies ligu, vaisingumo problemu,
Zmogaus imunodeficito viruso infekcijy, hemoraginio streso, nutukimo,
nevaisingumo, galvos ir nugaros smegeny traumu, epilepsijos, apopleksijos,
opu, Soninés amiotrofinés sklerozés, hipoglikemijos gydymo bilda arba
susirgimo, Kurj galima gydyti arba palengvinti antagonizuojant CRF, jskaitant
sutrikimus (bet jais neapsiribojant), kuriuos indukuoja arba skatina CRF,
gydymo blda, kuris apima skyrimg tokiam zZinduoliui terapiskai efektyvy kiekj

junginio, kurio formulé (1) arba (2):

\Z 0
R X S
R'™ °N R N

Ar Ar

(1) (2)

kurioje:

A yra N arba CR;

Z yra N arba CR%

Ar yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo,
tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, indar';ilo, 1,2-benzopiranilo, 3,4-dihidro-1,2-
benzopiranilo, tetralinilo, ir kiekviename Ar gali bati 1-5 R* grupés kaip
pakaitai, o kiekvienas Ar yra prijungtas prie nesotaus anglies atomo;

R yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i85 H, C;-Cg-alkilo, Cy-
Cs-alkenilo, C,-Cs-alkinilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Cr-cikloalkilalkilo,
halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo;
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yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i35 H, C4-Ca-alkilo, Co-
Cs-alkenilo, C,-Cg4-alkinilo, halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo, Ci-
Cio-hidroksialkilo, C,-Cqp-alkoksialkilo, Ca-Cio-cianoalkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo, NR°R'®, C;-Ca-alkilas-NRR'®,
NR°COR'™, OR'', SH arba S(O)aR'?;

yra pasirinktas i$ H, Cy-Cs-alkilo, C2-Cs-alkenilo, Cz-Cy-alkinilo, Cs-Ce-
cikloalkilo, C4-Cro-cikloalkilalkilo, C;-C.-hidroksialkilo, halogeno, CN,
-NR®R’, NR°COR'®, -NR®S(0O),R”, S(O)nNR°R’, C;-Cs-halogenalkilo,
OR’, SH arba S(0).R'%

yra pasirinktas i$:

- H, OR’, SH, S(0).R'"®, COR’, CO,R’, OC(O)R"™, NR®.COR’, N(COR"),,
NR®CONR®R’, NR®CO;R™, NR°R’, NR®*R"®, N(OR")R°, CONR°R’,
arilo, heteroarilo ir heterociklilo, arba

- C1-Cro-alkilo, C,-Cro-alkenilo, C,-Cyo-alkinilo, C3-Ce-cikloalkilo, Cs-Cs-
cikloalkenilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo arba Ce-Co-cikloalkenilalkilo, ir
kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai ir Kiekvienu
atveju pasirinkti is C-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, Cy-Cs-
halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R"?, COR™®, CO,R",
OC(O)R'®, NR®COR'®, N(COR'®),, NR®.CONR™R'*, NR®*CO,R",
NR'R'®, CONR'"R'®, arilo, heteroarilo ir heterociklilo;

yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i$: Cy-Cyo-alkilo, Cz-
Cio-alkenilo, Cx-Cie-alkinilo, Cg-Cs-cikloa_;Ikilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo,
NO,, halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo, NR°R”, NR®COR’,

NR®CO,R’, COR’, OR’, CONR®R’, CO(NOR®R’, CO,R arba S(0O).R’, kur

kiekviename tokiame G1-Cio-alkile, Co-C1o-alkenile, Ca-Cio-alkinile, Cs-
Ce-cikloalKile ir C4-Cyo-cikloatkilalkile gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti i C,-Cg-alkilo, NO,
halogeno, CN, NR°R”, NR*COR’, NR®*CO,R’, COR’, OR’, CONR°R’,
CO,R’, CO(NOR%R’ arba S(O).R":

R®ir R”, R® ir R" yra nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti i$:

- H,
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- C4-Cip-alkilo, C3-Cro-alkenilo, C3-Cyo-alkinilo, C1-C1o-halogenalkilo su
1-10 halogeny, C»-Cg-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Cz-
cikloalkilalkilo, Cs-Gio-cikloalkenilo arba Cs-C14-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i3 jy gali bUti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju is C-Ce-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR™, COR'®, COzR', OC(O)R", NR*COR™, N(COR™),,
NR®CONR'R'®, NR®’CO,R™, NR'°R'®, CONR'R'®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril{C+-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C1-Cs-alkilo),

heterociklilo arba heterociklil(C;-C,-alkilo);

kitu atveju NR°N ir NR®R"® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,

piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename

ju gali bati 1-3 C-C,-alkilo grupés,

R® yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i H arba C,-C,-alkilo;

R? ir R' yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ H, Cy-Cs-alkilo arba
Cs-Ce-cikloalkilo;

R yra pasirinktas i$ H, C-Cs-alkilo, C1-Cs-halogenalkilo arba C3-Ce-
cikloalkilo;

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

R'®  yra pasirinktas i§ C;-C4-alkilo, C1-Cs-alkilo, Cy-Cs-halogenalkilo, C2-Ce-
alkoksialkilo, C5-Ce-cikloalkilo, C4-Cia-cikloalkilalkilo, arilo, aril(C4-Ca-
alkilas)-, heteroarilo arba heteroaril(C,-Cs-alkilas)-;

R'*  yra pasirinktas i3 Cs-Cig-alkilo, C3-Cio-alkilo, Cs-Cio-alkenilo, Ca-Co-
alkinilo, C;-Cg-cikloalkilalkilo arba C4-Cp-cikloalkilalkilo, ir kiekviename
jy gali buti 1-3 pakaitai, n'épriklauso'mai pasirinkti kiekvienu atveju i$

Cy-  Cs-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-C4-halogenalkilo,
cianogrupés, OR', SH, S(0).R'®, COR'", CO,R™, OC(O)R",
NR®COR'®, N(COR'"®),, NR®CONR'™R'®, NR*CO,R'°, NR'°R'®,
CONR'R'® ir C-Cs-alkiltiogrupés, C;-Ce-alkilsulfinilo ir C4-Ce-

alkilsulfonilo;
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R' ir R'® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i3 H, Cy-Cs-alkilo, Cs-
Cio-cikloalkilo, C4-Cie-cikloalkilalkilo, iskyrus tai, kad S(O)aR' atveju,
R'® negali bati H;

arilas yAra fenilas arba naftilas, ir kiekviename is jy gali bdti 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ Cs-Ce-alkilo, C3-Cg-
cikloalkilo, halogeno, Ci-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(0)sR'®, COR'™, CO.R™, OG(O)R'®, NR*COR'®, N(COR'™),,
NR®CONR'R'®, NR®CO,R'®, NR'°R'® ir CONR'®R™;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, piranilas,
chinolinilas, izochinalinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, 2,3-dihidrobenzotienilas arba 2,3-
dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Ce-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, Ci-Ca-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR'®, COR'®, CO,R'®, OC(O)R™, NR*COR'®, N(COR™),,
NR®*CONR'®R'®, NR*CO,R'®, NR'®R'® ir CONR'®R";

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-5
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C;-Cg-alkilo, Ca-
Cs-cikloalkilo, halogeno, C-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR', SH,
S(0),R'?, COR'®, COsR™®, OC(O)R'®, NR®COR'®, N(COR"),,
NR®CONR'R'®, NRECO,R"?, NR'°R'® ir CONR'™R";

n yra nepriklausomai ir kiekvienu atveju 0, 1 arba 2,

jo izomeruy, jo stereoizomeriniy formy arba jo stereoizomeriniy formy misiniy

ir jo farmaciskai tinkamos druskos arba provaisto formos.

(2] Tinkamesni Sio iSradimo bddai yra bdadai, kuriucse (1) arba (2)
formulés junginyje Ar yra fenilas, piridilas arba 2,3-dinidrobenzofuranilas, ir

kiekviename i§ ju gali bGti 1-4 pakaitai R*.
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[3] Dar labiau tinkami Sio iSradimo budai yra tie, kuriuose (1) arba (2)
formulés junginyje A yra N, Z yra CR?% Ar yra 24-dichlorfenilas, 2,4-
dimetilfenilas arba 2,4,6-trimetilfenilas, R' ir R? yra CHa, o R® yra NR®R™,

[4] SisiSradimas apima junginius, kuriy formulés yra (1) arba (2):

R3 R3 R14
/
A)\N’N\ AJ\N’N
N\ 0
/k\ = X,
R! N/l\( R N)\(\:
Ar Ar

(1) (2)

Kuriose:

A yra N arba CR,;

yA yra N arba CR?;

Ar yra pasirinktas i3 fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo,
tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, indanilo, 1,2-benzopiranilo, 3,4-dihidro-1,2-
benzopiranilo, tetralinilo, ir kiekviename Ar kaip pakaitai gali bati 1-5 R*
grupés, o kiekvienas Ar yra prijungtas prie nesotaus anglies atomo;

R yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i$ H, C-Cs-alkilo, C»-
Cs-alkenilo, C,-Cs-alkinilo, C3-Ce-cikloalkilo, Ca-Cs-cikloalkilalkilo,
halogeno, CN, Ci-Cs-halogenalkilo;

R yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i$ H, C1-Cs-alkilo, Co-
Cs-alkenilo, C,-Cs-alkinilo, halogeno, CN, C4-Cqs-halogenalkilo, C;-
Ciz-hidroksialkilo, C2-Ci2-alkoksialkilo, C,-Cio-cianoalkilo, Cz-Ce-
cikloalkilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo, NR°R', C1-Cs-alkilas-NR°R'®,
NR°COR'®, OR'", SH arba S(O),R™:

R®  vyrapasirinktas i& H, C;-Cs-alkilo, C,-Cs-alkenilo, Co-Cs-alkinilo, Ca-Ce-
cikloalkilo, C4-Cyo-cikloalkitalkilo, C4-Cs-hidroksialkilo, halogeno, CN,
-NR®R’, NR°COR", -NR®S(0),R’, S(O).NR°R’, C;-Cs-halogenalkilo,
OR’, SH arba S(O).R';

R®  yrapasirinktas i
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- H, OR’, SH, S(0),R", COR’, CO,R”, OC(O)R'®, NR®COR’, N(COR')z,

NR8CONR®R’, NRECO,R'?, NR®R”, NR®*R"® N(OR')R®,
CONRPR’, arilo, heteroarila ir heterociklilo, arba
- Cy-Cyp-alkilo, C,-Cyg-alkenilo, C»-Cp-alkinilo, C3-Cs-cikloalkilo, Cs-Cs-
cikloalkenilo, C4-C12-cikloalkilalkilo arba Ces-Cio-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai ir
kiekvienu atveju pasirinkti i§ C4-Cg-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cas-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0).R", COR'™, CO,R™, OC(O)R™, NR®COR'™, N(COR™),,
NR®CONR™R'®, NR®*CO,R'®, NR™R'®, CONR*R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo;
R* yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i$: C;-Cso-alkilo, Co-
Cie-alkenilo, C,-Cie-alkinilo, Cs-Ce-cikloalkilo, Cs-C2-cikloalkilalkilo,
NO,, halogeno, CN, C;-C4-halogenalkilo, NR°R’, NR®COR’,
NR®CO,R’, COR’, OR’, CONR®R’, CO(NOR’)R’, CO2R’ arba S(0).R’, kur
kiekviename tokiame C;-Cye-alkile, C»-Cio-alkenile, Cy-Cyg-alkinile, Cs-
Cs-cikloalkile ir C4-Ci2-cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti i$ C4-Cs-alkilo, NO,,
halogeno, CN, NR°R’, NR°*COR’, NR’CO.R’, COR’, OR’, CONR®R’,
CO.R’, CO(NOR®R’ arba S(0).R";
R®ir R7, R® ir R™ yra nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinki i§:
- H.
- C1-Cyo-alkilo, C3-Cyo-alkenilo, C3-C1o-alkinilo, C1-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Ci5-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Cs-Cis-cikloalkenilalkilo,
ir kKiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, neprikiausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i3 Cx-CSQalkilo, Cs-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(0)aR'®, COR'™®, COR'®, OC(O)R'™, NR®COR'®, N(COR™),,
NR*CONR™R'™, NR®CO,R', NR'®R'®, CONR'™R'®, arilo,

heteroarilo ir heterociklilo,
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- arilo, aril(C;-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-C,-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{C1-Cs-alkilo);

kitu atveju NR®N” ir NR®*R™ nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,

piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename

ju gali bati 1-3 C4-Cs-alkilo grupes;

R® yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ H arba C;-C.-alkilo;

R®ir R"® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i3 H, C-Cs-alkilo arba
C3-Cs-cikloalkilo;

R'"  yra pasirinktas i§ H, Ci-Cs-alkilo, C4-C4-halogenalkilo arba Cy-Ce-
cikloalkilo;

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

R'®  yra pasirinktas i§ C-Cs-alkilo, C-Ca-alkilo, C,-Cs-halogenalkilo, Cz-Cs-
alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, C4-Co-cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cs-
alkilas)-, heteroarilo arba heteroaril(C,-C,-alkilas)-,

R  yra pasirinktas i$ Cy-Cyo-alkilo, C3-C1o-alkilo, Ca-Cio-alkenilo, Cs-Cio-
alkinilo, C3-Ce-cikloalkilalkilo arba Cs-Cj,-cikloalkilalkilo, ir kiekviename
ju gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$

Ci-  Ce-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogéno, C,-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(O),R'®, COR'", COR', OC(O)R",
NR®COR'™, N(COR™),, NR*CONR'®R'®, NR*CO.R'®, NR"R®,
CONR'R' ir C;-Cs-alkiltiogrupés, C;-Ce-alkilsulfinilo ir C;-Ce-
alkilsulfonilo; '

R'® ir R'® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ H, Ci-Cs-alkilo, Cs-
Cio-cikloalkilo, C4-Cye-cikloalkilalkilo, iskyrus tai, kad S(0).R' atveju,
R'® negali biti H; _

arilas yra fenilas arba naftilas, |r kiekviename i ju gali bGti 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Cg-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, C,-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR™, COR'™®, COzR'®, OC(O)R'*, NR°COR'®, N(COR™),,
NR®CONR'®R™, NR*CO.R'®, NR'®R'® ir CONR'®R'®;

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, piranilas,

chinotlinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
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pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, 2,3-dihidrobenzotienilas arba 2,3-
_dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename i8 jy gali bati 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C1-Cs-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(O)nR™, COR'™, CO,R™, OC(O)R'®, NR®COR'®, N(COR™),,
NR®(CONR'®R'®, NR®*CO,R'®, NR'®R'® ir CONR'®R'?;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bdti 1-5
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C,-Cs-alkilo, Cs-
Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, OR'®, SH,
S(0)aR'®, COR'®, CO,R™®, OG(O)R™®, NR*COR', N(COR'™),,
NR®CONR'®R'®, NR®*CO,R'®, NR'°R'® ir CONR™R'®;

n yra nepriklausomai ir kiekvienu atveju 0, 1 arba 2;

su salyga, kad:

(1)  kaiAyraN, ZyraCR? R?®yraH, R®yra-OR’ arba-OCOR"™, o R” yra H,
tai R' néra H, OH arba SH;

(2) kaiAyraN, Zyra CR? R' yra CHs arba C,Hs, R yra H, o R®yra OH, H,
CHa, CaHs, CgHs, n-C3Hy7, i-CsH7, SH, SCH3, NHC4Hg arba N(C,Hs),, tai
Ar nera fenilas arba m-CHs-fenilas;

3 kai Ayra N, Z yra CR? Rz yra H ir Ar yra piridilas, pirimidinilas arba
pirazinilas, o R® yra NR**R™, tai R® ir R néra H arba alkilas;

(4)  kai AyraN, ZyraCR? o R?yra SO,NR°R’, tai R°néra OH arba SH;

(5) kai AyraCR, o ZyraCR? tai R? néra -NR°SO,R’ arba -SO,NR°R’:

(6) kaiAyraN, ZyraCR? o R?yra -NR®SO,R’ arba -SO,NR®R’, tai R® néra
OH arba SH;

(7) kaiAyraN, ZyraCR? R’ yr:é metilas arba etilas, R? yra H, o R® yra H,
OH, CH? C2Hs, CsHs, n-C3Hyz, iz0-CsH7, SH, SCHa, NH(n-CsHg) arba
N(CzHs)2, tai Ar néra fenilas be pakaity arba m-metilfenilas;

(8)  kai AyraCR, ZyraCR? R?yra H, fenilas arba alkilas, R® yra NR®COR’,
o Ar yra fenilas arba fenilas su feniltio-pakaitu, tai R’ néra arilas, aril(C-
Cs-alkilas), heteroarilas, heteroaril(C1-Cs-alkilas), heterociklilas arba

heterociklil(C4-Cs-alkilas);
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(9)  kai AyraCR, Zyra CR? R?yra H arba alkilas, Ar yra fenilas, o R® yra
SR arba NR®*R™, tai R'® néra arilas arba heteroarilas, o R® ir R néra
H arba arilas; arba

(10) kai Ayra CH, ZyraCR? R'yra OR', R®yra H, R*yra OR’, oir R, ir

R"  yraH, tai Ar néra fenilas, p-Br-fenilas, p-Cl-fenilas, p-NHCOCHa-fenilas,
p-CHs-fenilas, piridilas arba naftilas; |

(11) kai A yra CH, Z yra CR? R®yra H, Ar yra fenilas be pakaity, o R® yra
CHa, CaHs, CF3 arba CgH.F, tai R! néra CF; arba CsFs;

(12) kaiAyraCR, RyraH, ZyraCR? R?yra OH, o R'ir R®yra H, tai Ar

néra fenilas;

{13) kai Ayra CR, RyraH, ZyraCR? R®yra Oh arba NH,, R' ir R® yra CHj,
tai Ar néra 4-fenil-3-ciano-2-aminopirid-2-ilas;

ju izomerus, jy stereoizomerines formas arba ju stereocizomeriniy formy

miSinius ir jo farmaciskai tinkamas druskas arba provaisto formas.

[5]  Tinkamesni Sio iSradimo junginiai yra tokie (1) ir (2) formuliy junginiai,
ju izomerai, jy stereoizomerines formos arba ju stereoizomeriniy formy
misiniai ir jy farmaciSkai tinkamos druskos arba provaisto formos, yra
junginiai su papildoma salyga, kad juose: (1) kai A yra N, R' yra H, C;-C,-
alkilas, halogenas, CN, Ci-Cip-hidroksialkilas, Ci-Cs-alkoksialkilas arba
S0,(C-Ce-alkilas), R® yra NR®R’, o R®® yra C;-Cs-alkilas be pakaitu, tai R™
néra fenilas, naftilas, tienilas, benzotienilas, piridilas,chinolilas, pirazinilas,
furanilas, benzofuranilas, benzotiazolilas, indolilas arba Cs-Cs-cikloalkilas; ir
(2) kai A yra N, R' yra H, C;-Cq-alkilas, halogenas, CN, C;-Cy,-hidroksialkilas,
Cs-Cq-alkoksialkilas arba SO»(C;-Cs-alkilas) R® yra NR®R™ ir R™ yra C;-Cs-
alkilas be pakaity, tai R* néra fénilas, naftilas, tienilas, benzotienilas, piridilas,
chinolitas, pirazinilas, furanilas, benzofuranilas, benzotieazolilas, indolilas

arba€s-Ce-cikloalkilas.

(6] . Tinkamesni Sio iSradimo junginiai taip pat apima tokius (1) ir (2)
t‘ormu}_iu junginius, jy izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy

.:sta,@pizameriniq formy misinius ir jy farmaciSkai tinkamas druskas arba jy
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provaisto formas, kuriuose Ar yra fenilas, piridilas arba 23-

dihidrobenzofuranilas, kuriuose gali blti 1-4 pakaitai R*,

[7] 'l;inkamesni Sio iSradimo junginiai taip pat apima tokius (1) ir (2)
formuliy junginius, jy izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy
stereoizomeriniy formy miSinius ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba juy
provaisto formas, kuriuose A yra N, Z yra CR?, Ar yra 2,4-dichlorfenilas, 2,4-

dimetilfenilas arba 2,4,6-trimetilfenilas, R" ir R? yra CHa, o R® yra NR%R"2,

[11] Labiau tinkami 8io iSradimo junginiai yra tokie (1) ir (2) formuliy
junginiai, jy izomerai, jy sterecizomerinés formos arba jy stereoizomeriniy
formy misiniai ir jy farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos,

kuriuose A yra N.

[12] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius

ir juy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas.

[13] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali biti 1-4

pakaitai R,

(14] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy sterecizomerines formas arba ju sterecizomeriniy formu misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R® yra
NR®*R" arba OR’.

[15] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereocizomerines formas arba jy sterecizomeriniy formy misinius

ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Ar yra
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fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali b{ti 1-4
pakaitai R*, o R® yra NR®R"® arba OR’.

[16] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, ju stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius

ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Z yra

CRZ?.

(17] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba ju stereoizomeriniy formu misinius
ir ju farmacisSkai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bati 1-4

pakaitai R®.

(18] Labiau tinkami 3io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmacidkai tinkamas druskas arba juy provaisto formas, kuriuose R® yra
NR®**R" arba OR’.

[19] Labiau tinkami Sio idradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R®® yra
nepriklausomai pasirinktas is: '
- H.
- C4-Cyo-alkilo, C3-Cyo-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, Cy-Co-halogenalkilo su
1-10 halogeny, Cs-Cs-alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, Ca-Cz-
cikloalkilalkilo, Cs-Cse-cikloalkenilo arba Ce-Cs-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti Kiekvienu atveju i C-Cs-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C:-Cas-halogenalkilo, cianogrupeés, OR'®, SH,
S(O)nR'™®, COR'®, CO,R'®, OC(O)R™, NR®*COR'®, N(COR™),,
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NRE8CONR'®R', NRECO,R'®, NR'®R'S, CONR'"R', arilo,

heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(C-C4-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C4-Cs-alkilo); o
R™  yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju is:
- H’
- Cs-Cyo-alkilo, C3-Cio-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, C,-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cg-alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, Cs-C1»-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Cs-C14-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i§ Cy-Ceg-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR™, COR™, CO.R'™®, OC(O)R', NR®COR', N(COR"),,
NR°CONR™R'®, NR®CO,R'?, NR™R'®, CONR™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(C4-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{(C1-Cs-alkilo);
kitu atveju NR°N’ ir NR**R’® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename

ju gali bati 1-3 C4-Cs-alkilo grupés.

[20] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju sterecizomerines formas arba ju étereoizomeriniq formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba juy provaisto formas, kuriuose R® ir
R’® yra vienodi ir yra pasirinkti i$;
- C4-Cy-alkilo arba Cs-Cs-cikloalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bdti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-
Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'", SH, S(0),R'", COR'®, CO,R',
OC(O)R™, NR®.COR'®, N(COR™),, NRECONR'®R', NR®CO,R ',
NR™R', CONR™R™ ir arilo arba heteroarilo.
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[21] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R* yra
paéirinktas is:
- H.
- C4-Cyo-alkilo, C3-Cio-alkenilo, C3-Cig-alkinilo, C4-Cyo-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-C1p-
cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Cs-Ci4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i$ C,-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR', SH,
S(0)aR™, COR'™, CO,R'®, OC(O)R'™, NR®COR'®, N(COR'"),,
NR°CONR™R'’, NR’*CO,R'®, NR™°R'®, CONR™R'®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(C,-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C1-Cq4-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C1-Cas-alkilo);
R’  yra pasirinktas i$:
- C4-Cs-alkilo, ir kiekviename tokiame C1-C,-alkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C-Cs-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R'*, COR'", CO:R'®, OC(O)R™?,
NR®COR', N(COR™),, NRECONR'™®R'S, NR®CO,R™®, NR'®R'®,

CONR'R", arilo, heteroarilo arba heterociklilo.

[22] Labiau tinkami 3io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy sterecizomeriniy formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose vienas
i8 R® ir R™ yra pasirinktas is;

- C3-Ce-cikloalkilo, ir kiekviename tokiame C3-Cs-cikloalkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo, Ca-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-C4-halogenalkilo,
cianogrupés, OR', SH, $(0),R'3, COR'®, CO.R'®, OC(O)R",
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NR®COR'®, N(COR'®)2, NRECONR'’R'®, NR*CO2R™, NR'*R",
CONR'R', arilo, heteroarilo arba heterociklilo,
- arilo,
- heteroarilo arba
- heterociklilo,
o Kitas i5 R% ir R™ yra Cy-Cas-alkilas be pakaity.

[23] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereocizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir jy farmaci$kai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R* ir
R’ nepriklausomai yra H arba C-Cio-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cio-
alkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C-Ce-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™,
SH, S(0),R™, COR'™, CO,R"™, OC(O)R™ NR®COR', N(COR™),
NR®CONR'®R'®, NR’*CO.R'®, NR™®R'®, CONR'R", arilo, heteroarilo arba

heterociklilo.

[24] Labiau tinkami §io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy sterecizomeriniy formy misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2 3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bati 1-4
pakaitai R*, o R® yra NR®R™ arba OR’.

[25] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereocizomeriniy formu misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas a?ba ju provaisto formas, kuriuose R® yra
pasirinktas is:
-H,
- C1-Cyo-alkilo, C3-Cio-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, C1-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Ces-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, Cs-C2-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Cg-Ci4-cikloalkenilalkilo,

ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
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pasirinkti kiekvienu atveju i$ C,-Ce-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(0).R™, COR'®, CO,R'?, OC(O)R'™, NR]COR'™, N(COR"),,
NR®CONR'™R'®, NR®CO.R', NR'®R'®, CONR'™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(Cy-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-Cs-alkilo),
heteraociklilo arba heterociklil(Cx-C4-alkilq);
R  yranepriklausomai kiekvienu atveju pasirinktas is:
- H’
- Cs-C1o-alkilo, C3-Cyo-alkenilo, C3-Co-alkinilo, C3-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Cy»-
cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Cs-Cis-cikloalkenilalkilo,
ir Kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i C-Cs-alkilo, C3-Cg-cikloalkilo,
halogeno, Cy-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(O),R'™, COR'"™, CO,R'™, OC(O)R'™, NR®COR'™®, N(COR™),,
NR®CONR™R'®, NR®’CO.R'?, NR'®R'®, CONR'™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril{(C4-Cy-alkilo), heteroarilo, heteroaril{(C;-Ca-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{(C1-C4-alkilo);
kitu atveju NR®N’ ir NR®*R™ nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas-arba tiomorfolinas, ir kiekviename

ju gali bati 1-3 C4-C4-alkilo grupes.

[26] Labiau tinkami §io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines fi)rmas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmaci$kai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R** ir
R yra vienodi ir yra pasirinkti i$:

- C1-Cq-alkilo arba C3-Ce-cikloalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C,-Ce-
alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'", SH, S(0)sR'™®, COR'®, CO;R™, OC(O)R",
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NR®COR'®, N(COR'%),, NREBCONR'R'®, NRECO,R"™, NR'®R'®,
CONR'R'S, arilo heteroarilo arba heterociklilo, ir

- arilo arba heteroarilo.

[27] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy

izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius

ir ju farmaci$kai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R® ir

R yra vienodi ir yra

- C-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cy-alkile gali b{ti 1-3

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Cg-alkilo,

C3-Cs- cikloalkilo, halogeno, C4-C4-halogenalkilo, cianogrupeés, OR'®,
SH, S(0)aR™, COR'®, COzR™, OC(O)R™, NR®COR'®, N(COR™),,
NR®CONR'™R'®, NR®’CO.R'?, NR'°R'®, CONR'®R'®, arilo

heteroarilo arba heterociklilo.

[28] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy sterecizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formuy misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R®® yra
pasirinktas is:
- H'
- C1-Cio-alkilo, C3-Cio-alkenilo, C3-Cie-alkinilo, C;-Cie-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Ce-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Cp-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Ce-Cs-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Cs-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR™, COR'™, CO,R'"®, OC(O)R'®, NRECOR'®, N(COR™),,
NR°CONR'™R'®, NR®*CO,R'?, NR'*R'®, CONR'®R', arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(Cy-C4-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-Ca-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C1-Cq-alkilo);
R™?  yra:
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- C4-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C4-Cq-alkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ Cy-Ce-alkilo,
C3-Cs- cikloalkilo, halogeno, Ci-C.-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®,

SH, S(0)aR™, COR'®, CO,R'®, OC(O)R™, NR®COR'®, N(COR"),,
NR®.CONR'™R'", NR®CO,R", NR'R'>, CONR'"R", arilo

heteroarilo arba heterociklilo.

[29] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmacisSkai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose vienas
i3 R® ir R" yra pasirinktas is:

- C3-Ce-cikloalkilo, ir kiekviename tokiame Cs-Ce-cikloalkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i C1-Ce-
alkilo, C5-Ce-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, $(0),R"®, COR'™, CO:R", OC(O)R",
NRECOR'®, N(COR'™),, NR?.CONR™R'®, NR*CO,R", NR'®R'®,
CONR™R", arilo, heteroarilo arba heterociklilo,

- arilo,

- heteroarilo arba

- heterociklilo,

o kitas i§ R® ir R’ yra C;-Cs-alkilas be pakaitu.

[30] Labiau tinkami Sio isradimo junginiiai taip pat apima junginius ir ju
. izomerus, }y stereoizomerines formas arba ju stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmaci8kai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R® ir
R"® nepriklausomai yra H arba Ci-Cyo-alkilas, ir kiekviename tokiame Ci-Cio-
alkile gali bati 1-3 pakaitai, nepﬁklausomaf pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Ce-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR',
SH, S(O),R™, COR"™, COR'®, OC(O)R™, NRCOR'™, N(COR"Y),
NR®CONR™R'", NR®CO.R'®, NR'R'®, CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba

heterociklilo.
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[31] Labiau tinkami $io isradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereocizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose
- Ar yra fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename
Ar gali bdti 1-4 pakaitai R,
- R® yra NR®*R" arba OR' ir
- R'ir R? yra nepriklausomai pasirinkti i H, C-Cs-alkilo, C3-Ce-

cikloalkilo, C4-C1o-cikloalkilalkilo.

[32] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines formas arba juy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R® yra
nepriklausomai pasirinktas is:
-H,
- C1-Cyo-alkilo, C3-Cio-alkenilo, Cs-Cqo-alkinilo, C1-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogeny, Cy-Cs-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Co-
cikloalkilalkilo, Cs-Co-cikloalkenilo arba Ce-C14-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i$ C-Ce-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'", SH,
S(0)aR™, COR'™®, CO,R'™, OC(O)R™, NR®.COR'®, N(COR'),,
NR®’CONR™R'™, NR°CO,R™, NR'R'®, CONR™R', arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(C,-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C-C4-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C1-Cs-alkilo);
R™  yra nepriklausomai pasirinkta{é Kiekvienu atveju is:
- H'
- Cs-Cyo-alkilo, C3-Cyp-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, C1-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogeny, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikioalkilo, Cs-Cio-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Ce-C14-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali blti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i§ C4-Cs-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo,
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halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™, SH,
S(0).R'3, COR'S, CO,R'™, OC(O)R', NRECOR'®, N(COR'®),,
NR®CONR'™R'S, NR®CO,R'®, NR™°R'®, CONR'™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(C,-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C4-Cs-alkilo),

heterociklilo arba heterociklil(C,-C4-alkilo);

kitu atveju NR®N” ir NR®R’ nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,

piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename

i8 jy gali bati 1-3 C4-Cy-alkilo grupés.

[33] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formuy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R® ir
R’ yra vienodi ir yra pasirinkti is:

- C1-Cs-alkilo arba C;-Ce-cikloalkilo, ir kiekviename iS jy gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C-Cs-
alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R"™, COR'®, CO:R'?, OC(O)R"™,
NR®*COR'®, N(COR™),, NR®CONR™R'®, NR®CO;R™®, NR"R"®,
CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba heterociklilo ir

- arilo arba heteroarilo.

[34] Labiau tinkami Sio iSradimo junginilai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, juy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formuy misinius
ir jy farmaciskai tinkamas druskas arba juy provaisto formas, kuriuose R® ir
R yra vienodi ir yra: '

- C1-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cs-alkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Cs-alkilo,
C3-Ce- cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR™,

SH, S(0).R™, COR'®, CO:R™, OC(0)R™, NR*COR'®, N(COR™),,
NR*CONR'®R'®, NR*CO,R™®, NR'®R'®, CONR'R'®, arilo,

heteroarilo arba heterociklilo.
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[35] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, ju stereocizomerines formas arba jy stereoizomeriniu formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R* yra
pasirinktas i8:
- H,
- C1-Cyg-alkilo, C3-Cio-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, C4-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, C4-Cis-
cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Ce-C1s-Cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i8 C4-Cs-alkilo, C3-Cs-cCikloalkilo,
halogeno, C-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(O)nR™, COR'®, COzR'™®, OC(O)R", NR®(COR'®, N(COR'),,
NR*CONR™R™, NR®*CO,R"’, NR'°R'®, CONR'®R'®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril{C4-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C+-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C,-Cy-alkilo);
R™®  yra:
- C4-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cy-alkile gali biiti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C,-Cs-alkilo,
C3-Ce- cikloalkilo, halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®,
SH., S(0)aR'®, COR'®, CO,R'®, OC(O)R"®, NR*COR'®, N(COR'),,
NR®°CONR™R'®, NR*CO,R'?, NR™R', CONR'"R", arilo,

heteroarilo arba heterociklilo.

[36] Labiau tinkami Sio iéradima junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereocizomeriniy formu misinius
ir jy farmacidkai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose vienas
i§ R® ir R™ yra pasirinktas i$:
- C3-Ce-cikloalkilo, ir kiekviename tokiame Cs;-Cs-cikloalkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Cs-

alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cq-halogenalkilo,
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cianogrupes, OR'®, SH, S(0),R™, COR'®, CO.R"™, OC(O)R",
NRECOR'™, N(COR'®),, NRECONR'™R'", NR°CO,R™, NR™R'®,
CONR™R', arilo, heteroarilo arba heterociklilo,
- arilo,
- heteroarilo arba
- heterociklilo,
o kitas i R% ir R” yra C,-Cs-alkilas be pakaituy.

[37] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius
ir ju farmaci8kai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose R® ir
R nepriklausomai yra H arba C;-Cyo-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-C1o-
alkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR',
SH, S(0).R™, COR'™, CO,R™, OC(O)R™ NRPCOR™, N(COR'™):,,
NR®CONR'®R'®, NR*CO,R'®, NR'R', CONR'R'®, arilo, heteroarilo arba

heterociklilo.

[38] Ypatingai tinkami Sio iSradimo junginiai yra junginiai, kuriy formulé (50):
R3

N

N "N—N
oy

deR R4a

4dR R40
R4c
(50) FORMULE
ir ju izomerai, jy stereoizomerinés formos arba jy stereoizomeriniy formuy
misSiniai ir jy farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisto formos, pasirinkti
i grupés, susidedancios is:
(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)2, R* yra Cl, R*® yra H, R*
yra Cl, R* yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)(n-Bu), R* yra Cl, R* yra H, R*
yraCl, R®yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -(n-Pr)(CHzc-Pr), R* yra C, R* yraH,
R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH.OMe), R* yra CI, R* yra

H, R*yraCl R*yraHirR*yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(n-Bu), R* yra CI, R* yra H,
R*yraCl, R*yraHirR* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CH,OMe), R* yra Cl, R*
yraH, R*yra Cl, R* yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH20OMe), R** yra Cl, R* yra
H, R* yraCl, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Cl, R* yra H, R* yra

Cl, R*%yraHirR*yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH2OEt),, R* yra CI, R* yra H,
R* yra Cl, R*yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Cl, R*® yra H, R*
yra Cl, R*yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Me)(Ph), R* yra Cl, R* yra H, R*
yra Cl, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr),, R* yra Cl, R* yraH, R* yra
Cl, R*yraHir R* yra H; .

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Ef) (n-Pr), R* yra Cl, R*® yra H,
R*yraCl, R*yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CHzOMe)2, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R**yra H ir R*yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CHzOMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH>0OMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CH,OMe), R* yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R*®yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R*yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -OEt, R* yra Cl, R* yra H, R* yra C,
R*dyra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R*® yraH, R* yra
Me, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHzCN),, R* yra Me, R®® yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Me)(CH.OMe), R* yra Me, R*°
yra H, R* yra Me, R*®yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -OCH(Et)(CH.OMe), R* yra Me, R*

yra H,R*yraMe, R*yraHirR*yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CHzcPr), R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Me)(CH2N(Me)2), R*® yra Me,
R* yra H, R* yra Me, R* yraH ir R* yra H;

(50) formutés junginio, kuriame R® yra -NH(cPr)(CH2CH2CN), R** yra Me, R*®
yra H, R* yraMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(n-Pr)(CHzCH,CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yraMe, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(n-Bu)(CH2CN), R** yra Me, R®°
yra  H,R*yraMe, R*yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CHQOMe). R* yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH,OMe)., R** yra Me, R yra
H, R* yra Me, R*®yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CHOMe),, R* yra Br, R yra
H. R* yra OMe, R*’yra Hir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH.OMe), R* yra Br, R*
yra H, R* yra OMe, R* yraH ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R*® yra Me, R*® yraH, R* yra
Me, R*?yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OEt),, R* yra Me, R* yra
H, R yra Me, R* yra H ir R yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.CHzOMe)(CH,OMe),, R*
yra Me, R* yra H, R* yra Me, R*® yra H ir R*® yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra morfolino liekana, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R** yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH2OMe),, R* yra Br, R® yra

H, R*yraOMe R*yraHirR*yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Br, R* yra H, R*
yra OMe, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R* yra Br, R* yraH, R* yra
OMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(c-Pr), R* yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R* yra Hir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH2OMe),, R** yra CN, R* yra
H, R* yra OMe, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio; kuriame R® yra -N(c-Pr) (CH2CH2CN), R** yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R*® yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NCH(CHOMe),, R* yra Me, R* yra

H,  R*yraBr,R*yraHirR*yraH;

(510) formulés junginio, kuriame R® yra 'NHCH(CH2OM€) (CH2CH,OMe), R*
yra Me, R*® yra H, R* yra Br, R*® yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH>OMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R*® yra Me ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH2CHOMe),, R** yra Me, R*® yra
H, R* yra OMe, R* yra Me ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R*® yra Me, R* yra H, R*
yra OMe, R* yra Me ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R* yra H, R* yra
OMe, R*¥ yra Me ir R* yra H:
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra CI, R* yra
H, R* yra Me, R*yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH,OMe), R* yra CI, R*
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R° yra -N(CH,CH,OMe),, R*® yra Cl, R*® yra

H, R* yra Me, R*yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe) (CH,CH,OMs), R*
yra Cl, R* yra H, R yra Me, R*® yra H ir R*® yra H;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr) (CH:CH:CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R*® yraMe ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CHzCHzCN), R* yra Ci, R*
yraH, R*yra Cl, R*yraH ir R* yra H;

(50) formules junginio, kuriame R* yra (S)-NHCH(CH.OMe){(CH,CH.OMe), R*
yra Cl, R** yra H, R* yra CI, R*® yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH>OMe) (CH,CH,OMs), R*?
yra Cl, R* yra H, R* yra Cl, R** yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Me, R* yra H, R*
yra Br, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R’ yra -N(CH,CH,OMe)2, R** yra Me, R*® yra
H, R* yra Br, R*yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH,OMe)(CH,-iPr), R* yra Me,

R*  yraH, R*yraMe, R*yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH.OMe).. R** yra Me, R* yra
H, R* yraH, R* yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH,OMe).. R*® yra Me, R* yra
H, R* yra NMe,, R* yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)(n-Pr), R* yra Me,

R*  yraH, R*yraMe R*yraHir R® yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OE®)(Et), R* yra Me, R
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R? yra -NHCH(CH,OMe)(CH,CH,OMe), R*
yra Me, R* yra H, R yra NMe,, R*® yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R** yra Me, R*® yra H, R* yra
Cl, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)z, R* yra Me, R*® yra H, R*
yra Cl, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH;OMe)z, R*? yra Me, R* yra
H, R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH;OMe)z, R** yra Me, R* yra
H, R*yra Cl, R*yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R* yraH, R* yra
Br. R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R* yra Cl, R* yraH, R* yra
Me, R*®yra Hir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R*® yra Cl, R*® yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)., R* yra Me, R* yra H, R*
yra NMey, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NHCH(CH.OMe)(CH,CH,OMe), R*
yra Me, R* yra H, R* yra Me, R*® yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OMe) (CH,CH;OMe), R*
yra Me, R* yra H, R* yra Me, R*® yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NHCH(CH,OMe) (CH,CH;OMe), R*
yra Me, R* yraH, R* yra Cl, R*® yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)(CH,CHOMe), R*?
yra Me, R* yraH, R* yra Cl, R*® yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CHCHzCN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra Cl, R* yra H ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(Et)(CH:CN), R* yra Me, R* yra H,
R* yra Cl, R*yraH ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R** yra Me, R*® yra Me, R* yra
OMe, R*yraHir R* yra H;

(50) formuiés junginio, kuriame R® yra -N(CH2CH ,OMe)(CH,CH,OH), R** yra
Cl, R* yraH, R*yra Cl, R** yra H ir R** yra H:
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(50) formulés junginio, kuriame R’ yra -N(CH,CH.OMe),, R* yra Me, R*® yra
Me, R* yra OMe, R*yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Me, R* yra Me,

R* yraOMe, R*yraHir R* yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHzc-Pr)(N-Pr), R* yra Me, R* yra
H, R*yraCl, R*yraHirR* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH.CH,CN), R* yra Me, R*®
yra Me, R* yra OMe, R*® yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra CI, R*® yra H, R*
yra OMe, R* yraH ir R*® yra H;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R yra Cl, R* yra H, R* yra
OMe, R**yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH2OMe),, R*® yra CI, R*® yra
H, R* yra OMe, R*yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH.OMe), R* yra cl, R*
yra H, R* yra OMe, R*® yraH ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Cl, R*® yra H, R* yra
CN, R*yraHir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH,CH.CN), R** yra ClI, R*®
yra H, R* yra OMe, R* yraH ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OH), R* yra Cl, R* yra H,
R*vyraCl, R*yraHir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R’ yra -N(CH,CH,OMe)z, R** yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R* yra Hir R* yra H.

[39] Labiau sukonkretinant, tinkamesnis yra 4-(bis)-(2-metoksietil)amino)-
2,7-dimetil-8-(2-metil-4-metaoksifenil)-[1,5-a]-pirazolo-1,3 5-triazinas, jo
izomerai, jo stereoizomerinés formos arba jo sterecizomeriniu formy misiniai

ir jo farmaciskai tinkamos druskos arba jo provaisto formos.

[40] Labiau sukonkretinant, tinkamesnis yra 4-(bis)-(2-metaksietil)amina)-

2,7-dimetil-8-(2,5-dmetil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazinas, jo
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izomerai, jo stereoizomerines formos arba jo sterecizomeriniy formuy misiniai

ir jo farmaciskai tinkamos druskos arba jo provaisto formaos.

[41] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai yra junginiai, jy izomerai, ju
stereoizomerinés formos arba ju stereocizomeriniy formu misiniai ir jy

farmacidkai tinkamos druskos arba ju provaisto formos, kuriuose A yra CR.

[42] Labiau tinkami §io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba jy stereocizomeriniu formy misinius

ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas.

[(43] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir jy
izomerus, ju stereocizomerines formas arba juy sterecizomeriniu formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bt 1-4

pakaitai R*.

[44] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju sterecizomerines formas arba ju stereoizomeriniy formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R® yra

NR**R" arba OR’.

[45] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba ju stereoizomeriniu formu misinius
ir Ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, Kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bGti 1-4

pakaitai R*, o R® yra NR®R" arba OR’.

[46] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju sterecizomerines formas arba ju stereocizomeriniu formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Z yra

CR?.
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[47] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba ju stereoizomeriniu formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba jy provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bti 1-4

pakaitai R’

[48] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba jy stereocizomeriniy formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba juy provaisto formas, kuriuose R’ yra
NR**R" arba OR’.

[49] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba jy sterecizomeriniy formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose Ar yra
fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bti 1-4
pakaitai R*, o R® yra NR**R"® arba OR’.

[50] Labiau tinkami $io iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, jy stereoizomerines formas arba ju sterecizomeriniy formu misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R> ir
R’ nepriklausomai yra H arba C;-Cig-alkifas, ir kiekviename tokiame C-Cio-
alkile gali bQti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Ce-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR',
SH, S(0),R™ COR™, CO,R"™, OC)R"™ NR*COR'S, N(COR'),,
R°CONR™R™, NR°CO.R™, NRR', CONR'R"”, arilo, heteroarilo ir

heterociklilo.

(61] Labiau tinkami $io idradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju sterecizomerines formas arba jy stereoizomeriniy formy misinius

ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose
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- Ar yra fenilas, piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename
Ar gali biti 1-4 pakaitai R*,

- R® yra NR®R" arba OR’ ir

- R'ir R? yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C-Ca-alkilo, C3-Ce-

cikloalkilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo.

[52] Labiau tinkami Sio iSradimo junginiai taip pat apima junginius ir ju
izomerus, ju stereoizomerines formas arba ju sterecizomeriniy formy misinius
ir ju farmaciskai tinkamas druskas arba ju provaisto formas, kuriuose R>® ir
R’ nepriklausomai yra H arba C;-Cio-alkilas, ir kiekviename tokiame C-Cio-
alkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo, Cas-Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™,
SH., S(O),R™, COR', CO,R™, OC(O)R"™, NR®COR™, N(COR™),
R®CONR™R™, NR°CO:R™, NR™R'™, CONR'R™, arilo, heteroarilo ir

heterociklilo.

[63] Ypatingai tinkami Sio iSradimo junginiai yra junginiai, kuriy formule
(51):

R3
- N—'N
NS NS
N
4eR R4a
4dR R4b

R4C
(51) FORMULE
ir ju izomerai, ju sterecizomerinés formos arba ju stereoizomeriniy formu
misiniai ir jy farmaciskai tinkamos druskos arba juy provaisto formos, pasirinkti
iS grupeés, susidedancios is:
(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr),, R** yra Me, R* yra H,
R* yra Me, R* yra Hir R* yra H;
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH:OMe),, R* yra Me, R*® yra
H, R* yraMe, R** yraH ir R® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH,OMe),, R*® yra Me, R** yra
H, R* yra Me, R** yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CHCH:CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R** yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R yra -N(CH,CH,0OMe),, R* yra Cl, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R** yra H:

(51) formules junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OMe),, R* yra CI, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Cl, R*® yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R** yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et);, R* yra Me, R* yra H, R* yra
Me, R*’ yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CH,CH,CN), R* yra Me, R*°
yraH, R* yra Me, R* yraH ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Bu)(CH,CH2CN), R** yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CH,OMe), R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra -NHCH(Et)2, R* yra Me, R*® yra H, R*
yra OMe, R* yraH ir R** yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R*¥ yra H ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NH(CH,CH,OMe)CH,OMe, R*? yra
Me, R®® yra H, R yra Me, R* yra H ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH,CHOMe)CH,OMe, R* yra
Me, R* yra H, R* yra Me, R* yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH.OMe),, R*® yra Me, R* yra
H, R* yra Cl, R* yraHir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra -NH(Et), R* yra Me, R* yra H, R* yra
Me, R* yra Hir R* yra H;
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr),, R* yra Me, R* yra H,
R*“ yra Cl, R*yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH2OMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH,CH,OMe)CH,OMe, R* yra

Me, R*yraH, R*yraCl, R*yraHir R* yraH;

"(51) formulés junginio, Kuriame R® yra -NH(CHCH,OMe)CH,OMe, R* yra

Me, R*yraH, R*yraCl, R* yraHir R*yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CH.CH.CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra OMe, R*yraH ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R** yra Me, R* yraH, R* yra
OMe, R*®yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NH(CH.CH.OMe)CH.OMe, R*yra
Cl, R*® yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH.CH,OMe)CH.OMe, R* yra ClI,
R* yra H, R* yraMe, R* yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Cl, R*® yra H, R* yra
Me, R*yraHirR* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH2CH2CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra OMe, R** yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH2CH,CN), R* yra CI, R*°
yra H, R*yraMe, R* yraHir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)(CH,OMe), R** yra Me,

R*  yraH, R*yraOMe, R*yraHir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)(CH,OMe), R*® yra Cl, R*°
yra H, R* yra Me, R*’ yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Br, R* yra H, R*
yra OMe, R** yra OMe ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Br, R* yra H, R*
yra OMe, R*yraHir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH;OMe),, R* yra Br, R*® yra

H,  R*yraOMe, R*yraHirR*yraH;
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)., R* yra Br, R* yra

H, R* yra OMe, R*Yyra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R*® yra Me, R** yra H, R* yra
Cl,R*yraHir R* yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R* yra Cl, R* yra H, R* yra
OMe, R* yra OMe ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Cl, R*® yra H, R*
yra OMe, R*’yraOMe ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH:OMe),, R* yra Cl, R* yra

H,  R*yraCl, R*yraHirR*yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra CI, R* yra
H. R*yra Cl, R**yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Pr)(CH2CH2CN), R* yra Cl, R* yra
H, R*vyraCl, R*yraHirR*yraH:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Bu)(Et), R** yra CI, R*® yra H, R*

yra Cl,R*yraHir R®yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)CH.OMe, R* yra Cl, R*® yra
H, R*yra Cl, R* yraHir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R*® yra Cl, R* yra H, R*
yraCl, R*yraHir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, BR*® yra Me, R*® yra H, R*
yra Me, R* yra Hir R*® yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R*® yra Cl, R* yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Me, R* yra H, R*
yra Cl, R* yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R yra -N(Et),, R* yra Me, R® yra H, R yra
OMe, R*yraHirR*yraH; ir

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Pr)(CH.CHCN), R* yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R*® yra H ir R* yra H.
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[54] Labiau sukonkretinant, tinkamesnis yra 7-(3-pentilamino)-2,5-dimetil-3-
(2-metil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolopirimidinas, jo izomerai, jo
stereoizomerinés formos arba jo stereoizomeriniu formy misiniai ir jo

farmacidkai tinkamos druskos arba jo provaisto formos.

[55] Labiau sukonkretinant, tinkamesnis yra 7-(dietilamino)-2,5-dimetil-3-(2-
metil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolopirimidinas, jo izomerai, jo
sterecizomerineés formos arba jo sterecizomeriniu formu misiniai ir jo

farmacidkai tinkamos druskos arba jo provaisto formos.

[55] Labiau sukonkretinant, tinkamesnis yra 7-(N-(3-cianopropil)-N-
propilamino-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetilfenil)-[1,5-a]-pirazolopirimidinas, jo
izomerai, jo stereoizomerinés formos arba jo stereoizomeriniy formy misiniai

ir jo farmaciskai tinkamos druskos arba jo provaisto formos.

Siame i&radime taip pat pateikiamos farmacinés kompozicijos, | kurias

jeina (1) ir (2) formuliy junginiai ir farmaciskai tinkamas nesiklis.

Daug Sio isradimo junginiy turi vieng arba daugiau asimetriniu centry
arba plokstumuy. Jeigu nenurodyta Kitaip, visos chiralines (enantiomerinés ir
diastereomerinés) ir raceminés formos jeina | §j iSradimg. Junginiuose taip
pat gali bati daug olefiny, C=N dvigubu jungliu ir panadiuy geometriniu
izomeru, ir visus tokius stabilius izomerus taip pat apima $is iSradimas. Gali
bati iSskiriami optiSkai aktyviy arba raceminiy formu junginiai. Specialistai
Zino kaip pagaminti optiskai aktyvias formas, pavyzdziui, i$skirstant
racemines formas arba susintetinant i3 optiskai aktyviu pradiniy medziagu.
[Sradimas apima visas chiralines (enantiomerines ir diastereomerines) ir
racemines formas ir visas struktliros geometriniu izomery formas, jeigu néra
nurodyta specifine stereochemija arba izomero forma.

Terminas “alkilas” apima ir $akotosios, ir tiesiosios grandinés alkilus,
turin€ius nurodyta atomu skaiCiy. Paprastai vartojami sutrumpinimai turi

tokias reikSmes: Me yra metilas, Et yra etilas, Pr yra propilas, Bu yra butilas.
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Priesdelis “n" reiSkia tiesiosios grandinés alkila. Priesdélis “c” reiskia
cikloalkila. Priesdelis “(S)" reiSkia S enantiomera, o priesdélis “(R)” rei$kia R
enantiomerg. “Alkenilas" apima tiesiosios arba $Sakotosios konfigdracijos
angliavandeniliy grandines ir vienga arba daugiau anglis-anglis nesociu
jungCiu, kurios gali bati bet kurioje stabilioje grandines vietoje, tokius kaip
etenilas, propenilas ir pan. “Alkinilas” apima tiesiosios arba $akotosios
konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba daugiau anglis-anglis
trigubu jungdiy, kurios gali buti bet kurioje stabilioje grandinés vietaje, tokius
kalp etinilas, propinilas ir pan. “"Halogenalkilas™ apima ir Sakotosios, ir
tiesiosios grandinés alkilus, turinCius nurodyta atomu skaiCiu, kuriuose
pakaitais yra 1 arba daugiau halogenu; “alkoksigrupe” reiSkia nurodyto
anglies atomy skaiCiaus alkilo grupe, prijungta per deguonies tiltelj;
“cikloalkilas” apima soCias Ziedines grupes, jskaitant mono-, bi- arba
policiklines ziedines sistemas, tokias Kkaip ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas ir t.t. "Hal” arba “halogenas” apima fluora, chlora,
broma ir joda.

Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiskia, kad vienas arba daugiau
vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors i$ nurodytu grupiu, su
salyga, kad nurodyto atomo normalus valentingumas yra nevir§ytas ir kad
pakeistas junginys yra stabilus. Kai pakaitas yra ketogrupe (ty. =0), tada
prie atomo yra pakeisti 2 vandeniliai.

Pakaity ir/arba kintamuju kombinacijos yra feistinos tik tokios, jeigu jos
duoda stabilius junginius. Terminas “stabilus junginys” arba “stabili struktara”
reiskia junginj, kuris yra pakankamai atsparus iSskyrimui i$ reakcijos misinio ir
isgryninimui iki tinkamo grynumo laipsnio, o taip pat ir pavertimui | efektyvu
terapin] agenta, ‘

Terminas “tinkama aminorugsties blokavimo grupe” reidkia bet kokia
organineje sintezeje Zinoma grupe, skirtg apsaugoti $ios ragsties
aminogrupei arba karboksigrupei. Tokios aminogrupe blokuojancios grupes
apima grupes, iSvardintas Greene and Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis” John Wiley & Sons, New York (1991) ir “The Peptides: Analysis,
Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, New York (1981), kurios



46

LT 4680 B

duodamos kaip literatlros Saltiniai. Gali bati naudojama bet kokia zinoma
aminogrupe blokuojanti grupé. Aminogrupeg blokuojanc¢iu grupiu pavyzdZiais
yra (bet jomis neapsiribojama) tokios grupés: 1) acilo tipo grupes, tokios kaip
formilas, trifluoracetilas, ftalilas ir p-toluensulfonilas; 2) aromatinio karbamato
tipo grupes, tokios Kkaip benziloksikarbonilas (Cbz) ir pakeisti
benziloksikarbonilai, 1-(p-bifenil)-1-metiletoksikarbonilas ir 9-
fluorenilmetiloksikarbonilas (Fmoc), 3) alifatinio karbamato tipo grupes,
tokios kaip tret-butiloksikarbonilas (Boc), etoksikarbonilas,
diizopropilmetoksikarbonilas ir aliloksikarbonilas; 4) ciklinio alkilkarbamato
tipo grupes, tokios kaip ciklopentiloksikarbonilas ir adamantiloksikarbonilas;
5) alkilo tipo grupes, tokios kaip trifenilmetilas ir benzilas; 6) trialkilsilanai,
tokie Kkaip trimetilsilanas; ir 7) tiolg turinCios grupés, tokios kaip
feniltiokarbonilas ir ditiasukcinaoilas.

Terminas “farmacidkai tinkamos druskos” apima (1) ir (2) formuliu
junginiy druskas su ragstimis arba bazémis. Farmacidkai tinkamu drusku
pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama) baziniy liekanu, tokiy kaip
aminogrupes, mineraliniy arba organiniu rigsciy druskos; rugstiniu liekanu,
tokiy kaip karboksigrupés, Sarminiy metaly arba organines druskos: ir pan.

Sio iSradimo junginiy farmaci$kai tinkamos druskos gali bati
pagaminamos, veikiant Siu junginiy laisvos rlgsties arba bazés formas
stechiometriniu kiekiu atitinkamos bazés arba rugsties vandenyje arba
organiniame tirpiklyje, arba ju misinyje; paprastai geriau tinka nevandenine
terpe, tokia kaip eteris, etilacetatas, etanolis, izopropanolis arba acetonitrilas.
Tinkamy drusku sarasg galima rasti Remington’s Pharmaceutical Sciences,

17th ed., Mac Publishing Company, Easton, PA, 1985, p.1418, kuris Cia

duodamas kaip literatlros Saltinis. -

“Provaistais” laikomi bet kokie kovalentiskai prijungti nesikliai, kurie
iSsKiria veikluji pirmini (1) arba (2) formulés vaistg in vivo, Kai tok| vaista
vartoja Zinduolis. (1) ir (2) formuliy junginiu provaistai yra pagaminami,
modifikuojant junginiucse esancias funkcines grupes taip, kad tokios
modifikacijos yra suskaldomos arba jprastomis manipuliacijomis, arba in vivo

iki pradiniy junginiu. Provaistai apima junginius, Kuriuose hidroksilo, amino
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arba suifhidrilo grupés yra prijungtos prie kokios nors grupes taip, kad jeigu
provaistus vartoja Zzinduolis, jie suskyla ir atitinkamai susidaro laisvos
hidroksilo, amino arba sulfhidrilo grupes. Provaisty pavyzdZziais yra (bet jais
neapsiribojama) (1) ir (2) formulés junginiy alkoholio ir amino funkciniy
grupiy acetato, formiato ir benzoato dariniai; ir pan.

Terminas Sio iSradimo junginio “terapiskal efektyvus Kiekis” reiSkia
kieki, kuris efektyviai antagonizuoja nenormaly CRF Kiek| arba gydo subjekto

afektines psichozés, nerimo arba depresijos simptomus.
Sintezé
Kai kurie (1) formules junginiai gali buti pagaminami i$ (7) formulés

tarpiniu junginiy, naudojant 1 schemoje nurodytas metodikas:

1 schema

Y Y
halogeninimo agentas arba
Ln e PN

HN N sulfonilinimo agentas N"N\\
Nz +/- baze, +/- tirpiklis 7
N S o : NS =
R1 N R N
Ar Ar

(7) Y=0 R? (8)

BN

(1YA=N

(7) formulés junginiai (kuriuose Y yra O) gai bt veikiami
halogeninimo agentu arba sulfonilinimo agentu, esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje arba be tirpiklio -80 - 250 °C temperatlry intervale, ir
gaunami (8) formules produktai (kuriuose X yra halogenas. alkansulfoniloksi-
grupe, arilsulfoniloksigrupé arba halogenalkansulfoniloksigrupé).
Halogeninimo agentais yra (bet jais neapsiribojama) SOCI;, POCI;, PCls,
PCls, POBrs, PBrz arba PBrs. Sulfonilinimo agentais yra (bet jais

neapsiribojama) alkansulfonrigsc¢iy halogenanhidridai arba anhidridai (kaip
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antai metansulfonilchloridas arba  metansulfonrigsties  anhidridas),
arilsulfonrigsciu  halogenanhidridai arba anhidridai (kaip antai p-
toluensulfonilchioridas arba anhidridas) arba halogenalkilsulfonrigsciu
halogenanhidridai arba anhidridai (geriausia trifluormetansulfonrigsies
anhidridas). Bazémis gali blti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu metaly
hidridai (geriausia natrio hidridas), $arminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6
anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemés
Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai (geriausia liCio
diizopropilamidas), Sarminiu metaly bis(trialilsililjamidai (geriausia natrio
bis(trimetilsililyamidas), trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas
arba trietilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais
tirpikliais gali bGti (bet jais neapsiribojama) Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki
6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo
eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-
dialkilformamidai  (geriausia  dimetilformamidas),  N,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai  (geriausia  dimetilsulfoksidas),  aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas) arba halogenalkanai,
turintys 1-10 anglies atomu ir 1-10 halogeno atomu (geriausia
dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra -20 - 100 °C
intervale.

(8) formulés junginiai gali bati veikiami R°H formulés (kurioje R® yra
toks, kaip apibddinta auk$&ial, isskyrus tai, kad R® yra SH, COR’, CO.R’,
arilas arba heteroarilas), esant arba nesant bazeés, inertiniame tirpiklyje arba
be tirpiklio -80 - 250 °C temperatlry intervale, ir gaunami (1) formulés
produktai. Bazemis gali blti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu metaly
hidridai (geriausia natrio hidridas); Sarminiy metalu alkoksidai (nuo 1 iki 6
anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemes
Sarminiu metaly hidridai, Sarminiy metalu dialkilamidai (geriausia liCio
diizopropilamidas), $arminiy metaly karbonatai, Sarminiy metaly rdgstieji
karbonatai, Sarminiu metaly bis(trialkilsili)amidal  (geriausia  natrio

bis(trimetilsililamidas), trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas
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arba trietilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais
tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies
atomuy, geriausia metanolis arba etanolis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iKi
6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo
eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-
dialkiformamidai  (geriausia  dimetilformamidas),  N,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai  (geriausia  dimetilsulfoksidas),  aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas) arba halogenalkanai,
turintys  1-10 anglies atomy ir 1-10 halogeno atomy (geriausia
dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperatiros yra 0 - 140 °C
intervale.

2 schemoje parodytos metadikos (7) formules (kurioje Y yra S)

junginiams paversti | kai kuriuos (1) formules junginius.
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2 schema
Y fﬂ
HN/LLN/N\\ . o N7 N/N\\
/k 7 R'3H, +/- baze, +/- tirpiklis /k — 7
S - NS
R! \N)\{ R N
Ar Ar
(7) Y=S8 (12)
oksidinimo
agentas, R3H, +/- baze,
tirpiklis +/- tirpiklis
3
I x
N °N R3H, +/- baze, +/- tirpiklis A N
)\\ 3 \\Z B J\ ’\\Z
R1 N R1 N
Ar Ar
(13) (1)A=N

(7) formulés (kurioje Y yra S) junginiai gali bati veikiami alkilinimo
agentu R™X (kuriame R yra toks, kaip apibldinta auk3diai, idskyrus tai, kad
R'® yra arilas arba heteroarilas), esant arba nesant bazés, inertiniame
tirpiklyje arba be tirpiklio -80 - 250 °C temperatiry intervale. Bazémis gali b{ti
(bet jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly hidridai (geriausia natrio
hidridas), Sarminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomuy) (geriausia
natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemés Sarminiu metaly hidridai,
Sarminiu metaly dialkilamidai (geriausia li¢io diizopropilamidas), Sarminiu
metaly  karbonatai, Sarminiy  metaly hidroksidai, Sarminiu  metaly
bis(trialkilsilil)amidai (geriausia natrio bis(trimetilsilillamidas), trialkilaminai
(geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas arba trietilaminas) arba aromatiniai
aminai (geriausia piridinas). lné’rtmiais tirpikliais gali bati (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis
arba etanolis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1.4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),

cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
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dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas arba
toluenas) arba halogenalkanai, turintys 1-10 anglies atomy ir 1-10 halogeno
atomy (geriausia dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra
-80 - 100 °C intervale.

Po to (12) formulés junginiai ((1) formulés, kurioje R®yra SR™) gali bati
veikiami R°H formulés junginiais ir gaunami (1) formulés junginiai, naudojant
tas pacias salygas ir reagentus, Kurios buvo naudotos paverciant (8) formulés
junginius | (1) formulés junginius, kaip apradyta auk3ciau duotoje 1
schemoje. Kitu atveju (12) formulés junginiai ((1) formulés, kurioje R® yra
SR"™) gali bt suoksiduojami, susidarant (13) formulés junginiams ((1)
formulés junginiams, kuriuose R® yra S(0),R'® n yra 1.2) veikiant oksidacijos
agentu inertiniame tirpiklyje -80 - 250 °C temperatlry intervale. Oksidacijos
agentais yra (bet jais neapsiribojama) vandenilio peroksidas, aikaninés arba
arilo perrugstys (geriausia peroksiacto ragstis arba m-
chiorbenzenperoksikarboksirigstis), dioksiranas, oksonas arba natrio
perjodatas. Inertiniais tirpikliais gali blti (bet jais neapsiribojama) alkanonai
(nuo 3 iki 10 anglies atomu, geriausia acetanas), vanduo, alkilalkoholiai (nuo
1 iki 6 anglies atomu), aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas arba
toluenas) arba halogenalkanai, turintys 1-10 anglies atomy ir 1-10 halogeno
atomy (geriausia dichlormetanas), arba ju kombinacijos. Oksidatoriaus ir
tirpiklio pasirinkimo principal yra 2inomi specialistams (zr. Usmura, S.,

Oxidation of Sulfur, Selenium and Tellurium, in Comprehensive Organic

Synthesis, Trost, B.M. ed., (Eimsford, NY: Pergamon Press, 1991), 7, 762-
769). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra -20 - 100 °C intervale. Po to
(13) formulés junginiai ((1) formulés junginiai, kuriuose R® yra S(0).R™ n yra
1,2) gali blti veikiami R’H fbrmulés junginiais ir gaunami (1) formules
junginiai, naudojant tas pacias salygas ir reagentus, Kurios buvo naudotos
paverCiant (8) formulés junginius | (1) formules junginius, kaip aprasyta
auksciau duotoje 1 schemoje.

(1) formulés junginiai, kuriuose R® gali bati -NR*COR’, -N(COR)..
-NR®CONR®R’, -NR®CO,R"®, -NR°R’, -NR®SO,R’, gali biti pagaminami ié (7)
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formules junginiy, kuriuose Y yra NH, pagal 3 schemoje parodytas

metodikas.
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3 schema
Y R3

/[\ alkilinimo, sulfonilinimo

HN arba acilinimo agentai
R‘)\

| A
~N
N NS +/- bazé, tirpiklis AT N/N\\Z
— >
Ar Ar
(1

NS
(7) Y = NH

A=N;
R3 = NRSR7 NRSCOR’,
N(COR7), NRECONR®RY,
NRECO,R'"S
(7) formulés junginiu, kuriuose Y yra NH, reakcija su alkilinimo
agentais, sulfonilinimo agentais arba acilinimo agentais arba laipsniskos
reakcijos su ju kombinacijomis, esant arba nesant bazei inertiniame tirpiklyje
ir reakciju temperatdroms esant -80 - 250 °C intervale, galima gauti (1)
formulés  junginius, kuriuose R® galiblti -NR’COR’,  -N(COR').,
-NRECONRCR’, -NR?°CO,R"™, -NR°R’, -NR®SO,R’. Alkilinimo agentais gali biti

(bet jais neapsiribojama) Ci-Cyo-alkilhalogenidai, -tozilatai, -metansulfonatal

arba  -triflatai; C1-Cip-halogenalkil(1-10 halogenu)-halogenidai,
tozilatai,

-metansulfonatai arba triflatai;  C,-Cs-alkoksialkil-halogenidai, -
tozilatai,

-metansulfonatai arba -triflatai; Cj-Ce-cikloalkil-halogenidai,
tozilatai,

-metansulfonatai arba -triflatai; Cas-Cyz-cikloalkilalkil-halogenidai, -tozilatal,
-metansulfonatai arba -triflatai; aril(C+-Cq-alkil)-halogenidali,
tozilatai, 1

-metansulfonatai arba -tﬁﬂatai; heteroaril(C,-Cs-alkil)-halogenidai, -
tozilatai,

-metansuifonatai arba -triflatai; arba heterociklil(C+-Cs-alkil)-halogenidai,
-tozilatai, -metansulfonatai arba -triflatai. Acilinimo agentais gzli bt (bet jais
neapsiribojama) C,-Cic-alkanoilhalogenidai arba anhidridai, C;-Cyo-
halogenalkanoilhalogenidai arba anhidridai su 1-10 halogeno atomuy, C,-Cs-

alkoksialkanoilhalogenidai arba anhidridai, Cs-Cs-cikloalkanoilnalogenidal
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arba anhidridai, C4-Cy-cikloalkilalkanoilhalogenidai arba  anhidridai,
aroilhalogenidai arba  anhidridai, aril(Cs-Cs)alkanoilhalogenidai  arba
anhidridai, heteroaroilhalogenidai arba  anhidridai, heteroaril(C-
C.)alkanoilhalogenidai arba anhidridai, heterociklilkarboksirtgsciu
halogenanhidridai arba anhidridai, arba heterociklil(Ci-Ca)alkanoilnalogenidai
arba anhidridai. Sulfonilinimo agentais yra (bet jais neapsiribojama) C;-Cio-
alkilsulfonilhalogenidai arba anhidridai, C-Cio-halogenalkilsulfonilhalogenidai
arba anhidridai su 1-10 halogeno atomu, C,-Cs-alkoksialkilsulfonilhalogenidai
arba anhidridai, Cs-Ce-cikloalkilsulfonilhalogenidai arba anhidridai, Cs-Cip-
cikloalkilalkilsulfonilhalogenidai arba anhidridai, arilsulfonilhalogenidai arba
anhidridai, aril(C-Cs)alkil-, heteroarilsulfonilhalogenidai arba anhidridai,
heteroaril(C1-Cs-alkil)suifonilhalogenidai arba anhidridai, heterociklilsulfonil-
halogenidai arba anhidridai arba heterociklil(C;-Cs-alkil)sulfonilhalogenidai
arba anhidridai. Bazemis gali bati (bet jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly
hidridai (geriausia natrio hidridas), $arminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6
anglies atomuy) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas), Zemes
Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai (geriausia li¢io
diizopropilamidas), $arminiu  metaly karbonatai, Sarminiy  metaly
bis(trialkilsilil)amidai (geriausia natrio bis(trimetilsiliyamidas), trialkilaminai
(geriausia di-izopropiletilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas).
Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iKi
8 anglies atomu, geriausia metanolis arba etanolis), zemesnieji alkanonitrilai
(nuo 1 iki 6 anglies atomuy, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia
dietilo eteris), cikliniai eterial (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas),
N.N-dialkilformamidai (geriausia dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatdros yra 0 - 100 °C

4 schemoje parodytos metodikos, kurios gali bdti naudojamos
tarpiniams (7) formulés junginiams, kuriuose Y yra O, S, o Z yra CR?

pagaminti.
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4 schema
RZCOR®, baze, Q NH,NH, - H,0,
AFCH2CN tlrplkllS . NC\(U\ R2 tirpiklis .
Ar
(3)
NH
Rt 7 (5) ORe
HN/N +/- rGgstis, NH HN—N
) S tirpiklis \
~ R - R1 /U\N = RZ
HoN
: Ar H Ar
(4) (6)
i
Y=C(R¢9),, baze, /tL N
tirpiklis _ HN N \\Z
/k\ S
R! N

Ar
(7Y ¥Y=0,8;,Z=CR?

ArCH,CN formulés junginai yra veikiami R?COR® formulés junginiais.
kuriuose R® yra toks, kaip apibdinta auk$diau, o R° yra halogenas,
cianogrupé, zemesnysis alkilas (nuo 1 iki 6 anglies atomu) arba Zemesnioji
alkanoiloksigrupé (nuo 1 iki 6 anglies atomu), esant bazei, inertiniame
tirpiklyje, reakcijos temperatiroms esant -78 - 200 °C intervale, ir gaunami (3)
formulés junginiai. Bazémis gali bati (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu
metaly hidridai (geriausia natrio hidridas), Sarminiu metalu alkoksidai (nuo 1
iki 6 anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas),
Zemes Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai (geriausia li¢io
diizopropilamidas), Sarminiy metaly karbonatai, Sarminiy metaly hidroksidai,
Sarminiy metaly bis(trialkilsilil)amidai (geriausia natrio bis(trimetilsililjamidas),
trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas) arba aromatiniai aminai
(geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama)
alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomy, geriausia metanolis arba etanolis),
Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas),
vanduo, dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia

tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N, N-dialkilformamidai (geriausia
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dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas
arba toluenas). Tinkamiausios reakcijos temperatdros yra 0 - 100 °C.

(3) formulés junginiai gali buti veikiami hidrazinhidratu, esant inertiniam
tirpikliui 0 - 200 °C températﬂrq intervale, geriausia 70 -150 °C temperatiry
intervale, ir gaunami (4) formules junginiai. Inertiniais tirpikliais gali bdti (bet
jais neapsiribojama) vanduo, alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu,
geriausia metanolis arba etanoclis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6
anglies atomu, geriausia acetonitrilas), cikliniai eteriai  (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1,4-dicksanas), N, N-dialkiformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas
arba toluenas). (4) formulés junginiai gali bati veikiami (5) formulés junginiais
(kurioje R® yra alkilas (1-6 anglies atomai)), esant arba nesant rugsties,
inertiniame tirpiklyje O - 200 °C temperatdry intervale, ir gaunami (6) formulés
junginiai. Ragstimis gali bati (bet jomis neapsiribojama) alkaninés ragstys,
turinCios nuo 2 ki 10 anglies atomy (geriausia acto rdgétis),
halogenalkaninés ragstys (2-10 anglies atomu, 1-10 halogeno atomu, kaip
antai trifluoracto ragstis), arilsulfonrdgstys (geriausia p-toluensulfonrigstis
arba benzensulfonrugstis), alkansulfonragstys, turingios 1-10 anglies atomu
(geriausia metansulfonrfgstis), vandenilio cﬁlorido ragstis, sulfato rugstis
arba fosfato ragstis. Gali bati naudojami stechiometriniai arba katalitiniai tokiu
ragsciy kiekiai. [nertiniais tirpikliais gali bdti (bet jais neapsiribojama) vanduo,
alkanonitrilai  (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas),
halogenangliavandeniliai, turintys 1-6 anglies atomus ir 1-6 halogeno atomus
(geriausia dichlormetanas arba chloroformas), alkilalkoholiai, turintys 1-10
anglies atomy (geriausia etanolis), dialkilo eteriai (4-12 anglies atomu,
geriausia dietilo eteris arba di-izopropilo eteris) arba cikliniai eteriai, kaip antai
dioksanas arba tetrahidrofuranas. Tinkamiausios temperatdry intervalas yra

nuo kambario temperatdros iki 100 °C.



57

LT 4680 B

(6) formulés junginiai gali bati paveréiami tarpiniais (7) formules
junginiais, veikiant C=Y(R", formulés junginiais (kuriuose Y yra O arba S, o
R? yra halogenas (geriausia chloras), alkoksigrupé (1-4 anglies atomai) arba
alkiltiogrupe (1-4 anglies atomai), esant arba nesant bazes, inertiniame
tirpiklyje, reakcijos temperatGroms esant -50 - 200 °C intervale. Bazémis gali
bdti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly hidridai {geriausia natrio
hidridas), Sarminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomu) (geriausia
natrio metoksidas arba natrio etoksidas), Zzemés Sarminiu metaly hidridai,
Sarminiy metaluy karbonatai, Sarminiy metaly hidroksidai, trialkilaminai
(geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas arba trietlaminas) arba aromatiniai
aminai (geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bdti  (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis
arba etanalis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas),
N.N-dialkilformamidai (geriausia dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatlros yra 0 - 150 °C.

Tarpiniai (7) formulés junginiai, kuriuose Z yra N, gali bUti sintezuojami

pagal 5 schemoje parodytus metodus.
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5 schema
. /\ /N N
RICH,N,, baze, R N™ redukcijos agentas,
ArCH,CN tirpiklis )Q_< tirpiklis
H,N Ar
(9)
NH
/N\ R"(5) ORe NH HN’N
HN N +/- ragstis, \\N
= tirpiklis . AN
H,N > R }1\41
Ar Ar
(10) (11)
M
Y=C(R9),, baze, N
tirpiklis _ HN N \\Z
s s
R1 N \(

(7) Y=0,S5;Z=N

ArCH,CN veikiami R°CH,CN formulés junginiais (kuriuose R® yra fenilo
grupé, kurioje pakaitais gali bGti H, alkilas (1-6 anglies atomai) arba
alkoksigrupe (1-6 anglies atomai)), esant arba nesant bazei, inertiniame
tirpiklyje O - 200 °C temperatlry intervale, ir gaunami (9) formulés junginiai.
Bazémis gali bdti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu metaly hidridai
(geriausia natrio hidridas), $arminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies
atomu) (geriausia natrio metoksidas, natrio etoksidas arba kalio t-
butoksidas), zemés Sarminiu metalu hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai
(geriausia li¢io diizopropilamidas), Sarminiy metaly karbonatal, Sarminiu
metaly hidroksidai, Sarminiu mefalq bis(trialkilsililamidai (geriausia natrio
bis(trimetilsilil)amidas), trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas)
arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet
jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia
metanolis arba etanolis), Zzemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu,
geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eterial
(geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai

(geriausia dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia
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dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas),
dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai  (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatlros yra nuo kambario temperatGros iki 100 °C.

(9) formulés junginiai gali bati veikiami redukcijos agentu inertiniame
tirpiklyje nuo -100 °C iki 100 °C, ir gaunami (10) formulés produktai.
Redukcijos agentais gali buti (bet jais neapsiribojama) (a) vandenilio dujos
kartu su tauriuju metaly katalizatoriais, tokiais kaip Pd/C, PtO,, Pt/C, Rh/Al,O3
arba Renéjaus nikelis, (b) Sarminiai metalai (geriausia natris) kartu su skystu
amoniaku arba (c) cerio amonio nitratas. Inertiniais tirpikliais gali bGti (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis
arba etanolis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), vanduo, dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai
(geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai
(geriausia dimetilformamidas), N.N-dialkilacetamidai (geriausia
dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas),
dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatros yra nuo -50 °C iki 60 °C. Po to (8) formulés junginiai
paverCiami | (7) formulés junginius (kuriuose Z yra N) per (11) formulés
tarpinius junginius, naudojant reagentus ir reakcijos salygas, parodytas 4
schemoje (4) formulés junginiams paversti | (7) formulés junginius (kuriuose
Z yra CR?).

(1) formules junginiai taip pat gali bati pagaminami i$ (7) formulés
junginiu (Kuriuose Y yra O, S, o Z yra toks, kaip apibddinta auksciau) pagal 6

schema,.
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6 schema
Y R3
/lL R3H, +/- ragétis, )\
HN N/N\ +/- dehidratacijos agentas 2 ~N
Nz +/- tirpikli A NN
/L\ — rpiklis _ /k 7
R“ N R1 \N)Y
Ar Ar
(7) Y=0,S;Z=N, CR? (1YA=N

(7) formulés junginiai gali bati veikiami R°H formulés junginiais, esant
dehidratacijos agentui, inertiniame tirpiklyje 0 -250 °C temperatdry intervale.
Dehidratacijos agentais yra (bet jais neapsiribojama) P.Os, molekulinial
tinkleliai bei neorganinés arba organinés rugstys. Rugstimis gali bati (bet
jomis neapsiribojama) alkaninés rugstys, turinCios nuo 2 iki 10 anglies atomuy
(geriausia acto ragstis), arilsulfonrigstys (geriausia p-toluensulfonrigstis
arba benzensulfonrtgstis), alkansulfonrtgstys, turin€ios 1-10 anglies atomu
(geriausia metansulfonrigstis), vandenilio chlorido ragstis, sulfato rlgstis
arba fosfato ragstis. Inertiniais tirpikliais gali buti (bet jais neapsiribojama)
alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomy, geriausia metanolis arba etanalis),
Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomuy, geriausia acetonitrilas),
dialkilo eterial (geriausia glimas arba diglimas), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1.4-dioksanas), N.N-dialkilfformamidal (geriausia
dimetilformamidas), N N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsuifoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandenilriai (geriausia benzenas arba
toluenas) arba halogenangliavandeniliai, turintys 1-10 anglies atomy ir 1-10
halogeno atomu (geriausia chloroformas). Tinkamiausias temperatiry
intervalas yra nuo kambario temperatdros iki 150 °C.

Kai kurie (1) formulés junginiai (kuriuose A yra N) taip pat gali bati

pagaminami pagal 7 schemoje parodytus metodus:
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7 schema
3
N R3C(OR®),, R
NH HN7T'{ +/- ragstis /L
AN g ! /N
/U\ ~ Z tirpiklis _ A7 N N
R? N - /l\\ ~ z
H Ar R N
(14) Ar
(1YA=N

Tarpiniai (14) formulés junginiai, kuriuose Z yra toks, kaip apibtdinta
auksdiau, gali bati veikiami R’C(OR®); formulés junginiais, kuriuose R® gali
buti alkilas (1-6 anglies atomai), esant arba nesant rugsties, inertiniame
tirpiklyje 0 - 250 °C temperatlru intervale. ROgstimis gali bdti (bet jomis
neapsiribojama) alkaninés ragstys, turin¢ios nuo 2 iki 10 anglies atomu
(geriausia acto rlgstis), arilsulfonrlgstys (geriausia p-toluensulfonrlgstis
arba benzensulfonrlgstis), alkansulfonrdgstys, turin€ios 1-10 anglies atomu
(geriausia metansulfonragstis), vandenilio chlorido rdgstis, sulfato rlgstis
arba fosfato rligstis. Gali blti naudojami stechiometriniai arba katalitiniai tokiy
ragsciy kiekiai. Inertiniais tirpikliais gali bdti (bet jais neapsiribojama)
Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas),
dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1.4-dioksanas), N, N-dialkifformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas arba
toluenas) arba halogenalkanai, turintys 1-10 anglies atomy ir 1-10 halogeno
atomu (geriausia dichlormetanas). Tinkamiausias temperatdru intervaias yra
nuo 50 °C iki 150 °C.

Tarpiniai (7) formulés junginiai taip pat gali buti sintezuojami pagal 8

schemoje parodytas reakcijas.
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8 schema
Y Y

%k ~N ArM, +/- katalizatorius, 2\ _N
ATONTIR tirpikli AT N7
Z irpiklis . /k \Z

R1/k\N)%( R \N)Y
X Ar

(15) Y = OH, SH, NR®R7; (7YA=N

Z=N,CR?,
X = Br, Cl, |, BOR™),

(15) formulés junginiai (kuriuose Y yra OH, SH, NR°R’; Z yra toks, kaip
apibldinta auksciau, X yra Br, Cl, |, O3SCF3 arba B(OR""),, o R yra H arba
alkilas (1-6 anglies atomai)) gali bati veikiami ArM formules junginiu (Kuriame
M yra halogenas, Sarminis metalas, ZnCl, Znl, MgBr, MgCl, Mgl, CeCl;,
CeBr, arba vario halogenidai), esant arba nesant metaloorganinio
katalizatoriaus, esant arba nesant bazes, inertiniuose tirpikliuose -100 - 200
°C temperatiry intervale. Sios srities specialistams bus aiSku, kad ArM
reagentai gali buti pagaminami in situ. Metaloorganiniais katalizatoriais yra
(bet jais neapsiribojama) paladzio fosfino kompleksai (kaip antai Pd(PPha)4),
paladZio halogenidai arba alkanoatai (kaip antai PdClz(PPhs), arba Pd(OAC),)
arba nikelio kompleksai (kaip antai NiCl,(PPha),). Bazémis gali bati (bet jomis
neapsiribojama) sSarminiy metalu karbonatai arba trialkilaminai (geriausia
N.N-di-izopropil-N-etilaminas arba trietilaminas). Inertiniais tirpikliais gali bt
(bet jais neapsiribojama) dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai
eterial (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai
(geriausia dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia
dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas),
dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandeniliai
(geriausia benzenas arba toluenas) arba vanduo. Tinkamiausias temperatdry
intervalas yra nuo -80 °C iki 100 °C. M ir X pasirinkimas yra Zinomas
specialistams (Zr. Imamoto, T., Organocerium Reagents in Comprehensive
QOrganic Synthesis, Trost, B.M. ed., (EImsford, NY: Pergamon Press, 1991), 1,

231-250; Knochel, P., Organozinc, Organccadmium and Organomercury

Reagents in Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B.M. ed., (Elmsford,
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NY: Pergamon Press, 1991), 1, 211-230; Knight, D.W., Coupling Reactions

between sp? Carbon Centers, in Comprehensive Organic Synthesis, Trost,
B.M. ed., (Elmsford, NY: Pergamon Press, 1991), 3, 481-520).

(1) formulés junginiai taip pat gali bdti pagaminti naudojant 9

schemoje parodytus metodus.
9 schema

R3 R3

/L ~N ArM, +/- katalizatorius, A N
ATONTN, tirpiklis N /AL N NS
— -
R! \N)\{ R’ \N&
X

(16) Y =Br, Cl, I (1)
B(OR™),, 0,SCF,

(16) formulés junginiai, kuriuose A, Z, R' ir R? yra apibldinti auksdiau,
o Xyra Br, Cl, I, OsSCF; arba B(OR""""),, 0 R"" yra H arba alkilas (1-6 anglies
atomai)) gali bati veikiami ArM formulés junginiu (kuriame M yra halogenas,
Sarminis metalas, ZnCl, Znl, MgBr, MgCl, Mgl, CeCl;, CeBr, arba vario
halogenidai), esant arba nesant metaloorganinio kKatalizatoriaus, esant arba
nesant bazeés, inertiniuose tirpikliuose -100 - 200 °C temperatlry intervale.
Sios srities specialistams bus aisku, kad ArM reagentai gali bGti pagaminami

in situ. (Zr. aukSCiau duotas literatiiros nuorodas Comprehensive Organic

Synthesis). Metaloorganiniais Kkatalizatoriais yra (bet jais neapsiribojama)
paladzio fosfino kompleksai (kaip antai Pd(PPhy)s), paladzio halogenidai arba
alkanoatai (kaip antai PdCIx(PPhs). arba Pd(OAc),) arba nikelio kompleksai
(kaip antai NICly(PPhs);). Bazémis gali blti (bet jomis neapsiribojama)
Sarminiu metalu karbonatai arba trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-
etilaminas arba trietilaminas). Inertiniais tirpikliais gali bdti (bet jais
neapsiribojama) dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eterial
(geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai
(geriausia dimetilformamidas), N.N-dialkilacetamidai (geriausia
dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas),

dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandenilial
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(geriausia benzenas arba toluenas) arba vanduo. Tinkamiausias temperatiiry
intervalas yra nuo -80 °C iki 100 °C.
Tarpiniai (7) formulés junginiai (kuriuose Y yra O, S, NH, Z yra CR% o
R', R%ir Ar yra apibldinti auk$Ciau) gali bti pagaminami taip, kaip parodyta
10 schemoje.
10 schema

Y
NH,NH,(C=Y)NH, |

Q +/- bazé arba rtgstis, HN N/N\ ,
NCW/U\ o tirpiklis - )i>' R
HN
Ar Ar
(3) y (17)
|
RIC(OR®),, B _N
+/- rgétis, tirpiklis N iNL N \\Z
R \N/]Y
Ar

(7)Y=0,S,NH; Z=CR=

(3) formulés junginiai gali bati veikiami HNNH(C=Y)NH; formulés
junginiais, kuriuose Y yra O, S arba NH, esant arba nesant bazes arba
ragsties, inertiniame tirpiklyje 0 - 250 °C temperatlry intervale, ir gaunami
(17) formulés junginiai. ROgstimis gali bati (bet jomis neapsiribojama)
alkanines rugstys, turinCios nuo 2 iki 10 anglies atomuy (geriausia acto
rugstis), arilsulfonragstys (geriausia  p-toluensulfonragstis arba
benzensulfonrtgstis), alkansulfonrlgstys, turinéios 1-10 anglies atomu
(geriausia metansulfonrigstis), vandenilio chlorido rugstis, sulfato rdgstis
arba fosfato rlgstis. Gali bati naudojami stechiometriniai arba katalitiniai tokiu
rugsciy kiekiai. Bazémis gali bdti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu metaly
hidridai (geriausia natrio hidridas), Sarminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6
anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemes
Sarminiy metaly hidridai, $arminiy metaly dialkilamidai (geriausia licio di-
izopropilamidas), Sarminiy metalu bis(trialkilsililyamidai (geriausia natrio
bis(trimetilsili)amidas), trialkilaminai (geriausia N,N-di-izopropil-N-etilaminas

arba trietilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais
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tirpikliais gali buti (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 6 anglies
atomu), Zemesnieji alkananitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas
arba toluenas) arba halogenalkanail, turintys 1-10 anglies atomu ir 1-10
halogeno atomu (geriausia dichiormetanas). Tinkamiausios reakcijos
temperatlros yra 0 - 150 °C intervale.

Po to (17) formulés junginiai gali bati veikiami Rsc(ORe)g formulés
junginiais, kuriuose R® gali bati alkilas (1-6 anglies atomai), esant arba nesant
ragsties, inertiniame tirpiklyje O - 250 °C temperat(ry intervale. Rlgstimis gali
blti (bet jomis neapsiribojama) alkaninés ruagstys, turinCios nuo 2 iki 10
anglies atomy (geriausia acto rugstis), arilsulfonrtgstys (geriausia p-
toluensulfonrigstis arba benzensulfonrugstis), alkansulfonrigstys, turincios
1-10 anglies atomy (geriausia metansulfonrdgstis), vandenilio chlorido
ragstis, sulfato ragstis arba fosfato rlgstis. Gali bdti  naudojami
stechiometriniai arba katalitiniai tokiy ragsciu kiekiai. Inertiniais tirpikliais gali
bati (bet jais neapsiribojama) Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies
atomu, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai
eterial (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai
(geriausia dimetilformamidas), N.N-dialkilacetamidai (geriausia
dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas),
dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandeniliai
(geriausia benzenas arba toluenas) arba halogenalkanai, turintys 1-10 anglies
atomy ir 1-10 halogeno atomy (geriausia dichlormetanas). Tinkamiausias
temperatdry intervalas yra nuo 50 °C iki 150 °C.

11 schemoje parodytos metodikos, kurios gali buti naudojamos (1)
formulés junginiams, kuriuose R’ yra COR’, CO,R’, NR®COR’ ir CONR’R’,
paversti j kitus (1) formulés junginius, kuriuose R® yra CH(OH)R’, CH.OH,
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NRECH,R" ir CH.NR®R’, veikiant redukcijos agentu inertiniame tirpiklyje -80 -

250 °C temperatlry intervale.

11 schema
R3 R3
)\ N redukcijos agentas, fk _N
AZ N X, tirpiklis X /"L "4 X,
= o S
R \N)\< R1 \N/\{
X Ar
3 = 7 .
M RE=EOR, (1) R®= C(OH)R”,
2 1
CONRGSR? CHZOHL .
CH,NRSR

Redukcijos agentais yra (bet jais neapsiribojama) Sarminiy metaly arba
Zzemes Sarminiy metaly borhidridai (geriausia liCio arba natrio borhidridas),
boranas, dialkilboranai (kaip antai di-izoamilboranas), Sarminiy metaly
aliuminio hidridai (geriausia li¢io aliuminio hidridas), Sarminiu metaly
(trialkoksi)aliuminio hidridai, arba dialkilaliuminio hidridai (kaip antai di-
izobutilaliuminio hidridas). Inertiniais tirpikliais gali bGti  (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 6 anglies atomu), dialkilo eteriai
(geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-
dioksanas), aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas).
Tinkamiausios reakcijos temperatros yra nuo -80 °C iki 100 °C.

12 schemoje parodytos metodikos, kurios gali bUti naudojamos (1)
formulés junginiams, kuriuose R® yra COR’ arba CO:R’ paversti | kitus (1)
formulés junginius, kuriuose R® yra CH(OH)(R")2 veikiant R'M formulés

reagentu inertiniame tirpiklyje -80 - 250 °C temperatdry intervale.
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12 schema
R3 R3
A%N’N\\ redukctijog agentas, A%LN/N\
7 irpiklis . /k \Z
= Ny
R1 \N)\( R1 \N)\(
X Ar
1 3= COR7 -
(1) R go g (1) R?= C(OH)(R7),
2

M yra halogenas, Sarminis metalas, ZnCl, Znl, MgBr, MgCl, Mgl, CeCl;,
CeBr, arba vario halogenidai. Inertiniais tirpikliais gali buti (bet jais
neapsiribojama) dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai
(geriausia tetrahidrofuranas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia
benzenas arba toluenas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra nuo -80
°C iki 100 °C.

(1) formulés junginiai, kuriuose R® gali bdti -NR*COR’, -N(COR),, -
NRPCONRPR’, -NR®*CO:R™, -NR°R’, -NR®SOR’, gali biti sintezuojami pagal

13 schema.
13 schema
NH,
@) HN +/- baze, R
Nz tirpiklis = N’N\\
R1 H2N R1 \N/Y
R Ar
(18) (4) Z=CR, (19) AT
(10)Z=N

R3

alkilinimo, sulfonilinimo _ )\

arba acilinimo agentai - AT N"N\\
+/- bazé, tipiklis - o = Z
Ar
(1)

A=CR;

R3 = NRSR7 NRECQOR7,
N(CORT7), NRECONRER?,
NRECO,R'3
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(18) formulés junginiu, kuriuose R ir R' yra apibadinti aukigiau,
reakcija su (4) arba (10) formulés junginiais, esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje gali duoti (19) formulés junginius -50 - 250 °C
temperatdry intervale. Bazemis gali bGti (bet jomis neapsiribojama) $arminiy
metaly hidridai (geriausia natrio hidridas), Sarminiuy metalu alkoksidai (nuo 1
iki 6 anglies atomuy) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas),
Zemes Sarminiy metaly hidridai, $arminiy metaly dialkilamidai (geriausia licio
di-izopropilamidas), Sarminiy metalu  karbonatai, Sarminiu  metaly
bis(trialkilsililamidai (geriausia natrio bis(trimetilsililjamidas), trialkilaminai
(geriausia di-izopropiletilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas).
Inertiniais tirpikliais gali buti (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki
8 anglies atomuy, geriausia metanolis arba etanolis), Zzemesnieji alkanonitrilai
(nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia
dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas),
N.N-dialkilformamidai (geriausia dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai  (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatiros yra 0 - 100 °C.

Po to (19) formulés junginiai gali bati veikiami alkilinimo agentais,
sulfonilinimo agentais arba acilinimo agentais arba vykdomos laipsnikos
reakcijos su jy kombinacijomis, esant arba nesant bazei, inertiniame tirpiklyje,
reakciju temperatroms esant -80 - 250 °C intervale, ir galima gauti (1)
formulés junginius, kuriuose R® gali bdti -NR®COR’, -N(COR"), -
NR°CONR®R’, -NR®’CO,R", -NR°R’, -NR®SO,R". Alkilinimo agentais gali bt
(bet jais neapsiribojama) C1-C,o-alki|halogenidai, -tozilatai, -metansulfonatai

arba -triflatai;  Cy-Cyo-halogenalkil(1-10 halogenu)-halogenidai, -tozilatai,

-metansulfonatai arba -triflatal;  C,-Cs-alkoksialkil-halogenidal,
tozilatai,
-metansulfonatai arba -triflatai; C3-Cs-cikloalkil-halogenidai, -

tozilatal,
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-metansulfonatai arba  -triflatai; C4-Cio-cikloalkilalkil-halogenidai, -
tozilatai,
-metansulfonatai arba -triflatai; aril(C,-Cq-alkil)-halogenidai, -
tozilatai,
-metansulfonatai arba  -triflatai; heteroaril(C1-Cs-alkil)-halogenidai, -
tozilatai,

-metansulfonatai arba -triflatai; arba heterociklil(C;-Cy-alkil)-halogenidai,
-tozilatai, -metansulfonatai arba -triflatai. Acilinimo agentais gali bti (bet jais
neapsiribojama) C;-Ci¢-alkanoilhalogenidai arba anhidridai, C;-Cyo-
halogenalkanoilhalogenidai arba anhidridai su 1-10 halogeno atomu, C»-Cs-
alkoksialkanoilhalogenidai arba anhidridai, Cs-Ce-cikloalkanoithalogenidai
arba anhidridai, Cs-Cio-cikloalkilalkanoilhalogenidai arba  anhidridai,
aroilhalogenidai arba anhidridai, aril(Ci-Cs)alkanoilhalogenidai  arba
anhidridai, heteroaroilhalogenidai arba  anhidridai, heteroaril(C;-
Cs)alkanoilhalogenidai arba anhidridai, heterociklilkarboksiragsciu
halogenanhidridai arba anhidridai, arba heterociklil{C,-Cs)alkanoilhalogenidai
arba anhidridai. Sulfonilinimo agentais yra (bet jais neapsiribojama) C1-Cio-
alkilsulfonithalogenidai arba anhidridal, C;-C1e-halogenalkilsulfonilnalogenidai
arba anhidridai su 1-10 halogeno atomu, Cy-Cs-alkoksialkilsulfonilhalogenidai
arba anhidridai, Cs-Ce-cikloalkilsulfonilhalogenidai arpba anhidridai, Ca4-Ci»-
cikloalkilalkilsulfonilnalogenidai arba anhidridai, arilsulfonilhalogenidai arba
anhidridai, aril{C,-Cs)alkil-, heteroarilsulfonilhalogenidai arba anhidridai,
heteroaril(C;-Cs-alkil)sulfonilhalogenidai arba anhidridai, heterociklilsulfonil-
halogenidai arba anhidridai arba heterociklil{(C,-Ca-alkil)sulfonilhalogenidai
arba anhidridai. Bazémis gali blti (bet jomis neapsiribojama) $arminiu metalu
hidridai (geriausia natrio hidri:das), Sarminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6
anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemes
Sarminiy metaluy hidridai, Sarminiu metaly dialkilamidai (geriausia licio di-
izopropilamidas),  Sarminiy  metaly  karbonatai, Sarminiy  metaly
bis(trialkilsilillamidai (geriausia natrio bis(trimetilsilil)amidas), trialkilaminai
(geriausia di-izopropiletilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas).

Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki
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8 anglies atomy, geriausia metanolis arba etanolis), zemesnieji alkanonitrilai
(nuo 1 iki 6 anglies atomuy, geriausia acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia
dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas),
N N-dialkilformamidai (geriausia dimetilformamidas), N.N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas). Tinkamiausios
reakcijos temperatiros yra 0 - 100 °C.

(1) formulés junginiai, kuriuose A yra CR, o R yra apibldintas

auksSciau, gali bti sintezuojami 14 schemoje parodytais metodais.

14 schema
11
R3 )J\H\ R? R3
HN’N\\ R )\
Z (20) ZNPL
=~ ) A N N
HzN +/_- b.az_e, - — Z
Ar tirpiklis _ R! N
(4) Z=CR, (1) Ar
(10)Z=N A=CR
o A
Reozc\KU\
R1 .
R3H, +/- bazé,
R 21 +/- tirpiklis
+/- bazé, tirpiklis
{V |
OH X
halogeninimo agentas R
R~ N/N\\ arba sulfonilinimo agentas = N’N\\
Z  +-bazé, +/- tirpiklis Z
X S - X =~
R! N R' N
A Ar
22) ¥ (23)

(4) arba (10) formules junginiai gali blti veikiami (20) formulés
junginiais, kuriuose R" ir R® yra apibadinti auk3ciau, esant arba nesant bazés,

inertiniame tirpiklyje 0 - 250 °C temperatdry intervale, ir gaunami (1) formulés
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junginiai, kuriuose A yra CR, o R yra apibudintas auk3ciau. Bazemis gali bati
(bet jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly hidridai (geriausia natrio
hidridas), $arminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomu) (geriausia
natrio metoksidas arba natrio etoksidas), zemés Sarminiy metaly hidridai,
Sarminiu metaly dialkilamidai (geriausia li¢io di-izopropilamidas), Sarminiy
metaly karbonatai, Sarminiy metaly bis(trialkilsililyamidai (geriausia natrio
bis(trimetilsilillamidas), trialkilaminai (geriausia di-izopropiletiaminas) arba
aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis
arba etanolis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), ciklinial eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai (geriausia
dimetilfformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas
arba toluenas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra 0 - 100 °C. Kitu
atveju, (1) formulés junginiai, kuriuose A yra CR, o R yra apibldintas
auksciau, gali bdti sintezuojami per tarpinius junginius (22) ir (23).

(4) arba (10) formulés junginiai gali buti veikiami (21) formulés
junginiais, kuriuose R' yra apibidintas auk3&iau, o R® yra alkilas (1-6 anglies
atomai), esant arba nesant bazés, inertiniame tirpiklyje 0 - 250 °C
temperatdry intervale, ir gaunami (1) formules junginiai, kuriuose A yra CR, o
R yra apibddintas auksciau. Bazemis géﬁ bdti (bet jomis neapsiribojama)
Sarminiy metaly hidridai (geriausia natrio hidridas), Sarminiu metalu
alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio
etoksidas), Zemeés Sarminiu f‘netalu hidridai, Sarminiu metaly dialkilamidai
(geriausia liCio di-izopropilamidas), Sarminiu metaluy karbonatai, Sarminiu
metaly  bis(trialkilsilillamidal  (geriausia  natrio  bis{trimetilsilillamidas),
trialkilaminai  (geriausia di-izopropiletiaminas) arba aromatiniai aminai
(geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama)
alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis arba etanolis),

Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas),
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dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 14-dioksanas), N, N-dialkilformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas) arba aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas
arba toluenas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra 0 - 100 °C. (22)
formulés junginiai gali bati veikiami halogeninimo arba sulfonilinimo agentu,
esant arba nesant bazés, inertiniame tirpiklyje arba be tirpiklio -80 - 250 °C
temperatQry intervale, ir gaunami (23) formulés produktai (kuriuose X yra
halogenas, alkansulfoniloksi-, arilsulfoniloksi- arba halogensulfoniloksi-
grupes). Halogeninimo agentais yra (bet jais neapsiribojama) SOCI;, POCI;,
PCls, PCls, POBrs, PBra arba PBrs. Sulfonilinimo agentais yra (bet jais
neapsiribojama) alkansulfonilhalogenidai, arba anhidridai (kaip antai
metansulfonilchloridas arba metansulfonragsties anhidridas),
arilsulfonithalogenidai arba anhidridai (kaip antai p-toluensulfonilchloridas
arba anhidridas) arba halogenalkilsulfonilhalogenidai arba anhidridai
(geriausia trifluormetansulfonrigsties anhidridas). Bazemis gali bdti (bet
jomis neapsiribojama) Sarminiy metaly hidridai (geriausia natrio hidridas).
Sarminiy metaly alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomu) (geriausia natrio
metoksidas arba natrio etoksidas), Zzemeés Sarminiu metalu hidridai, $arminiu
metaly dialkilamidai (geriausia li¢io di-izopropilamidas), $arminiu metaly
karbonatai, Sarminiu  metaly  bis(trialkilsill)amidai  (geriausia  natrio
bis(trimetilsilil)amidas), trialkilaminai (geriausia N N-di-izopropil-N-etilaminas
arba trietilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais
tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama) Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki
6 anglies atomu, geriausia acetdnitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo
eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-
dialkilformamidai  (geriausia  dimetilformamidas), N ,N-dialkilacetamidai
(geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-
onas), dialkilsulfoksidai  (geriausia  dimetilsulfoksidas),  aromatiniai
angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas) arba halogenalkanai,

turintys  1-10 anglies atomu ir 1-10 halogenc atomy (geriausia
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dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra nuo -20 iki 100
°C.  (23) formulés junginiai gali bati veikiami R°H formulés junginiais
(kuriuose R® yra toks kaip apibddinta auk3ciau, iSskyrus tai, kad R’ negali
bati SH, COR’, CO,R’, arilas arba heteroarilas), esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje arba be tirpiklio -80 - 250 °C temperatdroje, ir gaunami
(1) formulés junginiai. Bazémis gali buti (bet jomis neapsiribojama) Sarminiu
metalu hidridai (geriausia natrio hidridas), Sarminiy metalu alkoksidai (nuo 1
iki 6 anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio etoksidas),
Zemés Sarminiu metalu hidridai, $arminiy metaly dialkilamidai (geriausia li¢io
di-izopropilamidas), $arminiy metaly karbonatai, Sarminiy metalu rlgstieji
karbonatai, Sarminiy metaly bis(trialkilsilil)amidai  (geriausia natrio
bis(trimetilsilillamidas), trialkilaminai (geriausia di-izopropiletilaminas) arba
aromatiniai aminai (geriausia piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais
neapsiribojama) alkilalkoholiai (nuo 1 iki 8 anglies atomu, geriausia metanolis
arba etanolis), Zemesnieji alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia
acetonitrilas), dialkilo eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia
tetrahidrofuranas arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkilformamidai (geriausia
dimetilformamidas), N, N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas),
cikliniai amidai (geriausia N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia
dimetilsulfoksidas), aromatiniai angliavandenilial (geriausia benzenas arba
toluenas) arba halogenalkanai, turintys 1-10 anglies atomy ir 1-10 halogeno
atomuy (geriausia dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperatlros yra
0 - 140 °C.

Kai kurie (1) formulés junginiai taip pat gali bGti gaunami panaudojant

15 schemoje parodytus metodus.
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15 schema

o

CN
RcO
NH.NH,. NH,NH(C=Y)NH,
+/- ragétis, (24) Al +/- ragatis, tirpiklis

DetA=N: .
1) R'C(=NH)ORe | Dél A = CR:
+/- ragstis, tirpiklis| 1) R{(C=0)CHR(C=Y)OR*
2) Y=C(R?), +/-baze arba rigstis,
tirpiklis

+/-baze, tirpiklis R'C(OR?)
3

+/- tirpiklis

J
R3

YH
x B

A N ’N\ OH Zr. teksta N~ \\Z
/k\ = NS >
R N R’ N

Ar Ar
(27)Y=0,S (1) Z=CR-

(24) formules junginys (R® yra Zemesnioji alkilo grupé, o Ar yra
apibldintas auksciau) gali bati veikiamas hidrazinu inertiniame tirpiklyje arba
be tirpiklio, ir gaunamas (25) formulés tarpinis junginys, kuriame Ar yra toks,
kaip apibldinta auks$¢iau. Naudojamos panasios reakcijos salygos kaip ir 4
schemoje (4) formulés tarpiniam junginiui gauti i$ (3) formulés junginio. (25)
formulés junginiai, kuriuose A yra N, gali bdti veikiami R'C(=NH)OR®
formulés reagentais, kuriuose R*H yra apibldintas auk$tiau, o R® yra
Zemesnioji alkilo grupé, esant arba nesant rgsties, inertiniame tirpiklyje, o po
to veikiama Y=C(R%, formulés junginiu, kuriame Y yra O arba S, o R° yra
halogenas (geriausia chioras), alkoksigrupe (1-4 anglies atoma) arba
alkiltiogrupé (1-4 anglies atomai), esant arba nesant bazés, inertiniame

tirpiklyje, ir gaunami (27) formulés junginiai (kuriuose Ayra N, o Y yra O, S).
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Sioms transformacijoms naudojamos tokios pacios salygos, kaip ir 4
schemoje parodytam (4) formules junginiui paversti | (7) formules junginj.

Kitu atveju, (25) formulés junginiai, kuriuose A yra CR, gali bt
veikiami R'(C=0)CHR(C=Y)OR® formulés junginiais (kuriuose R' ir R yra
tokie, kaip apibldinta aukdciau, o R® yra Zemesnioji alkilo grupé), ir gaunami
(27) formulés junginiai (kuriuose A yra CR), naudojant panadias reakcijos
salygas kaip ir 14 schemoje (21) formulés junginiams paversti | (22) formules
junginius. (27) formulés tarpiniai junginiai (kuriucse Y yra O) gali bati veikiami
halogeninimo agentais arba sulfonilinimo agentais, esant arba nesant bazes,
inertiniame tirpiklyje, o po to veikiama R®H arba R°H, esant arba nesant
bazés, inertiniame tirpiklyje, ir gaunami (1) formules junginiai (kuriuose Z yra
CR?).

Patyre specialistai supras, kad 15 schemoje parodytiems (1) formulés
junginiams gauti gali bGti naudojamos jvairios halogeninimo, sulfonilinimo
agenty R°H arba R?H kombinacijos jvairia reakciju seku tvarka. PavyzdZiui,
kai kuriais atvejais (1) formulés junginiams gauti gali bati pageidautina veikti
junginius stechiometriniais halogeninimo agenty arba sulfonilinimo agenty
kiekiais, veikti R°H (arba R®H), po to pakartoti reakcija su halogeninimo
agentais arba sulfonilinimo agentais ir veikti R°H (arba R®H). Reakcijos
salygos ir reagentai Siems virsmams realizuoti yra panadios | salygas ir
reagentus, naudojamus 14 schemoje tarpiniams (22) formulés junginiams
paversti | (23) formules junginius, po to j (1) formulés junginius (kai A yra CR),
arba naudojamus 1 schemoje tarpiniams (7) formulés junginiams paversti |
(8) formules junginius, po to j (1) formules junginius (Kai A yra N).

Kitu atveju (27) formulés junginiai (Kuriuose Y yra S) gali blti paversti |
(1) formulés junginius, paro’dytus 15 schemoje. Tarpiniai (27) formulés
junginiai gali bati alkilinami junginiu R'X (kuriame R’ yra Zemesnysis alkilas, o
X yra halogenas, alkansulfoniloksigrupé arba halogenalkansulfoniloksigrupe)
inertiniame tirpiklyje, (po to gali blti oksiduojami oksidacijos agentu
inertiniame tirpiklyje), ir po to veikiami R°H, esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje, ir gaunami (1) formules junginiai. Naudojamos salygos ir

reagentai yra panasls | 2 schemos sglygas ir reagentus tarpiniams (7)
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formulés junginiams paversti | (12) (arba | 13) formulés junginius, po to | (1)
formulés junginius.

(1) formulés junginiai gali bati gaunami i§ (24) formulés junginiy,
naudojant kitg kelia, parodyta 15 schemoje. (24) formulés junginiai gali bati
paveréiami | (27) formulés junginius per saveika su NHNH(C=NH)NH;
formulés junginiais, esant arba nesant ragsties, inertiniame tirpiklyje, o po to
veikiant R'C(OR®%)s formulés junginiais (kuriuose R® yra Zemesnysis alkilas, o
R' yra toks, kaip apibldinta auksciau), naudojant tas pacias salygas kaip ir
10 schemoje (3) formulés junginiams paversti j (17) formulés junginius, po to
| (7) formulés junginius.

Kai kurie (2) formulés junginai gali blti pagaminami 16 schemoje

parodytais metodais,

16 schema
H 14 :
_N R14X, +/- baze, N
AZ "N tirpiklis AZ "N”
)\\ )%810 B /L\ J%gzo
R! N R! N
Ar Ar
(27b)Y=0, S (28)Y=0,S
zr. tekstg
Y
R3 R3
Py N R'$X, +/- baze, A R¥
AT ONT tirpiklis AT N7 o
N = z ) o /)\\ ==
R! N R N
X Ar
(1) Z=COH (2)

(27b) formulés junginiai gali bdti veikiami jvairiais alkilinimo agentais
R™X (kuriuose R' yra toks, kaip apibldinta auk$&iau, o X yra halogenas,
alkansulfoniloksigrupe arba halogenalkansulfoniloksigrupe), esant arba

nesant bazes, inertiniame tirpiklyje, ir gaunami (28) formulés junginiai. Po to
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(28) formulés junginiai (Y = O) gali bUti paveriami | (2) formulés junginius,
veikiant halogeninimo agentais arba sulfonilinimo agentais, esant arba nesant
bazés, inertiniame tirpiklyje, 0 po to veikiami R°H, esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje, ir gaunami (2) formulés junginiai. Siuose virsmuose
naudojamos reakcijos salygos yra panasios | salygas, naudojamas 1
schemoje tarpiniams junginiams (22) paversti | (23), po to | (1) (kai A yra CR),
arba salygas, naudojamas 1 schemoje tarpiniams junginiams (7) paversti j
(8), po toj (1) (kai A yra N). Kitu atveju (28) formules junginial (Y yra S) gali
bdti alkilinami junginiu R'X (kuriame R’ yra Zemesnysis alkilas, o X yra
halogenas, alkansulfoniloksigrupe arba halogenalkansulfoniloksigrupé)
inertiniame tirpiklyje (po to, jeigu reikia, oksidinami oksidacijos agentu
inertiniame tirpiklyje), ir po to veikiami R°H, esant arba nesant bazés,
inertiniame tirpiklyje, ir gaunami (1) formulés junginiai. Reakcijos salygos ir
reagentai yra panasios | salygas ir reagentus, naudojamus 2 schemoje
tarpiniams (7) formulés junginiams paversti | (12) (arba | (18)), po to j (1)
formulés junginius.

(1) formulés junginiai, kuriuose Z yra COH, gali buti paversti | (2)
formules junginius kaip parodyta 16 schemoje. Veikiant jvairiais alkilinimo
agentais R'X (kuriuose R'® yra toks, kaip apibddinta auk&iau, o X yra
halogenas, alkansulfoniloksigrupe arba halogenalkansulfoniloksigrupé),
esant arba nesant bazes, inertiniame tirpiklyje, gaunami (2) formulés
junginiai. Specialistams bus ais$ku, kad 16 schemoje naudojami metodai taip
pat gali bati naudojami (1) formulés junginiams, kuriuose Z yra COR’, gauti.

16 schemoje naudojami terminai “baze" ir “inertinis tirpiklis”™ gali tureti
Zemiau duotas reikSmes. Bazémis gali biti (bet jomis neapsiribojama)
Sarminiu metalu hidridai (geriausia natrio hidridas), $arminiu metaly
alkoksidai (nuo 1 iki 6 anglies atomu) (geriausia natrio metoksidas arba natrio
etoksidas), Zemes Sarminiy metaly hidridai, Sarminiy metaly dialkilamidai
(geriausia liCio di-izopropilamidas), Sarminiy metaly bis(trialkilsililjamidai
(geriausia natrio bis(trimetilsililyamidas), trialkilaminai (geriausia N,N-di-
izopropil-N-etilaminas arba trietilaminas) arba aromatiniai aminai (geriausia

piridinas). Inertiniais tirpikliais gali bati (bet jais neapsiribojama) Zemesnieji
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alkanonitrilai (nuo 1 iki 6 anglies atomu, geriausia acetonitrilas), dialkilo
eteriai (geriausia dietilo eteris), cikliniai eteriai (geriausia tetrahidrofuranas
arba 1,4-dioksanas), N,N-dialkifformamidai (geriausia dimetilformamidas),
N,N-dialkilacetamidai (geriausia dimetilacetamidas), cikliniai amidai (geriausia
N-metilpirolidin-2-onas), dialkilsulfoksidai (geriausia dimetilsulfoksidas),
aromatiniai angliavandeniliai (geriausia benzenas arba toluenas) arba
halogenalkanai, turintys 1-10 anglies atomu ir 1-10 halogeno atomu
(geriausia dichlormetanas). Tinkamiausios reakcijos temperattros yra -20 -

100 °C intervale.
PAVYZDZIAI

Zemiau aprasdyty junginiu analitiniai duomenys buvo nustatyti
naudojant toliau duodamas bendrasias metodikas. Protony BMR spektrai
puvo matuoti IBM-Bruker FT-NMR (300 MHz) spektrometru; cheminiai
poslinkiai iSmatuoti m.d. (8) nuo vidinio tetrametilsilano standarto
deuterochloroforme arba deuterodimetilsulfokside, kaip nurodyta Zemiau.
Masiy spektrai (MS) arba aukStos skiriamosios gebos masiy spektrai
(ASGMS) matuoti Finnegan MAT 8230 spektrometru  (naudojant
chemijonizacijg (Cl) NHa, kaip dujomis-nesikliu, arba duju chromatografija
(GC), kaip nurodyta zemiau), arba Hewlett Packard 5988A modelio
spektrometru. Lydymosi temperatlros matuotos Buchi Model 510 lydymosi
temperatlros nustatymo aparatu ir yra nekoreguotos. Virimo temperatlros
yra nekoreguotos. pH apdorojimo proceddry metu nustatytas indikatoriniu
popiereliu.

Reagental buvo gauti i$ komerciniq Saltiniy ir, jeigu reikejo, pries
vartojima idgryninti pagal jprastas metodikas, aprasytas D. Perrin and W.L.F.
Armarego, Furification of Laboratory Chemicals, 3rd ed., (New York:
Pergamon Press, 1988). Chromatografija buvo vykdyta ant silikagelio,
naudojant Zemiau nurodytas tirpikliu sistemas. Tirpikliu miSiniams duoti tdriy
santykiai. Kitu atveju, dalys arba procentai yra masés dalys arba masés

procentai.
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Toliau duodami pavyzdziai skirti i$radimui detaliau apradyti. Sie
pavyzdZiai, kuriuose iddestytas geriausias idradimo jgyvendinimo bldas, yra

skirti iliustracijai ir iSradimo neapriboja.

1 pavyzdys
2,7-Dimetil-8-(2,4-dimetilfenil)[1,5-a]-pirazolo-[1,3,5]-triazin-4(3H)-ono
gavimas

(7 formulé, kurioje Y yra O, R’ yra CHs, Z yra C-CHs, Ar yra 2,4-dimetilfenilas)

A. 1-Ciano-1-(2.4-dimetilfenil)propan-2-onas

| 2,4-dimetilfenilacetonitrilo (48 g, 0,33 mol) tirpalg etilacetate (150 ml)
kambario temperatlroje dalimis pridedama natrio rutuliuky (9.8 g, 0,43 mol).
Reakcijos miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu ir maisomas 16 val. Gauta
suspensija atSaldoma iki kambario temperatdros ir nufittruojama. Surinktos
nuosédos plaunamos dideliu kiekiu eterio ir dZiovinamos ore. Si kieta
medZiaga iStirpinama vandenyje ir pridedama 1N HCI tirpalo iki pH = 5-6.
MiSinys ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 200 ml); sumaidyti organiniai
sluoksniai dziovinami MgSQO, ir nufiltruojami. Nugarinus tirpiklj vakuume,
gaunama balta kieta medziaga (45,7 g. 74 % iSeiga). BMR (CDCls, 300 MHz):
; CI-MS: 188 (M+H).

B. 5-Amino-4-(2 4-dimetiifenil)-3-metilpirazolas

1-Ciano-1-(2 4-dimetilfenil)propan-2-ono (438 g, 023 mol),
hidrazinhidrato (22 ml, 0,46 mol), ledinés acto rugsties (45 ml, 0,78 mol) ir
tolueno (500 ml) midinys maiéfbmas ir virinamas su griztamu Saldytuvu 18 val.
prietaise su Dino-Starko gaudykle. Reakcijos midinys at3aldomas iki
kambario temperaturos, ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Liekana istirpinama
6N HCI, ir gautas tirpalas ekstrahuojamas eteriu tris kartus. | vandeninj
sluoksnj pilamas koncentruotas amonio hidroksidas iki pH = 11. Gautas
pusiau tirpalas ekstrahuojamas tris kKartus etilacetatu. Sumaidyti organiniai

sluoksniai dziovinami MgSOs ir nufiltruojami. Tirpiklis nugarinamas vakuume,
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ir gaunama Sviesiai ruda klampi alyva (34,6 g. 75 % iSeiga): BMR (CDCl3, 300

MH2): 7,10 (s, 1H), 7.05 (d, 2H, J = 1), 2,37 (s, 3H), 2,10 (s, 3H); CI-MS: 202
(M+H).

C. 5-Acetamidino-4-(2 4-dimetilfenil)-3-metilpirazolo acto rdgsties druska

| greitai maiSomg Kalio karbonato (69,5 g, 0,50 mol), dichlormetano
(120 ml) ir vandens (350 ml) misinj pridedama etilacetamidato hidrochlorido
(60 g, 048 mol). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 120 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai
dZiovinami MgSQy ir nufiltruojami. Tirpiklis paprastai nudistiliucjamas, o likusi
kolboje liekana (skaidrus gelsvas skystis) (35,0 g) naudojama be papildomo
gryninimo.

| maiSomg 5-amino-4-(2,4-dimetilfenil)-3-metilpirazolo (34 g, 0,17 mol),
etilacetamidato (22 g, 0.25 mil) ir acetonitrilo (500 ml) misin] pridedama
ledinés acto rtgsties (9,7 ml, 0,17 mol). Gautas reakcijos midinys maisomas
kambario temperatlroje 3 dienas, po to sukoncentruojamas vakuume iKi
mazdaug treCdalio jo pradinio tdrio. Gauta suspensija nufiltruojama, ir
surinkta kieta medziaga plaunama dideliu kiekiu eterio. Balta kieta medZiaga
iSdziovinama vakuume (31,4 g, 61 % iseiga). BMR (DMSO-ds, 300 MHz):
7,00 (s, 1H), 6,90 (dd, 2H, J = 7, 1), 2,28 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,00 (s, 3H),
1,90 (s, 3H), 1,81 (s, 3H): CI-MS: 243 (M+H).

D. 2. 7-Dimetil-8-(2 4-dimetilfenil) [1,5-a]l-pirazolo-[1.3.5]-triazin-4(3H)-onas

| etanolj (500 ml) intensyviai maisant dalimis pridedama natrio
rutuliuky (23 g, 1 mol). Kai visas natris sureaguoja, pridedama 5-acetamidino-
4-(2 4-dimetilfenil)-3-metilpirazoloacto rtgsties druskos (31,2 g. 0,1 mol) ir
dietilkarbonato (97 ml, 0.8 mol). Gautas reakcijos midinys virinamas su
griztamu $aldytuvu ir maidomas 18 valandu. Sis midinys atdaldomas ikKi
kambario temperatdros, ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Liekana istirpinama
vandenyje, ir 1étai pilamas 1N HCl tirpalas iki pH = 5-6. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas etilacetatu tris kartus; sumaiSyti organiniai sluoksniai

dziovinami MgSO, ir nufiltruojami. Nugarinus tirpikl] vakuume, gaunama
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gelsvai rusva medZiaga (26 g. 98 % iSeiga): BMR (CDCl;, 300 Mhz): 7,15 (s,
1H). 7,09 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,30 (s, 3H); CI-MS: 269 (M+H).

2 pavyzdys
5-Metil-3-(2,4,6-trimetilfenil)[1,5-a]-[1,2,3]-triazolo-[1,3,5]-triazin-7(6H)-
ono gavimas

(7 formulé, kurioje Y yra O, R’ yra CHs, Z yra N, Ar yra 2,4,6-trimetilfenilas)

A. 1-Fenilmetil-4-(2,4 6-trimetilfenil)-5-aminotriazolas

2.4 6-Trimetilbenzilcianido (1,0 g, 6,3 mmol), benzilazido (0,92 g, 6,9
mmol) ir kalio t-butoksido (0,78 g. 6,9 mmol) misinys tetrahidrofurane (10 ml)
maiSomas kambario temperatGroje 2,5 dienos. Gauta suspensija
praskiedziama vandeniu ir ekstrahuojama tris kartus etilacetatu. Sumaisyti
organiniai sluoksniai dzZiovinami MgSO, ir nufiltruojami. Nugarinus tirpiklj
vakuume, gaunama ruda alyva. IStrynus su eteriu ir nufiltravus, gaunama
geltona kieta medziaga (1,12 g, 61 % iSeiga); BMR (CDCls, 300 MHz): 7,60-
7,30 (m, 5H), 7,30-7,20 (m, 2H), 5,50 (s, 2H), 3,18 (pl.s, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,10 (s, BH); CI-MS: 233 (M+H).

B. 4-(2.4 6-Trimetilfenil)-5-aminotriazolas
| skysto amoniako (30 ml) ir 1-fenilmetil-4-(2,4 6-trimetilfenil)-5-

aminotriazolo (1,1 g. 3,8 mmol) misinj maiSant pridedama natrio (500 mg, 22
mmol). Reakcijos misinys maiSomas tol, kol laikosi tamsiai Zalia spalva.
Pridedama amonio chlorido tirpalo, ir susiles iki kambario temperatlros
misinys maiSomas 16 val. Liekana veikiama 1M HCI tirpalu ir nufiltruojama.
Vandeninis sluoksnis pasarminamas koncentruotu amonio hidroksido tirpalu
(pH = 9), po to ekstrahuojamas etilacetatu tris kartus. Sumaisyti organiniai
sluoksniai dziovinami MgSO, ir nufiltruojami. Nugarinus tirpikl] vakuume,
gaunama geltona kieta medZiaga (520 mg), kuri pagal plonasluoksnes
chromatografijos duomenis (etilacetatas) yra homogeniska; BMR (CDCls, 300
MHz): 6,97 (s, 2H), 3,68-3,50 (pl.s, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), CI-MS: 203
(M+H).
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C. 4-(2.4.6-Trimetilfenil)-5-acetamidinotriazolo acto ragsties druska

4-(2,4,6-Trimetilfenil)-5-aminotriazolo (400 mg, 1,98  mmol),
etilacetamidato (261 mg, 3 mmol) ir ledinés acto rugsties (0,1 ml, 1,98 mmol)
misinys acetonitrile (6 ml) maiSomas kambario temperatlroje 4 val. Gauta
suspensija nufiltruojama, ir surinkta kieta medziaga plaunama dideliu Kiekiu
eterio. 1SdZiovinus vakuume, gaunama balta kieta medziaga (490 mg, 82 %
iSeiga): BMR (DMSO-ds, 300 MHz): 7,90-7,70 (pls, 0,5H), 7,50-7,20 (pl.s,
0.5H), 6,90 (s, 2H), 3,50-3,10 (pl.s, 3H), 2,30-2,20 (pl.s, 3H), 2,05 (d. 1H, J =
7), 1,96 (s, 6H), 1,87 (s, 6H); CI-MS: 244 (M+H).

D. 5-Metil-3-(2.4 B-trimetilfenil}[1,5-a]-[1.2.3]-triazolo-[1.3,5]-triazin-7(4H)-onas

Kambario temperatlroje maisant | etanolj (10 ml) pridedama natrio
(368 mg, 16,2 mmol). Kai natris sureaguoja, pridedama 4-(2,4.6-trimetilfenil)-
5-acetamidinotriazolo acto rdgsties druskos (490 mg, 1,6 mmol) ir
dietilkarbonato (1,6 ml, 13 mmol). Reakcijos midinys virinamas su griztamu
Saldytuvu ir maiSomas 5 val., o po to atSaldomas iki kambario temperatdros.
Sis misinys praskiedziamas vandeniu, pilamas 1N HCl! tirpalas iki pH = 5-6 I
tris kartus ekstahuojamas etilacetatu. SumaiSyti organiniai sluoksniai
dziovinami MgSOQO, ir nufiltruojami. Nugarinus tirpikli vakuume, gaunama
geltona liekana. I8trynus su eteriu ir nufiltravus, gaunama geltona Kieta
medziaga (300 mg, 69 % iSeiga): BMR (CDCls, 300 Mhz): 6,98 (s, 2H), 2,55
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,10 (s, 6H); CI-MS: 270 (M+H).

3 pavyzdys
4-(Di(karbometoksi)metil)-2,7-di.metil-8-(2,4-dimetilfenil)[1,5-a]-pirazolo—
1,3,5-triazino gavimas
(1 formulé, kurioje R® yra CH(CHCO,CH?s),, R' yra CHs, Z yra C-CHs, Ar yra
2,4-dimetilfenilas)

A. 4-Chlor-2,7-dimetil-8-(2.4-dichlorfeni)\[1,5-a]-pirazolotriazinas
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2,7-Dimetil-8-(2,4-dimetilfenil)[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ono (1
pavyzdys, 1,38 g. 4,5 mmol), N,N-dimetilanilino (1 ml, 8 mmol) ir fosforo
oksichlorido (10 ml) misinys maiSomas ir virinamas su grjztamu Saldytuvu 48
val. Fosforo oksichlorido perteklius pasalinamas vakuume. Liekana supilama
i ledo-vandens misinj, trumpai pamaisoma ir greitai ekstrahuojama etilacetatu
tris kartus. Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami lediniu vandeniu, po to
dziovinami MgSQ. ir nufiltruojami. Nugarinus vakuume tirpiklj, gaunama ruda
alyva. Sparciosioji kolonéliy chromatografija (etilacetatas:heksanai - 1:4)
duoda vieng frakcija (Ri = 0.5). Nugarinus tirpiklj vakuume, gaunama geltona
alyva (1,0 ¢, 68 % i3eiga). BMR (CDCls, 300 MHz): 7,55 (d, 1H, J =1), 7,38
(dd, 1H, J = 7,1), 7,30 (d, 1H, J = 7), 2,68 (s, 3H), 2,45 (s, 3H); CI-MS: 327
(M+H).

B. 4-(Di(karbometoksiimetil)-2-7-dimetil-8-(2 4-dimetilfenil)[1.5-a]-pirazolo-

1.3.5-triazinas
Natrio hidridas (60 % alyvoje, 80 mg, 2 mmol) plaunamas du kartus

heksanais, po Kiekvieno plovimo nudekantuojamas ir sudedamas | bevandenj
tetrahidrofurang (THF, 1 ml). Per 5 minutes sulasinamas dietiimalonato (0,32
g, 2 mmol) tirpalas THF (2 mi); ladinimo metu smarkiai skiriasi dujos.
Pridedamas 4-chlor-2,7-dimetil-8-(2,4-dichlorfenil)[1,5-a]-pirazolotriazino (0,5
g, 1.75 mmol) tirpalas THF (2 ml), ir reakcijos misinys maisomas azoto
atmosferoje 48 valandas. Gauta suspensija supilama | vandenj ir
ekstrahuojama tris kartus etilacetatu. Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami vieng kartg sociu NaCl tirpalu, dziovinami MgSQ, ir nufiltruocjami.
Nugarinus tirpikl] vakuume, gaunama ruda alyva. Po kolonéliy
chromatografijos (etilacetatas:heksanai - 1:9) ir vakuume nugarinus tirpikli,
gaunama gelsva kieta medziaga (Rr = 0,2, 250 mg, 35 % iSeiga): lyd. temp.:
50-52 °C; BMR (CDCls, 300 MHz): 12,35 (pl.s, 1H), 7,15-7,00 (m,3H), 4,40 (kv,
2H, J=7),430 (kv,2H, J=7),24,235 23 22 2,1 (5s, 12H), 1.4 (t, 3H, J
= 7), 1.35-1,25 (m, 3H); CI-ASGMS: Isskaiciuota: 411,2032; rasta: 411,2023.

6 pavyzdys
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4-(1,3-dimetoksi-2-propilamino)-2,7-dimetil-8-(2,4-dichlorfenil)[1,5-a]-
pirazolo-1,3,5-triazino gavimas
(1 formulé, kurioje R® yra NHCH(CH>OCHs)z, R yra CHs, Z yra C-CHs, Ar yra
2,4-dichlorfenilas)

A. 4-Chlor-2,7-dimetil-8-(2.4-dichlorfenil) [1,5-a]-pirazolotriazinas
2,7-Dimetil-8-(2.4-dimetilfenil) [1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ono (1

pavyzdys, 1,38 g. 4,5 mmol), N,N-dimetilanilino (1 ml, 8 mmol) ir fosforo
oksichlorido (10 ml) misinys maiSomas ir virinamas su griztamu $aldytuvu 48
val. Fosforo oksichlorido perteklius pasalinamas vekuume. Liekana supilama
j ledo-vandens misinj, trumpai pamaiSoma ir greitai ekstrahuojama etilacetatu
tris kartus. Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami lediniu vandeniu, po to
dziovinami MgSOy ir nufiltruojami. Nugarinus vakuume tirpiklj, gaunama ruda
alyva. SparCiosioji kolonéliu chromatografija (etilacetatas:heksanai - 1:4)
duoda vieng frakcijg (R = 0,5). Nugarinus tirpiklj vakuume, gaunama gelftona
alyva (1,0 g, 68 % iSeiga): BMR (CDCls, 300 MHz): 7,55 (d, 1H, J =1), 7.38
(dd, 1H, J = 7,1), 7,30 (d, 1H, J = 7), 2,68 (s, 3H), 2,45 (s, 3H); CI-MS: 327
(M+H).

B. 4-(1,.3-Dimetoksi-2-propilamino)-2,7-dimetil-8-(2 4-dichlorfenil}[1.5-a]-

pirazolo-1,3,5-triazinas
4-Chlor-2,7-dimetil-8-(2,4-dichlorfenil)[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazino (A
dalis, 570 mg. 1,74 mmol), 1,3-dimetoksipropil-2-aminopropano (25 mg. 2,08

mmol) ir etanolio (10 ml) misinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val.
Reakcijos misinys supilamas | vandenj (25 ml) ir ekstrahuojamas tris Kartus
etilacetatu. SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami MgSQ. ir nufiltrucjami.
Tirpiklis nugarinamas vakuume. Kolonéliu chromatografija (CHxCl:CH:;0H -
50:1) duoda vieng frakcija. Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama Kieta
medziaga (250 mg, 35 % ideiga): lyd. temp.: 118-120 °C; BMR (CDCl;, 300
Mhz): 7,50 (s, 1H), 7,28 (dd, 2H, J = 8,1), 6,75 (d, 1H, J = 8), 4,70-4,58 (m,
1H), 3,70-3,55 (m, 4H), 3,43 (s, 6H), 2,50 (s, 3H), 2,35 (s, 3H); CI-ASDMS:
iSskaiCiuota: 409,1072; rasta: 409,1085. Analizé: i3skaiCiuota pagal
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C1sH2:ClaNsO2: C 52,69, H 5,17, N 17,07, Cl 17,28; rasta: C 52,82, H 5,06, N
16,77, C1 17,50.

Naudojant aukSciau apradytas metodikas ir organinés sintezés
specialistui Zinomas modifikacijas, gali blti pagaminami papildomi 1-4

lentelése duoti pavyzdziai.

1 lenteleje pateikli pavyzdziai gali bGti pagaminami 1, 2, 3 arba 6
pavyzdziuose apradytais metodais. Paprastai naudojami sutrumpinimai yra:

Ph - fenilas, Pr - propilas, Me - metilas, Et -etilas, Bu - butilas, Pvz. - pavyzdys.

1 lentele
R3
PN
N“ N \
/L \Z
S Sy
N
Ar
Pvz. Z R Ar Lyd.
Nr. temp.
(°C)
6% C-Me NHCH(CH,OMe), 2,4-Cl-Ph 118-120
7° C-Me NHCHPr;, 2,4-Cl-Ph 114-116
8° C-Me NEtBu 2,4-Cl,-Ph alyva
9¢ C-Me NPr(CHay-c-C3Hs) 2.4-ClyPh alyva
10° C-Me N(CH,CH,OMe), 2.4-Cly-Ph alyva
11 C-Me NH-3-heptilas 2.4-Cl,-Ph 90-92
129 C-Me NHCH(Et)CH:OMe 2.,4-Cly-Ph 179-181
13" C-Me NEt, 2,4-Cl,-Ph 133-134
14' C-Me NHCH(CH,OE), 2.4-Cl,-Ph alyva
15/ C-Me NH-3-pentilas 24-Cl,-Ph 139-140
16% C-Me NMePnh 2.4-Cl-Ph 60-62
17! C-Me NPrp 2,4-Clo-Ph alyva
18™ C-Me NH-3-heksilas 2,4-Cl,-Ph 130-132
19 C-Me morfolino liekana 2.4-Cls>-Ph



20
21
22
23
24

25

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49°
50

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

N(CH,Ph)CH,CH,OMe
NHCH(CH.Ph)CH.OMe
NH-4-tetrahidropiranilas

NH-ciklopentilas

1,2.3,4-tetrahidroizo-
chinolinilas

CH»-(1,2,3,4-tetrahidro-

izochinolinilas)
OEt

OCH(Et)CHOMe
OCHzPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SO,Et

CH(CO2Et),

C(E) (CO2EL)2
CH(Et)CH20OH
CH(Et)CH,OMe
CONMe;

COCHG;
CH(OH)CHs
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-CF3-Pn

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe;,
CH(Et)CH.CH:NMe;
NHCH(CH.OMe),
NHCHPr>

2.4-Cl>-Ph
2.4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2.4-Cly-Ph
2.4-Cl,-Ph

24-Cl-Ph

2.4-Clx-Ph
2.4-Cly-Pn
2,4-Cl-Ph
2.4-Clx-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl;-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cls-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Clx-Ph
2.4-Cl-Ph
2.4-Cl>-Ph

2,4|6-M93-Ph
2.4,6-Mes-Ph
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141-143

125-127



51
52
53%
54
55%
567"
57ai
582
59
60
61
62
63
64
65
66
67

68

€9
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
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NEtBu

NPr{CHz-c-C3Hs)
N(CH>CH>OMe),
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH,OMe
NEt

NHCH(CH,OEt),
NH-3-pentilas

NMePh

NPr;

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CH,Ph)CH,CH,OMe
NHCH(CH.Ph)CH,OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas

1.2.3,4-tetrahidroizo-
chinolinilas
CH»>-(1,2.3,4-tetrahidro-
izochinolinilas)

OEt

OCH(Et)CH.OMe
OCHzPh
O-3-pentilas
SEt

S(O)Et

SOkt
CH(COEL),
C(Et)(COLEY):,
CH(Et)CH,OH
CH(Et)CH,OMe
CONMe;
COCH;

2,4,6-Mez-Ph
2,4,6-Me;3-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me3-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2.4,6-Me3-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me;s-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph

2.4.6-M€3-Ph

2,4.6-Me;s-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me3-Ph
2,4 6-Me3-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph

LT 4680 B

123-124

145-146
88-90

132-134
134-135



82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92°
939
94'
95°
96
97"
98"
99%
100"
1017
102
103%
104%°
105
106
107
108
109
110
111
112
113

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

88

CH(OH)CH3;
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-CF3-Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH,CONMe;
CH(Et)CHCHNMe;
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH2OMe
NH-3-pentilas

NEt;

N(CH.CN)>
NHCH(Me)CH.OMe
OCH(EY)CH.OMe
NPr-c-CsHs
NHCH(Me)CH.NMe,
N(c-C3Hs5)CH.CH.CN
N(Pr)CHCH:CN
N(Bu)CH,CH.CN
NHCHPr,

NEtBu
NPr(CH,-c-C3Hs)
NH-3-heptilas

NEt
NHCH(CH,OEL),
NH-3-pentilas
NMePh

NPr,

2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2.4.6-Mes-Ph
2.4.6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me3-Ph
2.4-Mey-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2 4-Mep-Ph
2 4-Mep-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Mep-Ph
2,4-Mep-Ph
2,4-Mez-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Meo-Ph
2,4-Mep-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Mez-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Mey-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph

LT 4680 B

44-45
alyva
102-104
102-104
alyva
148-150
102-104
alyva
alyva
47-48
117-118
alyva

alyva



114
115
116
117
118
119
120

121

122
123
124
125
126
127
128

129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

89

NH-3-heksilas

morfolino liekana
N(CH.Ph)CH,CH,OMe
NHCH(CH.Ph)CHOMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas

1.2.3.4-tetrahidroizo-
chinolinilas
CH,-(1.2,3,4-tetrahidro-
izochinolinilas)

OFEt

OCH(E!)CH.OMe
OCHzPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SOLEt
CH(COE),
C(Et)(COLEY);
CH(Et)CH.OH
CH(Et)CH,OMe
CH(Et)CH,OFEt
CONMe;

COCH;
CH(OH)CHj3
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph )
2-CFs-Ph
2-Ph-Ph
3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe,

2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph

2.4-Me-Ph

2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me-Ph
2,4-Mex-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Mez-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me;z-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Pn
2,4-Me,-Ph
2,4-Me;,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me;-Ph
2,4-Me,-Ph

LT 4680 B

50-52



144
145°¢
146"
147°°
148"
149
150
151%
152°%9
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
173
174

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

90

CH(Et)CH,CH.NMez
NHCH(CH.OMe)2
N(CH.CH.OMe).
NHCH(Et)CH,OMe
N(Pr)CH,CH,CN
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH20Me),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CHzCH2CN
OGH(EY)CH.OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH,0Me
N(Pr)CH2CH:CN
OGH(Et)CH.OMe
NHCH (CH.OMe),
N(CH.CH.OMa)»
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CH2CH.CN
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH.OMe)»
N(CHzCH.OMe),
NHCH(E) CH.OMe
N(Pr)CH.CH.CN -
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CHz0Me)2
N(CH,CH.OMe),
NHCH(E)CH20Me
N(Pr)CH,CH:CN
N(Pr)CHzCH:CN
OCH(Et)CH.0Me

2.4-Mey-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeQ-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Pn
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Pn
2-3r-4-MeO-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe;-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe;-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-i-Pr-Pn
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Pn
2-Br-4-1-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Pn
2-Br-4-Me-Pnh
2-Br-4-Me-Pn
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph

LT 4680 B

45-46
alyva
86-88

alyva
88-90

alyva
95-97

alyva



175%
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

NHCH(CH.0Me)s
N(CH2CH20Me),
NHCH(EYCH:OMe
N(Pr)CH,CH:CN
OCH(EY)CH.OMe
NHCH(CHzOMe):
N(CH:CHz0Me)z
NHCH(CH.OMe)z
N{CH,CH20Me):
NHCH(CH:OMe)s
N(CHCHzOMe),
NHCH(CH:OMe);
N(CHzCH20Me)a
NHCH(CH:OMe);
N(CH2CHz0Me)a
NHCH(CH,0Me);
N(CH2CH:OMe),
NHCH(CH,0Ms);
N(CHCH;0Me),
NHCH(CHOMe),
N(CH2CH:OMa),
NHCH(CH.OMe),
N(CH:CH;0Me),
NHCH(CH:OMe),
N(CHCH,0OMa),
NHCH(CH:OMe)s
N(CH2CH:OMs),
NHCH (CH,0Me)s
N(CH,CH:OMe),
NHCH (CH20Me)s
N(CH,CHzOMe),
NHCH (CH,0Me)s

LT 4680 B

2-Me-4-Br-Ph 108-109
2-Me-4-Br-Ph

2-Me-4-Br-Ph

2-Me-4-Br-Ph

2-Me-4-Br-Ph

2-Cl-4,6-Me,-Ph

2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-(Me)»-Ph
4-Br-2,6-(Me),-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
2-Br-4-CF3-Ph
2-Br-4-CFs-Ph
2-Br-4,6-(MeQ),
2-Br-4,6-(Me0).-Ph
2-Cl-4,6-(MeQ)»-Ph
2-Cl-4,6-(MeQ),-Ph
2,6-(Me),-4-SMe-Ph
2.6-(Me),-4-SMe-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph

2,4 6-Mej-pirid-3-ilas
2.4 .6-Mes-pirid-3-ilas
2.4-(Br).-Ph
2.4-(Br),-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Pnh
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-j-Pr-2-SO,Me-Ph
4-i-Pr-2-SO.Me-Ph
2,6-(Me),-4-SMe-Ph
2.6-(Me),-4-SMe-Ph
2,6-(Me)-4-SOsMe-Ph

-Ph



207
208
209
210

211

212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224

225

226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

CFj
CF3

Z Z Z 2 Z Z Z Z

N(CH2CH.0Me).
NHCH(CH:OMe),
N(CHzCH:0Me);
NHCH(CH.OMe),

N(CHQCHZOMQ)Q

NHCH(CH.0Me),
N(CHzCHz0Me),
NHCH(CHzOMe),
N(CHzCHz.0Me),
NHCH(CHOMe),
N(CH.CHz.OMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe).
NHCH(CH:0Me),
N(CHzCH.OMe),
NHCH(CHz0Me),
N(CHzCH.0OMe),
NHCH(CH.OMe),

N(CH.CH.OMe),

NHCH(CH.OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH,OMe),
N(CH,CH,OMe),
NHCH(CH.OMe).
NHCHPr,

NEtBu
NPr(CHz-c-C3Hs)
N(CH.CH,OMe),
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,

92

LT 4680 B

2,6-(Me)»-4-SO,Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph

2-Br-4-N(Me)»-6-MeO-
Ph
2-Br-4-N(Me)»-6-MeO-
Ph

2,4-[SMe]z-Ph

2,4-[SMe],-Ph
2,4-[SO:Me]»-Ph
2,4-[SO;Mel.-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SO,Me-Ph
4-i-Pr-2-SO;Me-Ph
2-N(Me),-4-Me-Ph
2-N(Me)»-4-Me-Ph
2-MeS-4,6-(Me),-Ph
2-MeS-4,6-(Me),-Ph

2-(CH;CO)-4,6-(Me),-
Ph
2-(CH3CO)-4,6-(Me),-
Ph

2.4-M€2-Ph

2.4-Me;-Ph

2.4-Me,-Ph

2.4-Mez-Ph

2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4.6-Me;z-Ph
2.4,6-Mez-Pn
2,4,6-Me3z-Pn
2.4,6-Me3z-Ph
2.4,6-Mez-Ph
2,4,6-Me;-Ph



238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248

249

250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268

zZ Z Z2 Z Z Z2 Z Z Z Z Z

pzd

Z Z Z2 2 Z Z 2 Z2 Z Z Z Z Z Z Z Z ZzZzZ Z

93

NHCH(CH,0E),
NH-3-pentilas

NMePh

NPrz

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CH2Ph)CH,CH,OMe
NHCH(CH:Ph)CH.OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas

1.2,3.4-tetrahidroizo-
chinolinilas
CH»-(1,2,3,4-tetrahidro-
izochinaolinilas)

OFEt

OCH(Et)CH.OMe
OCHz:Ph
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SOkt
CH(CO,EL);
C(Et)(COsEL),
CH(Et)CH-OH
CH(Et)CH.OMe
CONMe;

COCHs3
CH(OH)CHjs
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-CFs-Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas

2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mesz-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me3-Pn

2,4,6-M€3~Ph

2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Pn
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me3z-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;s-Ph
2,4,6-Mea-Ph
2,4.6-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;z-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2,4.6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;3-Ph

LT 4680 B



269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288

289
290
291

292

293
294
295
296
297
298
299

Z Z2 Z2 Z Z Z2 Z Z Z Z Z Z Z Z Z 2 Z Z Z2ZZ 2 2

Z

zZ Z2 Z Z Z Z2 Z

94

ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe:>
CH(Et)CH.CHzNMe>
NHCH(CH,OMe),
NHCHPr,

NEtBu
NPr(CHz-c-CsHs)
N(CH.CH.OMe);
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,
NHCH(CH,OE!),
NH-3-pentilas
NMePh

NPr;

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CH,Ph)CH,CH,OMe

NHCH(CH,Ph)CH,CH:0

Me
NH-4-tetrahidropiranilas

NH-ciklopentilas

1,2,3,4-tetrahidroizo-
chinolinilas

CH2-(1,2,3 4-tetrahidro-
izochinolinilas)

OEt

OCH(Et)CH.OMe
OCHPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SO:Et

2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4-Me,p-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2 4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Mex-Pn
2.4-Mey-Ph
2,4-Mex-Ph
2 4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Mex-Ph
2.4-Mey-Ph
2 4-Mep-Ph
2 4-Mep-Ph

2 4-Me,-Ph
2.4-M82-Ph
2.4-Me;-Ph

2.4-M92-Ph

2.4-Me,-Ph
2.4-Me;-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Mep-Ph
2,4-Me;-Ph
2.4-Me,-Ph

LT 4680 B



300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316"
317%™
318*

319%
320%%
321%
322%¢
324%

325
326°
327%
328%%
329*
330
331*
332"

Z Z Z Z Z 2 Z2 Z Z2 Z2 Z2 Z Z Z Z

Z

C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

95

CH(CO.EY),
C(E)(COLEL);
CH(E)CH,OH
CH(Et)CH.OMe
CONMe;

COCHj5
CH(OH)CHj3
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-CF3-Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH>CONMe,
CH(Et)CH.CH:NMe;
NEt

NH-3-pentilas

NHCH(CH>CH,OMe)CH,
OMe
NH(c-CsHs)

morfolino liekana
NHCH(CH.OMe),
N (C-C3H5)CH20H2CN

NHCH(CH,CH.OMe)CH;
OMe
NHCH(CHzOMe)2

N(CH.CHOMe),
NH-3-pentilas
NEt;
NHCH(CH.OMe)»
NCH(Et)CH.OMe
N(CH,CH:OMe),
(S)-

2,4-Me,-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me»-Ph
2.4-Mex-Ph
2.4-Mey-Ph
2,4-Me;-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Mey-Ph
2,4-Me;,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2-Br-4-MeQ-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2.4,6-Me;3-Ph

2,4-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2-CN-4-Me-Ph
2,4,6-Mez-Pnh
2-Me-4-Br-Ph

2,5-Me,-4-MeQ-Ph
2.5-Mez-4-MeO-Ph
2.5-Me;-4-MeO-Ph
2,5-Me;-4-MeO-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me-Ph

LT 4680 B

alyva
alyva
101-103

alyva

139-141
152-153
149-151
115-117

55-57
72
45-47
alyva
80-81
77-79
alyva
139-140



333°°
334°9
335"
336"

337"
338
339
340

341
342
343
344
345
346

347
348
349
350
351
352
353
354
355"
356°™
357°"
358°°
359°°
360

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me

96

NHCH(CH,CH,OMe)CHa
OMe
N (C-C:;Hs)CHgCHgCN

NEt,
OEt

(S)-
NHCH(CH,CH,OMe)CH:
OMe
N(c-CsHs)CH.CH.CN

NHCH(CHCH:OEL):2
N(c-C3Hs)CH.CH2CN

(S)-
NHCH(CH.CH>OMe)CH>
OMe

NH-3-pentilas

N(CH2CHzOMe),

NHCH (CH2-iPr)CHOMe

NHCH(Pr)CH.OMe

NHCH(Et)CH.OEt
(

NHCH(CH,OMe)CH,CH.
OMe
NEt;

NH-3-pentilas
N(CH,CH,OMe),
NHCH(CH,OMe),
NEt;

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(CH,OMe);
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH>OMe

2,5-Mez-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Pnh
2-Me-4-MeO-Ph

2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Cly-Ph

2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2,4-Mep-Ph
2,4-Mex-Pn
2.4-Mez-Ph
2-Me-4-MeoNPh

2-Me-4-Ci-Ph
2-Me-4-Cl-Pn
2-Me-4-Cl-Ph
2-Me-4-Cl-Ph
2-Me-4-Cl-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Cl-4-Me0O-Pnh
2-Cl-4-MeO-Ph
2-Cl-4-MeO-Pn
2-Cl-4-MeO-Pn
2-Cl-4-MeO-Pn
2-Cl-4-MeO-Pn
2-Cl-4-MeO-Ph

LT 4680 B

120-122
alyva
alyva

alyva

129
amorf.
109-110
93-94

118-119
alyva
alyva
94-95
76-77

alyva

alyva
122-124
alyva
122-123
alyva
alyva
120-121

alyva
108-110
127-129
alyva

77-79



361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374°9
375
376"
377
378"
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
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NHCH(Me)CH,CH.OMe
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH:OMe),
N(CH.CH>OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH.CH.CN
NE

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH.0OMe)»
N(CH,CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH,CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH2CH,OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH2CH.CN
NEt, :
NH-3-pentilas

NHCH (Et)CH,CH.OMe
NHCH{Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe

2-Cl-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeQO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Cl-4,5-(Me0).Ph
2-Cl-4 5-(MeO).Ph
2-Cl-4,5-(Me0),Ph
2-Cl-4,5-(Me0).Ph
2-Cl-4,5-(Me0),P
2-Cl-4,5-(MeO),P
(MeQ)
(MeO)
(MeQ)
(

S -

2-Cl-4 5-(MeQ),Ph
2-Cl-4,5-(MeO),Ph
2-Br-4,5-(MeQ),Ph
2-Br-4.5-(MeQj,Ph
2-Br-4,5-(MeQ),Ph
2-Br-4,5-(MeQ),Ph
2-Br-4,5-(Me0O),Ph
2-Br-4,5-(MeO).P
2-Br-4,5-(MeQ).Ph
2-Br-4,5-(Me0).Ph
2-Cl-4 6-(MeQ),Ph
2-Cl-4.6-(MeQ),P
2-Cl-¢,6-(MeQ),P
2-Cl-4.6-(Me0O),P
2-Cl-4,6-(MeO),P
(MeO)
(MeQ)
(MeO)

=

o O DT

2-Cl-4,6-(MeO),P
2-Cl-4,6-(MeQ),Pn
2-Cl-4.6-(MeO),Ph

o

2-Mz-4 6-(MeQ).Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
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N(c-Pr)CH.CH>CN

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH.CH.OMe
N(c-Pr)CH>CH2CN

NEt;

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH.OMe)»
N(CH.CH:OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH2CH.CN

NEt;

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH.OMe
NHCH(Me)CH.CH.OMe
NHCH(CH.OMe).
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.,OMe
N(c-Pr)CH2CH,CN

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH.OMe
NHCH(Me)CH;CH,OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH,CN

2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeQ).Ph
2-Me-4,6-(MeQ).Pnh
2-Br-4,6-(Me0)zPh
2-Br-4.6-(MeQ),P

(MeO)

(MeO)

Iy

2-Br-4.6-(MeO).Ph
2-Br-4,6-(MeO),Ph
2-Br-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-MeQ-4-Me-Ph
2-Me0O-4-Me-Ph
2-Me0O-4-Me-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-MeQO-4-Me-Ph
2-Me0-4-Me-Ph
2-Me0O-4-Me-Ph
2-MeQ-4-Me-Ph
2-Me0O-4-Me-Ph
2-Me0-4-Me-Ph
2-Me0-4-Me-Pn
2-Me0O-4-Me-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-Me0-4-Me-Ph
2-Me0O-4-Me-Pn
2-Me0-4-Ci-Ph
2-Me0-4-CI-Ph
2-Me0-4-Cl-Ph
2-MeQ-4-Cl-Ph
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C-Me NEt; 2-Me0-4-Ci-Ph
C-Me NH-3-pentilas 2-Me0-4-Cl-Ph
C-Me NHCH(Et)CH.CH,OMe 2-Me0O-4-Cl-Ph
C-Me NHCH(Me)CH.CH,OMe  2-MeO-4-Cl-Ph

Pastabos 1 lentelei:

a)
52,82;
b)

59,93,

1H).
a)

57,56,

Analizé: i$skaiciuota: C 5269, H 517, N 17,07, Cl 17,28 rasta: C
H5.06; N16,77; CI 17,50.

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 406,1565; rasta: 405,1573 (M+H).

Analizé: isskaiCiuota: C 59,11, H 6,20, N 17,23; Ci 17,45, rasta: C
H6.34, N 16,50; Cl 16,95,

BMR (CCCla, 300 MHz): 0,95 (t, J = 8, 4H), 1,30-1,40 (m, 4H), 1,50-1,75

(m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,30-4,45 (m, 1H). 6,15 (d, J = 8,

7,30 (s, 2H). 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: iSskaicCiuota: 392,1409; rasta: 392,1388 (M+H);

BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,00 (t, J =8, 3H), 1,35 (t. J =8, 3H). 1,41 (kv,

=8, 2H), 1,65-1,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3.85-4,20 (m,

7.30 (s, 2H), 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: iSskaiciuota: 404,1409; rasta: 404,1408 (M+H);

BMR (CDCl;, 300 MHz): 0,35-0,45 (m, 2H), 0,52-0,62 (m, 2H), 0,88 (t, J

=8, 3H), 1,70-1,90 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3r), 3,85-420 (m,

4,02-4,20 (m, 2H), 7,30 (s, 2H), 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 424,1307. rasta: 424,1307 (M+H),

BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,28 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,40 (s, 6}, 3,75 (.

=8, 4H), 4,20-4,45 (m, 4H), 7,30 (s. 2H), 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 406,1565; rasta: 406,1578 (M+H):

BMR (CDCl3, 300 MHz): 0,90 (t, J =8, 3H), 1,0 (t. J=8, 3H), 1.28-1,45

(m, 4H), 1,50-1,80 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,20-4,35 (m,

6,10-6,23 (m, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,50 (s, 1H).

Cl-ASGMS: iSskaiCiuota: 394,1201; rasta: 394,120 (M+H);

BMR (CDCl3, 300 MHz): 1,02 (t, J = 8, 3H), 1,65-1,90 (m, 2H), 2,35 (s,

3H), 2,48 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,50 - 3,60 (m, 2H), 4,35-4,45 (ol.s, 1H),

6,50-6,60 (m, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 364,10986; rasta: 364,1093 (M+H);

Analizé: idskaidiuota: C 56,05; H 5.27; N 19.23; C! 19,46: rasta: C
H524. N 18,93; Cl 18,25;

BMR (CDCl3, 300 MHZz):1,35 (t, J = 8, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,40 (s. 3H),

3.95-4,15 (m, 4H), 7,30 (s, 2H), 7.50 (d, J =1, 1H).

Cl-ASGMS: {3skaiCiuota: 438,1464, rasta: 438,1454 (M+H):

BMR (CDClz, 300 MH2z): 1,22 (t, J =8, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),

3.39 (kv, J=8,4H), 365 (dd, J=8,1,2H),3,73 (dd, J=8, 1, 2H), 4,55-

4,65 (m, 1H), 6,75 (d, J =8, 1H), 7,30 (d, J=1, 2H), 7,50 (s, 1H).

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 378,1252; rasta: 378,1249 (M+H):

Analizé: isskaiCiuota: C 57,15; H 5,61; N 18,51, Cl 18,74; rasta. C
H5.65; N 18,35; Cl 18,45;
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BMR (CDCls, 300 MHz): 1,00 (t, J = 8, 6H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,70-1,85
(m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,15-4,25 (m, 1H), 6,18 (d, J = 8,
1H), 7,30 (s, 2H). 7.50 (s, 1H).
K) CI-ASGMS: isskaiciuota: 398,0939; rasta: 398,0922 (M+H);
Analize: isskaidiuota; C 60,31; H 4,30 N 17,58, Cl 17,80; rasta: C
60,29; H459; N17,09; Cl 17,57;
BMR (CDCl;. 300 MHz): 2,05 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 3,78 (s, 3H). 7.20-
7,45 (m, 7H), 7,50 (d, d = 1, 1H).
) CI-ASGMS: idskaidiuota: 392,1409; rasta: 392,1391 (M+H);
BMR (CDCla, 300 MHz): 0,98 (t, J = 8, 6H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,30 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 3,80-4,10 (m, 4H), 7,30 (s, 2H), 7,50 (d, J = 1, 1H).
m) CI-ASGMS: isskaiciuota: 392,1409; rasta: 392,1415 (M+H);
Analizé: i§skaiciuota: C 58,17, H 592: N 17,85, Cl 1807. rasta. C
58,41: H 5,85 N 18,10; Cl 17.75;
BMR (CDCls;, 300 MHz): 0,90-1,05 (m, 6H), 1.35-1,55 (m. 2H), 1,55-
1,85 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,20-4,35 (m, 1H), 6,15 (d. J = 8,
1H), 7.30 (s. 2H), 7,50 (d, J =1, 1H).
n) CI-ASGMS: iSskaiciuota: 337,0623; rasta: 337,0689 (M+H);
Analize: iSskaiciuota: C 53,43; H 4,18, N 16,62, Cl 21,03, rasta: C
53,56: H 4,33; N 16,56; Cl 20,75;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,60 (t, J = 8, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,55 (s, 3H),
4,80 (kv, J=8,2H),7.30 (d, J=8, 1H), 7,35 (dd, =8, 1, 1H), 7,55 (d.
J=1, 1H).
0) Cl-ASGMS: iSskaiCiuota: 383,2321; rasta: 383,2309 (M+H);
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,00 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,45 (s,
3H), 3,45 (s. 6H), 3,61 (dd, J=8, 8, 2H), 3,70 (dd, J =8, 8, 2H), 4.60-
4,70 (m, 1H), 6,70 (d, J =8, 1H), 6,94 (s, 2H).
D) CI-ASGMS:iSskaiciuota: 370,2243; rasta: 3702246 (M+H);
Analize: iSskaiCiuota: C 65,02; H 7,38; N 18,96: rasta: C 65.22: H 7,39;
N 18,71;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,18 (s, 3H), 2,30 (s. 3H), 2,45 (s, 3H), 3.45 (s,
6H), 3,60 (dd, J =8, 8, 2H), 3,69 (dd, J = 8, 8, 2H), 4,60-4,70 (m, 1H),
6,70 (d, J=8, 1H), 705 (d, J=8, 1H), 7,07 (d, J =8, 1H), 7,10 (s, 1H).
Q) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 384,2400; rasta: 3842393 (M+H):
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,16 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2.39 (s,
3H), 3,40 (s, 6H), 3.77 (t, J=8, 4H), 4,20 - 4,45 (m, 4H), 7,02 (d, J =8,
1H), 7,05 (s, 1H), 7,10 (d, J =7, 1H).
r CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 354,2294; rasta: 3542271 (M+H);
Analizé: isskaiCiuota: C 67,96; H 7,71: N 19,81; rasta: C 67.56: H 7,37;
N 19,60;
BMR (CDCls, 300 MHz): 1,03 (1, J = 8, SH) 1,
3H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (s H), 3
2H), 4,30-4,45 (m, 1H), 6,51 (d, J =8, 1H), 7
J =8, 1H), 7,12 (s, 1H).
s) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 338,2345; rasta; 338,2332 (M+H);
Analizé: i$skaiciuota: C 71,18; H 8,06: N 20,75; rasta: C 71,43; H 7,80;
N 20,70;

5-1,88 (m2 2,17 (s,
0 (s, )350362(m.
4 (d, J=8, 1H), 7.10 (d,

OAC’)
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BMR (CDCls, 300 MHz): 1,00 (t, J = 8, 6H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,70-1,85
(m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 4,15-4,26
(m, 1H), 6,17 (d, J=8, 1H), 7.06 (d, J =8, 1H), 7,10 (d, J=1, 1H), 7,13
(s, 1H).
t) CI-ASGMS: iSskailiuota; 324,2188; rasta: 324,2188 (M+H);
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,25 (t, J = 8, 6H), 2,16 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,95-4,20 (m, 4H), 7,05 (dd, J=8, 1H), 7,07
(s, 1H), 7,10 (d. J =1, 1H).
u) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 346,1780; rasta: 346,1785 (M+H);
Analizé: iSskaiciuota: C 66,07, H 5.54; N 28,39; rasta: C 66,07; H 5,60;
N 27,81,
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,15 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,52 (s,
3H), 5.25-5.35 (m, 4H), 7.08 (s, 2H), 7,15 (s, 1H).
V) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 340,2137; rasta: 340,2137 (M+H);
Analizé: iSskaiciuota: C 67,23; H 7.42; N 20,63; rasta: C67,11; H 7,39;
N 20,26;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,40 (d, J =8, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
2,35 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 8,50-3,60 (m, 2H), 4,.50-4,15 (m
1H), 6,56 (d, J =8, 1H), 7,00-7,15 (m, 3H).
w) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 355,2134; rasta: 355,2134 (M+H);
BMR (CDCl3, 300 MHz): 1,05 (t, J = 8, 3H), 1,85-2,00 (m, 2H), 2,17 (s,
3H), 2,36 (s, 6H), 2,50 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3,45 (dd, J=8, 3, 1H), 3,82
(dd, J=8, 1, 1H), 5,70-5,80 (m, 1H), 7,00-7.20 (m, 3H).
X) CI-ASGMS: idskaiCiuota: 364,2501; rasta: 364,2501 (M+H);
BMR (CDCl;, 300 MHz): 0,35-0,43 (m, 2H), 0,50-0,60 (m, 2H), 0,98 (t, J
=8 3H), 1,20-1,30 (m, 1H), 1,72-1,90 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2.28 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,88-4,03 (m, 2H), 4,03-4,20 (m, 2H), 7,00-
7,15 (m, 3H).
) CI-ASGMS: idskaiiuota: 353,2454; rasta: 353,2454 (M+H);
Analize: isskai¢iuota: C 68,15; H 8,02; N 23,84; rasta: C 67,43, H 7.81;
N 23,45;
BMR (CDClj, 300 MHz): 1,38 (d, J=8,3
12H), 2,47 (s, 3H), 2,60-2,75(m, 2H), 4,3
1H), 7,00-7,15 (m, 3H).
Z) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 361,2140; rasta: 361,2128 (M+H):
BMR (CDCl3, 300 MHz): 0,75-0,83 (m, 2H), 1.00-1,10 (m, 2H). 2,17 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,85 (1, J = 8 2H), 3,30-
3,40 (m, 1H), 4,40-4,55 (m, 2H), 7,00-7,18 (m, 3H).
aa) CIl-ASGMS: iSskaiCiuota; 363,2297; rasta; 363,2311 (M+H);
BMR (CDCl3, 300 MHz): 1,01 (t, 3H, J=8), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,15 (s,
3H), 2,19 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,98 (t, 2H, J = 8), 3.97-
4,15 (m, 2H), 4,15-4,30 (m, 2H), 7,03 (d. 1H, 1H), 7,08 (d, 1H, J = 8). 7,10
(s, 1H).
ab) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 363,2297; rasta: 363,2295 (M+H):
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,01 (t, 3H, J = 8), 1,35-1,55 (m, 2H), 1,75-1,90
(m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 4,10-4,30

H), 2,18 (s, 3H), 2,30-2,40 (m
0-4,50 (m, 1H), 6,60-6,70 (m
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(m, 2H), 4,95-5,10 (pl.s, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 8), 7,10 (d, 1H, J = 8),
(s, 1H).

CI-ASGMS: iskaiCiuota: 368,2450; rasta: 368,2436;

Analizé: idskaiiuota: C 68,62: H 7,95; N 19,06; rasta: C 68,73, H 7,97,
N 19,09;

BMR (CDCls, 300 MHz): 1,05 (t, J = 8, 3H), 1,70-1,90 (m, 2H), 2.01 (d,
=3, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,46, 2,465 (s.s, 3H), 3,42, 348 (s.s,
3H), 3,53 - 3,63 (m, 2H), 4,35-4,45 (m, 1H), 6,73 (d, J =8, 1H), 6,97 (s,
2H).

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 352,2501; rasta: 352,2500 (M+H);

Analizé: i$skaidiuota: C 71,76; H 8,33: N 19,92 rasta: C 71,55; H 8,15;
N 19.28:

BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,01 (t, J =8, 6H), 1,58-1,70 (m, 2H), 1,70-1.85
(m, 2H), 2,02 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 4,12-4,28 (m, 1H), 6.18
(d, J=8, 1H), 6,95 (s, 2H).

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 398,2556; rasta: 398,2551 (M+H);

Analizé: iSskaiCiuota: C 66,47, H 7,86, N 17,62; rasta: C 66,74, H 7,79;
N 17.70;

BMR (CDClj;, 300 MHz): 2,00 (s, 6H), 2,12 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2.37 (s,
3H), 3,40 (s, 6H), 3,78 (t, J = 8, 4H), 4,25-4,40 (m, 4H), 6,93 (s, 2H).
CI-ASGMS: isskaiCiuota: 450,1141; rasta: 450,1133 (M+H);

Analizeé: iSskaiCiuota: C 50.67; H 537; N 1555, Br 17.74; rasta; C

H 5.,84: N 14,90; Br 17,44

BMR (CDCls, 300 MHz): 2,32 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,42 (s, 6H), 3.60

J =8, 2H), 3,69 (kv, J = 8, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,60-4,70 (m, 1H), 6.73 (d,

=8, 1H), 6,93 (dd, J=8, 1, 1H), 7,22 (d, J =8, 1H).

Cl-ASGMS: isskaiCiuota: 434,1192; rasta: 434,1169 (M+H):

Analizé: iSskaiCiuota: C 52,54 H 558, N 16,12; Br 1840; rasta: C
H 5,60, N 15,98; Br 18,22;

BMR (CDCls, 300 MHz): 1,00 - 1,07 (m, 3H), 1,65-1,85 (m, 2H), 2.35 (s,

3H), 2,46, 2,47 (s, s, 3H), 3,40, 3,45 (s, s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,35-4,45

(m, 1H), 6,55 (d, J=8, 1H), 6,92 (dd, J=8, 1, 1H), 7.20-7,30 (m, 2H).

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 337,2266; rasta: 337,2251 (M+H):

Analizeé: iSskai¢iuota: C 70,18, H 8,06; N 20,75; rasta: C 70.69; H 7.66:

N 20,34:

BMR (CDCls, 300 MHz): 1,35 (t, J =8, 6H), 2,01 (s, 6H), 2,15 (s, 3H),

2,30 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 4,07 (kv, J = 8, 4H), 6,93 (s, 2H).

CI-ASGMS: iSskaiCiuota; 412,2713: rasta: 412,2687 (M+H);

Analize: iSskaiciuota: C 67,13; H 8,08; N 17.02; rasta: C 67,22; H 7,85;

N17,13;

BMR (CDCls, 300 MHz): 1,24 (t, J = 8, 6H), 2,00 (s, 6H), 2,20 (s, 3H),

230 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,60 (kv, J = 8, 4H), 3,66 (dd, J = 8, 3, 2H),

3,75 (dd, J =8, 3, 2H), 4,55-4,65 (m, 1H) 6,75 (d, J = 8, 1H), 6.95 (s,

2H).

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 398,2556; rasta: 398,2545 (M+H);
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Analizé: iSskaiCiuota: C 66,47, H 7.86; N 17.62; rasta: C 66,87, H 7,62;
N 17.75;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,95-2,10 (m, 8H), 2,20 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
2,44 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3,50-3,70 (m, 4H), 4,58-4,70 (m,
1H), 6,87 (d, J = 8, 1H), 6,95 (s, 2H).
ak) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 338,1981; rasta: 338,1971 (M+H),
Analizé: isskaiciuota: C 67,63; H6.87; N 20,06, rasta: C 67,67 H 6.82;
N 20,31;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,15 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 3,90 (t, J= 8, 4H), 4,35 - 4,45 (m, 4H), 7,00-7,15 {m, 3H).
al) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 464,1297; rasta: 464,1297 (M+H);
BMR (CDCls, 300 MHz): 2,28 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,40 (s, 6H), 3.75 (1,
J = 8, 4H), 3,83 (s, 3H), 4,20-4,50 (m, 4H), 6,93 (dd, J =8, 1, 1H), 7.20
(s, 1H), 7,24 (d, J=8, 1, 1H).
am) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 418,1242; rasta; 418,1223 (M+H):
BMR (CDClj;, 300 MHz): 1,00 (t. d, J=8, 1, 6H), 1,55-1,75 (m, 4H), 2,34
(s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 4,15-4,27 (m, 1H), 6,19 (d, J = 8, 1H),
6,93 (dd, =8, 1, 1H), 7,21-7,.30 (m, 2H).
an) CI-ASGMS: iSskaiciuota: 404,1088; rasta: 404,1079 (M+H):
BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,35 (t, J = 8, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
3,83 (s, 3H), 3,90- 4,08 (m, 2H), 4,08-4,20 (m, 2H), 6,92 (dd, J=8, 1,
1H), 7.20-7,25 (m, 2H).
ao) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 308,1875; rasta: 308,1872 (M+H);
BMR (CDCl,, 300 MHz): 0,75-0,80 (m, 2H), 0,93-1,00 (m, 2H), 2,16 (s,
3H), 2.28 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 3,00-3,10 (m, 1H), 6.50-
6,55 (m, 1H), 7.00-7,15 (m, 3H).
ap) CI-ASGMS: idskaiCiuota: 397,1988; rasta: 397,1984 (M+H);
BMR (CDClj;, 300 MHz): 2,43 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 343 (s, 3H), 3,61
(dd, d = 8, 8, 2H), 3,69 (dd, J = 8, 8, 2H), 3.88 (s, 3H), 4,58-4,70 (m,
iH), 8.75(d, J=8, 1H), 7,20 (dd, J=8, 1, 1H), 7.25 (d, =1, 1H), 7,40 (s,
1H).
aq) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 375,2297; rasta; 375,2286 (M+H);
Analize: isskaiCiuota: C 70.56; H 7,01; N 22,44 rasta: C 70,49; H 6,99:
N 22.45;
BMR (CDCl,, 300 MHz): 0,79-0,85 (m, 2H), 1,00-1,05 (m, 1H), 2,00 (s,
6H), 2,19 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,84 (t, J = 8, 2H), 3,30-
3,40 (m, 1H), 4,50 (t, J = 8, 2H), 8,95 (s, 2H).
ar) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 434,1192; rasta: 434,1189 (M+H);
Analizé: iSskaiCiuota: C 52,54, H 558, N 16,12; Br 18,40; rasta. C
52.75; H5.59: N 16,09: Br 18,67:
BMR (CDCls, 300 MHz): 2,19 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,43 (s,
6H), 3,60 (dd, J=8, 8, 2H), 3,70 (dd, J =8, 8, 2H), 4,58 - 4,70 (m, 1H),
6,71 (d, J=8,1H), 7,08 (d, J=8, 1H), 7,37 (dd, J =8, 1, 1H), 7.45 (d, J
=1, 1H).
as) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 448,1348; rasta: 448,1332 (M+H);
Analizé: iSskaiCiuota: C 53,58, H 5,85, N 16,62; Br 17,82: rasta: C
53,68; H5,74; N 15,52; Br 13,03;
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BMR (CDCl;, 300 MHz): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,50-3,67 (m, 4H), 4,55-4,70 (m,
1H), 6,89 (d, J=8, 1H), 7,05 (d, J =8, 1H), 7,35 (dd, J =8, 1. 1H), 7.47
(d, d=1, 1H).
at) CI-ASGMS: iSskaiciuota: 400,2349: rasta: 400,2348 (M+H);
Analize: iSskaiciuota: C 63,14, H 7,32, N 17,53; rasta: C 63,40, H 7,08;
N17.14;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,16 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,46 (s,
3H), 3,42 (s, 6H), 3,60 (kv, J =8, 2H), 3,70 (kv, J =8, 2H), 3.85 (s, 3H),
459-470(m, 1H), 6,70 (d, J=8, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,96 (s, 1H).
au) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 414,2505: rasta: 414,2493 (M+H);
BMR (CDCls, 300 MHz): 2,15 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,40 (s,
3H), 3,40 (s, 6H), 3,76 (t, J = 8, 4H), 3,84 (s, 3H), 4,20-4,45 (m, 4H),
6,77 (s, 1H), 6,93 (s, 1H).
av) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 368,2450; rasta: 368,2447 (M+H):
BMR (CDCl3, 300 MHz): 1,00 (t, J =8, 6H), 1,55-1,85 (m, 4H), 2,19 (s,
3H), 2,20 (s, 3H). 2,30 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,10-4,30 (m,
1H), 6,15 (d, J =8, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,98 (s, 1H).
aw) CIl-ASGMS: isskaiCiuota: 353,2216: rasta: 353,2197 (M+H):
BMR (CDCls, 300 MHz): 1,35 (t, J=8, 6H), 2,17 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).
2,28 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,90-4.20 (m, 4H), 6,78 (s, 1H),
6,95 (s, 1H).
ax) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 390,1697; rasta: 390,1688 (M+H);
Analizé: iSskaiciuota; C 58,53; H6.20: N 17,96; Cl 9,09; rasta: C 58,95;
H6,28: N17,73; Cl 9,15;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 2,35 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,42 (s,
6H), 3,60 (dd, J=8, 8, 2H), 3.68 (dd, J =8, 8, 2H), 4,59-4,72 (m, 1H),
672 (d, J=8,1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7.23 (d. J =8, 1H), 7,32 (s, 1H).
ay) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 374,1748: rasta: 374,1735 (M+H);
Analizeé: iSskaiciuota: C 61,04; H 6,47: N 18,73; Cl 9.48; rasta: C 61,47;
H 6,54, N18,23; Cl 9,61,
BMR (CDCls, 300 MHz): 1,01 (t, J =8, 3H), 1,62-1,88 (m, 4H), 2,35 (s,
3H), 237 (s. 3H), 2,48 (d. J =1, 3H) 3,40, 3.45 (s, s, 3H), 3,50-3.64 (m,
2H), 4,38-4,47 (m, 1H), 6,53 (d, J =8, 1H), 7,12 (d, J = 8, 1H), 7,07 (d,
J =8, 1H), 7,12 (s, 1H).
az)  CI-ASGMS: isskaiCiuota: 404,1853: rasta: 404,1839 (M+H);
BMR (CDCl3, 300 MHz): 2,29 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,40 (s,
6H), 3,76 (t. J=8, 4H), 4,20 - 4,45 (m, 4H), 7,11 (d, J =8, 1H), 7,22 (d,
J =8, 1H), 7,31 (s, 1H).
ba) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 404,1853; rasta: 404,1859 (M+H);
Analize: iSskaiciuota: C 59,47: H 6,50; N 17,34; Cl 8,79, rasta: C 59,73,
H6,46; N17,10; Cl 8,73;
BMR (CDCl3, 300 MHz): 1,95-2,08 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2.46 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,50-3.65 (M, 4H), 4,56-4,70 (m,
1H), 6,85 (d, J=8, 1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7,45 (d, d =8, 1H), 7.32 (s,
1H).
bb) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 381,2246; rasta: 391,2258 (M+H):
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Analize: iSskaiciuota: C 67,67, H6.71; N 21,52: rasta: C 67,93; H 6,70:
N21,48;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 0,76-0,84 (m, 2H), 0,84-0,91 (m, 2H),1.00-1,08
(m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 285 (t, J =
8, 2H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,78 (s, 1H), 6,95 (s, 1H).
bc)  CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 386,2196; rasta: 386,2181 (M+H);
Analize: iSskaiciuota: C 62,32; H 7,06; N 18,17; rasta: C 62,48 H 6,83;
N 18,15;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7,1 (d, 1H, J=8), 6,9 (d, 1H, J=1), 6,8 (dd,
tH, J=81),6,7 (pld, 1H, J=8),4,7-4.6 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,70-
3,55 (M, 4H), 3,45 (s, 6H), 2,5 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).
bd) CI-ASGMS: iSskaiciuota: 400,2349; rasta: 400,2336 (M+H):
BMR (CDCls, 300 MHz): 7,1 (d, 1H, J=7), 6,85 (d, 1H, J = 1), 6,75 (dd,
1H, J=7, 1), 4,45-4,25 (pl.s, 4H), 3,75 (t, 4H, J=7), 3,4 (s, 6H), 2.4 (s,
3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).
be) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 370,2243; rasta: 370,2247 (M+H):
Analizé: iSskaiciuota: C 65,02; H 7,38; N 18,96; rasta: C 65,28;: H 7.27;
N18,71;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7,1 (d. 1H, J=8), 6,85 (d, 1H. J= 1), 6,8 (dd.
1H,J=8,1).65((pld, 1H, J=1), 45-43 (m 1H), 3,85 (s, 3H), 3,65-
35 (m, 2H), 34 (s, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 1,9-1,7 (m, 2H),
1,05t 3H, J=7).
bf) CI-ASGMS: idskaiCiuota: 379,2246; rasta: 379,2248 (M+H):
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7.1 (d. 1H, J=8), 6,85 (d, 1H, J=1), 6,8 (dd,
1H, J =8, 1), 43-40 (m, 4H), 385 (s, 3H), 3.0 (t, 2H, J=7), 2,45 (s,
3H), 2,3(s,3H),22 (s, 3H),1,9-1,8(m, 2H), 1,0 (t, 3H, J=7).
bg) CI-ASGMS: iSskaiciuota: 340,2137; rasta: 340.2122 (M+H):
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7.1 (d, 1H, J = 8), 6,85 (d, 1H, J = 1), 8.75 (dd,
1H, J =8, 1), 4.2-40 (pl.m, 4H), 3,85 (s, 3H). 2.4 (s, 3H), 2.3 (s, 3H),
22 (s, 3H), 1,35(t,6H, J=7).
bh)  CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 313,1665; rasta: 313,6664 (M+H).
bi) Cl-ASGMS: iSskaiCiuota: 400,2349; rasta; 400,2346 (M+H);
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7.1 (d, 1H, J = 7), 6,9-6.75 (m, 3H), 4,7-4,55
(m. 1H), 3.8 (s. 3H). 3.7-3.5 (M, 4H), 3.45(s. 3H). 3,35 (s. 3H). 2.5 (s. 3H).
2,3 (s, 3H), 2,2 (s. 3H), 2,1-1,95 (m, 2H).
bj) CI-ASGMS: isskaidiuota: 377,2090; rasta: 377.2092 (M+H);
Analize: C 67,00, H6,44; N 22,32; rasta: C 67,35, H 6,44, N 22,23;
BMR (CDCl;, 300 MHz): 7.1 (d, 1H, J=8), 6,9 (d, 1H, J = 1), 6,8 (dd,
1H, J=8, 1), 45544 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3,.4-3.3 (M, 1H), 2,85 (t, 2H,
J=7),25 (s, 3H), 23 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 1,1-1,0 (m, 2H), 0,85-0.75
(m, 2H).
bk)  Cl-ASGMS: iSskaiciuota: 413,2427; rasta: 413,2416 (M+H).
BMR (CDCls, 300 MHz): 7.1 (d, 1H, J =8), 6,85 (d, 1H, J=1), 6,75 (dd,
1H,J =8, 1), 46 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,75-3,6 (M, 4H), 3.6 (kv, 4H, J
= 7),25 (s, 3H), 23 (s, 3H),2.2 (s, 3H), 1,25 (t, 6H, J=7).
bl) CI-ASGMS: isskaiCiuota: 420,1802; rasta: 420,1825 (M+H);
bm) CI-ASGMS: idskaiciuota: 390,1697; rasta: 390,1707 (M+H);
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CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 397,1465; rasta: 397,1462 (M+H);

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 3680,1513; rasta: 360,1514 (M+H);

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 374,1748; rasta: 374,1737 (M+H),

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 479,1155; rasta: 479,1154 (M+H);

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 463,1219; rasta: 463,1211 (M+H),

Analizé: i$skaidiuota: C 51,896; H 523; N 1515, Br 17.28; rasta: C
H 562 N14,79; Br 17,47.

CI-ASGMS:isskaidiuota: 433,1113; rasta: 433,1114 (M, °Br);

NH3-Cl MS: iSskaiciuota: 406; rasta: 408 (M+H) ™

BMR (CDCls, 300 MHz): 8 7,28 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8 Hz,

1H), 6,96 (s, 1H), 6.7 (d, J = 9, 1H), 463 (m, 1H). 3,79 (s, 3H), 3.6 (m,

4H), 3,42 (s, 6H), 2,47 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

431 pavyzdys

2,4,7-Dimetil-8-(4-metoksi-2-metilfenil)[1,5-a}-pirazolo-1,3,5-triazino

gavimas
(1 formule, kurioje R° yra CHs, R’ yra CHs, Z yra C-CHz, Ar yra
2,4-dimetilfenilas)

5-Acetamidino-4-(4-metoksi-2-metilfenil)-3-metilpirazolo acto rlgsties

druska (602 mg, 2 mmol) maisoma su sociu NaHCOjs tirpalu (10 mi).

Vandeninis misinys ekstranuojamas EtOAc tris kartus. Sumaidyti organinial

sluoksniai dZiovinami MgSO., nufiltruojami ir sukoncentruojami vakuume.

Liekana sumaiSoma su toluenu (10 ml), ir | suspensija pridedama

trimetilortoacetato (0,36 g, 3 mmol). Reakcijos misinys virinamas su griztamu

Saldytuvu azoto atmosferoje ir maiSomas 16 val. Atvésinus ki kambario

temperatlros, reakcijos misinys koncentruojamas vakuume, ir gaunama

alyvinga kieta medziaga. Po kolonéliy chromatografijos (CHCl3:MeOr - 9:1) ir

nugarinus tirpikl] vakuume, gaunama geltona klampi alyva (Rt = 0,6, 210 mg,
37 % i3eiga); BMR (CDCls, 300 MHz): 7,15 (d, 1H, J = 8), 6,8 (d, 1H, J = 1),
6,85 (dd, 1H, J = 8,1), 3,85 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,4 (s, 3H). 2,15
(s, 3H): CI-ASGMS: iSskaiciuota: 283,1559, rasta: 283,1554 (M + Hj).

432 pavyzdys

7-Hidroksi-5-metil-3-(2-chlor-4-metilfenil)pirazolo[1,5-a]-pirimidino

gavimas
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(1 formulé, kurioje Ayra CH, R' yra Me, R° yra OH, Z yra C-Me, Ar yra

2-chlor-4-metilfenilas)

5-Amino-4-(2-chlor-4-metilfenil)-3-metilpirazolas (1,86 g, 84 mmol)
iStirpinamas ledinéje acto rdgstyje (30 ml) maisant. | gauta tirpalg jlaSinama
etilacetato (1,18 ml, 9,2 mmol). Po to reakcijos misinys virinamas su grjétamiJ
Saldytuvu ir maiSomas 16 val., ir atvesinamas ki kambario temperatlros.
Pridedama eterio (100 ml), ir gautos nuosedos nufiltruojamos. ISdziovinus jas
vakuume, gaunama balta kieta medZiaga (1,0 g, 42 % iseiga); BMR (CDCl;,
300 MHz): 8,70 (pl.s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,21-7,09 (m, 2H), 562 (s, 1H), 2,35
(s, 6H), 2,29 (s, 3H); CI-MS: 288 (M+H).

433 pavyzdys

7-Chlor-5-metil-3-(2-chlor-4-metilfenil) pirazolo[1,5-a]-pirimidino gavimas
(1 formulé, kurioje Ayra CH, R’ yra Me, R yra Cl, Z yra C-Me, Ar yra

2-chlor-4-metilfenilas)

7-Hidroksi-5-metil-3-(2-chlor-4-metilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidino (1,0
g. 3.5 mmol), fosforo oksichlorido (2,7 g, 1,64 ml, 17,4 mmol), NN-
dietilanilino (0,63 g, 0,7 ml, 4,2 mmol) ir tolueno (20 mi) misinys maisomas ir
virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val., po to atvésinamas iki kambario
temperatlros. Lakios medziagos nugarinamos vakuume. Liekanos sparCioji
chromatografija (EtOAc:heksanas - 1:2) duoda 7-chlor-5-metil-3-(2-chlor-4-
metilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (300 mg, 84 % i3eiga), kuris yra geltona
alyva; BMR (CDCl;, 300 MHz): 7,35 (s, 1H), 7.28-7.26 (m, 1H), 7,16 (d, 1H, J
= 7). 6,80 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H); CI-MS: 306 (M+H).

434 pavyzdys

7-(Pentil-3-amino)-5-metil-3-(2-chlor-4-metilfenil)pirazolo[1,5-a]-
pirimidino gavimas
(1 formulé, kurioje A yra CH, R' yra Me, R® yra pentil-3-aminogrupé, Z yra
C-Me, Ar yra 2-chlor-4-metilfenilas)



108

3-Pentilamino (394 mg, 6,5 mmol) ir 7-chlor-5-metil-3-(2-chior-4-
metilfenil)pirazolo[1,5-alpirimidino (2000 mg, 065 mmol) tirpalas
dimetilsulfokside (DMSO, 10 ml) maiSomas 150 °C temperatlroje 2 valandas;
po to atvesinamas iki Kambario temperatlros. Tada reakcijos misinys
iSpilamas ant vandens (100 ml) ir sumaiSoma. Po triju ekstrahavimy
dichlormetanu, sumaidyty organiniy sluoksniu perplovimo sociu NaCl tirpalu,
dZiovinimo MgSO., nufiltravimo ir tipiklio nugarinimo vakuume, gaunama
geltona kieta medZiaga. Po sparciosios chromatografijos (EtOAc:heksanai -
1:4) gaunama balta kieta medziaga (140 mg, 60 % iSeiga); lyd. temp. 139-141
°C; BMR (CDCls, 300 MHz): 7,32 (s, 1H), 7.27 (d, 1H, J = 8), 7,12 (d, 1H, J =
7)., 6,02 (d, 1H, J =9), 578 (s, 1H), 3,50-3,39 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2.36 (s,
6H), 1,82-1,60 (m, 4H), 1,01 (t. 6H, J = 8); analizé i8skaiCiuota pagal
CaooHasCINg: C 67,31, H 7,06, N 15,70, Cl 9.93; rasta: C 67,32, H 695 N
15,50, CI 9,93.

2 lenteleje pateikti pavyzdziai gali bati pagaminami 1A, 1B, 432, 433,
434 pavyzdziuose aprasytais metodais. Paprastai naudojami sutrumpinimai
yra: Ph - fenilas, Pr - propilas, Me - metilas, Et -etilas, Bu - butilas, Pvz. -

pavyzdys, EtOAc - etilacetatas.

2 lentalé
R3
/ N/N\
Nz
>~ =~
~ N
Ar
Pvz. Z R® Ar Lyd. tamp.
Nr. (“C)
435° C-Me  N(CH,CH,OMe), 2.4-Cl,-Ph 71-73
436° C-Me  N(BU)Et 2.4-Cl,-Ph 86-87
4379 C-Me  NHCH(Et)CH.OMe 2.4-Cl,-Ph 110-111

438° C-Me N(Pr)CH2CH.CN 2,4-Cl>-Ph 83-85
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439"  C-Me  NH-3-pentilas 2,4-Cl-Ph 175-176
4409 C-Me  NHCH(CH:OMe)s 2,4-Cl,-Ph 107
441"  GC-Me  NHCH(EY), 2,.4-Me,-Ph alyva
442°  C-Me  NHCH(CH,OMe), 2,4-Me;-Ph 103-105
443"  C-Me N(CH,CH.OMe), 2,4-Mey-Ph §7-89
444* C-Me  N(c-Pr)CH;CH.CN 2,4-Me,-Pn 133 (skyla)
445" C-Me  N(CH:CHOMe), 2-Cl,.4-MePh 77-78
448™ C-Me  NHCH(CH;OMe), 2-Cl,4-MePh 131-133
447" C-Me  NHCH(E1): 2-Cl,4-MePh 139-141
448° C-Me  NEt 2.,4-Me,-Ph 92-94
449° C-Me  N(Pr)CHzCH:CN 2,4-Me,-Ph 143-144
450° C-Me  N(Bu)CH.CH.CN 2,4-Me;-Ph 115-117
451"  C-Me NHCH(Et)CH.OMe 2,4-Me,-Ph alyva
452° C-Me  NHCH(Et), 2-Me,4-MeOPh 104-106
453"  C-Me  NHCH(CH.OMe), 2-Me,4-MeOPh 115-116
454" C-Me  N(CH,CH:OMe), 2-Me,4-MeOPh alyva
455"  GC-Me  (S)- 2-Me, 4-MeOPh alyva

NHCH(CH,CH.OMe)-

(CH,OMe)
456" C-Me  (S)- 2,4-Me,-Ph alyva

NHCH(CH:CH.OMe)-

| (CH.OMe)

457 C-Me  N(CH,CH:.OMe), 2-Me 4-CIPh alyva
458" C-Me  NHEt 2,4-Me,-Ph alyva
459°  C-Me  NHCH(E): 2-Me 4-CIPh 94-96
460** C-Me  NHCH(CH.OMe), 2-Me 4-ClPn 113-114
461*° C-Me  N(AC)Et 2,4-Me;-Ph alyva
462%° C-Me  (S)- ’ 2-Me 4-CIPh alyva

NHCH(CH.CH,OMe)-

(CH2OMe)
463*?7 C-Me  N(Pr)CH,CH.CN 2-Me 4-MeOPh 118-119
464* C-Me  NE 2-Me,4-MeOPh 97-99
465" C-Me  (S)- 2-Cl,4-MePh 101-103

NHCH(CH,CH.OMe)-

(CH.OMe)

466°9 C-Me NEt, 2-Cl,4-MePh 129-130



467%"
468*
469%
470%
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491
492
493
494
495
496
497
498

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

110

N(c-Pr)CH,CH,CN
N(c-Pr)CH,CH.CN
NHCH(Et)CH,OMe
NHCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe);
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH,CN

NEt

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH.OMe
NHCH(Et)CH.CH.OMe
NHCH(Me)CH.CH.OMe
NHCH(Et)CH.CH.OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-PryCH.CH,CN

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CHCH.OMe),
NHCH(Et)CH,OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe

2-Me 4-MeOPh
2-Cl,4-MePh
2-Me 4-MeOPh
2-Cl.4-MePnh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Br-4-MeOPh
2-Br-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Cl-4.5-(MeO)2Ph
2-Cl-4,5-(MeQ)P
2-Cl-4,5-(MeQ):P
2-Cl-4,5-(MeO)-Pn
2-Cl-4,5-(MeQ),Ph
)z
)
)
)

2-Cl-4,5-(MeQ):Pi

)

(
(
(
(
2-Cl-4,5-(MeO);Pn
2-Cl-4,5-(MeQ),Pn
2-Br-4,5-(MeO),Ph
2-Br-4,5-(MeO)2Ph
2-Br-4,5-(Me0),Ph
2-Br-4,5-(MeQ).Ph
2-Br-4,5-(
2-Br-4,5-(
2-Br-4.5-(
(

MeO)sPh
MeQO),Ph
MeO)ZPh

)

NHCH(Me)CH.CH,OMe 2-Br-4,5-(MeO).Ph

LT 4680 B

177-178
162-163
alyva

111-113

99-101
169-170

90-93
110



499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529
530

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

111

NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN

NEt;

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH.CH.OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH;CH,OMe);
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CHLCN

NEt;

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH2.OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
N(c-Pr)CH,CH,CN

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH,CHOMe),
NHCH(Et)CH:OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN

NEL

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH.OMe
NHCH(CH.OMe),

2-Cl-4,6-(MeO),Ph
2-Cl-4,6-(MeO).Ph
2-Cl-4.6-(MeO).Ph
2-Cl-4,6-(MeQO),Ph
2-Cl-4,6-(Me0O).Ph
2-Cl-4,6-(MeQ),Ph
2-Cl-4,6-(MeQ).Ph
2-Cl-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4,6-(Me0O),Ph
2-Me-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4 6-(MeQ).Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Me-4,6-(MeQ),Ph
2-Br-4,6-(MeQ).Ph
2-Br-4,6-(MeQ),Ph
2-Br-4,6-(MeQ),Ph
2-Br-4,6-(Me0),Ph
2-Br-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-MeO-4-MePh
2-MeQ-4-MePh
2-MeQ-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0-4-MePh
2-Me0-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-MeO-4-MePh
2-Me0O-4-MePh

LT 4680 B
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532
533
534
535
536
537
538
539
540
541
542
543
544
545
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C-Me  N(CH,CH,OMe), 2-Me0O-4-MePh
C-Me  NHCH(Et)CH,OMe 2-Me0-4-MePh
C-Me N(c-Pr)CH,CH,CN 2-Me0-4-MePh
C-Me NEt. 2-MeQO-4-MePh
C-Me NH-3-pentilas 2-MeQ-4-MePh

C-Me NHCH(Et)CH.,CH,OMe  2-Me0O-4-MePh
C-Me NHCH(Me)CH.CH,OMe 2-MeO-4-MePh

C-Me  NHCH(CH,OMe), 2-MeQ-4-CiPh
C-Me N(CH>CH.OMe); 2-Me0O-4-CIPh
C-Me  NHCH(Et)CH,OMe 2-MeO-4-CIPh
C-Me  N(c-Pr)CH,CH.CN 2-Me0-4-CIPh
C-Me  NEt 2-Me0-4-ClPh
C-Me NH-3-pentilas 2-Me0-4-CIPh

C-Me  NHCH(E!)CH.CHOMe  2-Me0O-4-CIPh
C-Me NHCH(Me)CH.CH.OMe  2-MeO-4-CIPh

Pastabos 2 lentelei;

b)
c)

d)

e)

CI-ASGMS: iSskaiciuota: 423,1355; rasta; 423,1337 (M+H);

Analizé: isskaiciuota: C 61,38, H 6,18, N 14,32; rasta: C 61,54, H 6,12;
N 14,37;

Analize: iSskaiCiuota: C 58,02: H 5,65; N 14.24; rasta: C 58,11; H 5,52;
N 14,26:

Analizé: iSskaiciuota: C 59,71; H 5,26: N 14.85; rasta: C 59,94: H 5,09;
N 17.23;

Analizé: isskaicCiuota: C 60,48, H 5,89: N 14,85; rasta: C 60,62, H 5,88;
N 14.82:

Cl-ASGMS: iSskaiCiuota: 337,2388; rasta: 337,2392 (M+H);

Analizé: iSskaiciuota: C 68,45, H 7,669 N 15 21; rasta: C 68,35, H

N 14,91; ;

Analizé: iSskaiCiuota: C 69,08, H 7,915 N 14,65; rasta: C 68,85, H

N 14,54,

Analize: isskaiciuota: C 73,51; H7,01; N 19,48; rasta: C 71,57, H 7,15,
N 19,12;

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 403,1899; rasta: 403,1901 (M+H);

Analizé: iSskaiciuota: C 61,77, H 6,49: N 14,41 Cl 9,13; rasta: C 61,90
H6,66; N 13,62; Cl 8,25;

Analizé: isskaiciuota: C 67,31; H 7,06: N 15,70; Cl 9,93; rasta: C 67,32;
H 6,95 N 15,50; Cl 9,93;

Analizé: isskaiciuota: C 74,50; H 8,14: N 17,38 rasta: C 74,43: H 7,59;
N 17.16;
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Analizé: iSskaiciuota: C 73,10: H 7,54; N 19,37; rasta; C 73,18, H 7,59;
N 18,81;

Analizé: iSskaiCiuota: C 73,57: H 7,78; N 18,65; rasta: C 73,55, H 7,79;
N 18,64;

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 353,2333; rasta: 353,2341 (M+H):

Analizé: iSskaiCiuota: C 71,56; H 8,02; N 1590; rasta: C 71,45, H 7,99;
N 15,88;

Analizé: iSskaiciuota: C 65,60; H 7.34; N 14,57, rasta: C 65,42, H 7,24,
N 14,37;

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 399,2398; rasta: 399,2396 (M+H);
CI-ASGMS: iSskaiciuota: 399,2398; rasta: 399,2396 (M+H);
Cl-ASGMS: iSskaiCiuota: 383,2450. rasta: 383,2447 (M+H);
CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 403,1887; rasta: 403,1901 (M+H):
CI-ASGMS: iSskaiciuota: 295,1919: rasta: 295,1923 (M+H);

Analizeé: iSskaiciuota: C 67,31; H7.06; N 15,70; rasta: C 67.12; H 6,86;
N 15,53;

Analize: iSskaiCiuota: C 61,77: H6,49: N 14,41: Cl 9,13; rasta: C 62,06;
H 6,37, N 14,25; Cl 9,12;

Cl-ASGMS: iSskaidiuota; 337,2017; rasta: 337,2028 (M+H);
CI-ASGMS: iSskaiciuota: 403,1893; rasta: 403,1901 (M+H);

Analizé: iSskaiCiuota: C 70,00; H 7,22; N 18,55, rasta: C 70,05; H 7,22;
N 18,36;

Analize: iSskaiciuota: C 70,98; H 7.74; N 16,55; rasta: C 71,15, H 7.46;
N 16,56;

Analizé: iSskaiciuota: C 66,59; H 6,76; N 16,34: rasta: C 66.69; H 6.,82;
N 16,20;

Analizé: iSskaiCiuota: C 70,38; H6,71; N 18,65; rasta: C 70.35; H 6.82;
N 18,83:

Analizé: iSskai¢iuota: C 66,39; H 5,85: N 18,44;: Cl 9,33: rasta: C 66,29;
H 5,51, N 18,36; CI1 9,31;

CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 369,2278; rasta: 369,2291 (M+H);

Analize: iSskaiCiuota: C 64,42; H 6,77, N 1502 rasta: C 64 59: H 6 ,51;
N 14.81;

3 lenteleje pateikti pavyzdziai gali bdti pagaminami 1, 2, 3 arba 6

pavyzdziuose apradytais metodais. Paprastai naudojami sutrumpinimai yra:

Ph - fenilas, Pr - propilas, Me - metilas, Et -etilas, Bu - butilas, Pvz. - pavyzdys,

3 lentele



Pvz.
Nr.
5462
547°

~

548~

549°
550°
551

5523

553"
554
555
556
557
558
559
560
561"
562
563"
564
565
566
567
568
569
570
571
572
573

C-Me
C-Me

C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

114

Ra

NHCH(EY)2

(S)-NHCH(CH2CH,0OMe)-
CH,OMe
(S)-NHCH(CH2CH,;0OMe)-
CHzOMe
N(c-Pr)CH2CH.CN

NHCH(Et)CH:CN

N(Et)2
N(CH.CH,OMe)CH,CH,0
H

N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et);

N(CH,-c-Pr)Pr
N(c-Pr)CHCH,.CN
N(c-Pr)Et
N(c-Pr)Me
N(c-Pr)Pr
N(c-Pr)Bu
N(ED)2
N(c-Pr)2
NHCH(CH-OH),
N(c-Pr)Et
N(c-Pr)Me

NH-c-Pr
NHCH(Et)CH,0H
NMe;

NHCH(EY).
N(c-Pr)Et
NH-2-pentilas
NHCH(Et)CH.CN
NHCH(Pr)CH.OMe

Ar

2-Me-4-Me,N-Ph
2,4-M62-Ph

2-Me-4-Cl-Ph

2-Me-4-Cl-Ph
2-Me-4-Cl-Ph
2,3-Me;-4-OMe-Ph
2,4-Cl-Ph

2,3-Mep-4-OMe-Ph
2,3-Me;-4-OMePn
2-Me-4-CI-Ph
2,3-Me;-4-OMePh
2-Cl-4-OMePh
2-Cl-4-OMePh
2-Ci-4-OMePh
2-Cl-4-OMePh
2-Cl-4-CN-Ph
2-Cl-4-OMe
2,4-Cl-Ph
2-Br-4,5-(Me0),Ph
2-Br-4,5-(MeQ),Ph
2-Me-4-MeOPnh
2-Me-4-MeOPh
2-Br-4,5-(Me0),Ph
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2,4-Cly-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl>-Ph
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Lyd.
temp.
(°C)
164-166

alyva
alyva

115-116
131-132
alyva

alyva

alyva
123-124
alyva
158-160

115-117
127-129
128-129

126-128
60-62

103-105
173-174
118-120
141-142
87-88



574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
591"
592°
593°
594
5951
596"
597°
598
599
600
601
602
603
604
605

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-c-Pr
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me

115

NHCH(CH,-iPr)CH,OMe
NH-2-butilas
NH-2-pentilas
NH-2-heksilas
NHCH(i-Pr)Me
NHCH(Me)CH,-iPr
NHCH(Me)-c-CeH11
NH-2-indanilas
NH-1-indanilas
NHCH(Me)Ph
NHCH(Me)CH,-(4-CIPh)
NHCH(Me)CH,COCH3
NHCH(Ph)CH2Ph
NHCH(Me)(CHaz)aNEt,
NH-(2-Ph-c-CaHs)
NHCH(Et)CH.CN
NH-3-heksilas

NEt,

NHCH(Et)
NHCH(Et)CH.OMe
NMe;

NHCH(EY)

NEt,
NHCH(CH.OMe),

2,4-Cl,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Mez-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me,-Pn
2,4-Me,-Pn
2,4-Me,-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me;,-Ph
2,4-Me;z-Ph
2,.4-Me,-Ph
2,4-Me»-Ph
2-MeQ-4-ClPh
2-Me0-4-CiPh
2-Me0-4-CiPh
2-Me0-4-CiPh
2-OMe-4-MePh
2-OMe-4-MePh
2,4-Cl-Ph
2,4-Mes-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4.6-Mes-Pn
2-Me-4-Cl-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Mey-Ph
2-Me-4-CI-Ph

LT 4680 B
amort.
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
119-120
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva
alyva

alyva
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606 C-Me  NHCH(c-Pr);

607 C-Me  NHCH(c-Pr);

608 C-Me NHCH(c-Pr)2

609 C-Me  NHCH(CH,OMe),
610 C-Me  NEt

611 C-Me  N(c-Pr)CH.CH.CN
612 C-Me  NHCH(EY):

613 C-Me  N(CH.CH.OMe),
614 C-Me NEt;

615 C-Me  N(c-Pr)CH.CH,CN
616 C-Me  NHCH(Et):

617 C-Me N(CH.CH.OMe),
618 C-OH  NHCH(CH.OMe),
619 C-OH NEt

620 C-OH  N(c-Pr)CH.CHCN
620 C-OH  N(c-Pr)CHzCHCN
621  C-OH NHCH(EY):

623 C-OH  N(CH:CH.OMe),
624  C-NEt, NHCH(CH,OMe),
625 C-NEt; NEt

626 C-NEt; N(c-Pr)CH.CH.CN
627  C-NEt: NHCH(EY):

628  C-NEt; N(CH:CH:OMe),
629 C-Me  NHCH(E):

630 C-Me  N(CH:CH:OMe),

Pastabos 3 lentelei:

20T

2-Cl-4-Me-Ph
2-Me-4-OMe-Ph
2-Cl-4-OMe-Ph
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2.6-Me,-piridil-3-ilas
2.6-Me;-piridil-3-ilas
2,6-Me,-piridil-3-ilas
2,6-Me,-piridil-3-ilas
2,4-Me,-Ph
2,4-Me;-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Pn
2,4-Mex-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Mex-Pn
2,4-Me,-Ph
2-Me-4-CN-Pn
2-Me-4-CN-Ph

CI-ASGMS: isskaiCiuota: 367,2610; rasta; 367,2607 (M+H);
CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 384,2400; rasta:; 384,2393 (M+H);
CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 404,1853; rasta: 404,1844 (M+H);
Cl-ASGMS: iSskaiciuota: 381,1594; rasta: 381,1596 (M+H);

LT 4680 B

Analizé: iSskaiciuota: C 63,07, H 5,57, N 22.07; Cl 8,32 rasta: C €3,40;

H 5,55, N 21,96, Ci 9,15;

£

CI-ASGMS: isskaicCiuota: 369,1594; rasta: 369,1576 (M+H);

f) CI-ASGMS: iSskaiCiuota: 354,2216; rasta: 354,2211 (M+H);



CI-ASGMS:
CI-ASGMS:
CI-ASGMS:
CI-ASGMS:
Cl-ASGMS:
CI-ASGMS:
CI-ASGMS:
NH3-Cl MS:

iSskaiciuota:
iSskaiciuota:
iSskaiciuota:
iSskaiciuota:
iSskaic¢iuota:
iSskaiciuota:
iSskaiciuota:
iSskaiciuota:
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410,1075 (M+H);
414,2427 (M+H);
368,2372 (M+H);

410,1072; (M+H)
(M+H)
(M+H)
384,1947 (M+H);
(M+H)
(M+H)
(M+H)

414,2427,
368,2372;
384,1955;
391,2168;

rasta:
rasta;
rasta:
rasta:
rasta; 391,2160 (M+H);
335,1984: rasta: 335,1961 (M+H);
382,0759; rasta: 382,0765 (M+H);

360; rasta: 360 (M+H)+;

NH;-Cl MS: iSskaiCiuota: 374; rasta: 374 (M+H)+;

BMR (CDClz, 300 MHz): 6 7,29 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,04 (dd, J=1.8,
1H), 6,96 (d. J = 1,8Hz, 1H), 6,15 (d, J = 10, 1H), 4,19 (m. 1H), 3,81 (s,
3H), 2,47 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,65 (m, 4H), 0,99 (t, J = 7,32Hz, 6H).
NHs-Cl MS: iSskaiciuota: 390; rasta: 390 (M+H) +;

BMR (CDCl3, 300 MHz): 6 7,28 (d, J =8 Hz, 1H), 7,03 (d, J=8 Hz, 1H),
6,96 (s, 1H), 6,52 (d, J =9 Hz, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,55 (m,
2H), 3,39 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,01 (t, U=
7,32 Hz, 3H).

Cl-ASGMS: isskaiCiuota: 354,2294; rasta: 354,2279 (M+H) +;
Cl-ASGMS: isskaiciuota: 340,2137; rasta: 340,2138 (M+H)+;
CI-ASGMS: isskaiciuota: 436,1307; rasta:436,1296 (M+H) +.

4 lenteléje pateikti pavyzdziai gali bati pagaminami 1A, 1B, 432, 433,

434 pavyzdziuose aprasytais metodais. Paprastai naudojami sutrumpinimai

yra: Ph - fenilas, Pr - propilas, Me - metilas, Et -etilas, Bu - butilas, Pvz. -
pavyzdys, EtOAc - etilacetatas.
4 lentele
R3
—~N
~~ "N \\Z
N =
N
Ar
Pvz. Lyd.
Nr. Z R’ Ar temp.
(°C)
631 C-Me  NHCH(EY): 2-Br-4,5-(MeQ),Ph  160-161
632 C-Me  NHCH(Et), 2-Br-4-MeOPh 110-111
633 C-Me  N(CH.CH,OMe); 2-Br-4-MeOPh 74-786
634 C-Me  NHCH(CH,OMe), 2-Br-4-MeOPh 128-130
635 C-Me  N(EY): 2-Me-4-CIPh 113-114



636
637
638
639
640
641
642
643
644
645
646
647
648
649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667

C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-Me
C-OH
C-OH
C-OH
C-OH
C-OH
C-NEt,
C-NEt,
C-NEt,
C-NEt,
C-NEt,

NEt,
N(c-Pr)CHzCH:CN
NHCH (E1).
N(CH:CH.OMe).
NEt,
N{c-Pr)CH.CH.CN
NHCH(EY)2
N(CH:CH,OMe);
NHCH(CH.OMe)2
NE,
N{c-Pr)CH:CH2CN
NHCH(ED,
N(CH:CH20Me);
NHCH(CHzOMe)z
NEL,
N(c-Pr)CH2CHzCN
NHCH (E):
N(CH.CHzOMe),

118

2,4-Cl,Ph
2,4-Me,Ph
2,4,6-MesPn
2-Me-4-MeOPh
2-Cl-4-MeQOPh
2-Cl-4-MePh
2-Me-4-CIPh
2,4-Cly-Ph
2.4-Me,-Ph
2-Me-4-Cl-Ph
2-Cl-4-Me-Ph
2-Me-4-OMe-Ph
2-Cl-4-OMe-Ph
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2-Cl-5-F-OMePh
2,6-Me,-pirid-3-ilas
2,6-Me,-pirid-3-ilas
2,6-Mey-pirid-3-ilas
2,6-Me,-pirid-3-ilas
2,4-Me,-Ph
2,4-Me3-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Mez-Ph
2,4-Me»-Ph

LT 4680 B
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2-Me-4-CN-Ph
2-Me-4-CN-Ph

668 C-Me
669 C-Me

NHCH(Et).
N(CH.CH,OMe),

5 arba 6 lenteleje pateikti pavyzdziai gali bdti pagaminami 1A, 1B, 2, 3,

6, 431, 432, 433, 434 pavyzdziuose aprasytais metodais arba atitinkamomis

ju kombinacijomis. Paprastai naudojami sutrumpinimai yra: Ph - fenilas, Pr -
propilas, Me - metilas, Et -etilas, Bu - butilas, Pvz. - pavyzdys.

S lentele

S
N

Ar
Pvz. Ria Ra Ar
Nr.
670 Me  NHCH(CHOMe), 2 4-Cly-Ph
671  Me NHCHPr, 2,4-Cl-Ph
672 Me NEtBu 2,4-Clp-Ph
673 Me NPr(CH,-c-C3Hs) 2,4-Cl-Ph
674 Me N(CH.CH.OMe); 2,4-Cl-Ph
675 Me NH-3-heptilas 2,4-Clo-Ph
676 Me NHCH(Et)CH.OMe 2,4-Clp-Ph
677 Me NEt; 2,4-Cly-Ph
678 Me NHCH(CH.OEt), 2,4-Cl-Ph
679 Me NH-3-pentilas 2,4-Cl,-Ph
680 Me NMePh 2,4-Cl-Ph
681 Me NPr; 2,4-Clp-Ph
682 Me NH-3-heksilas 2,4-Cl>-Ph
683  Me morfolino liekana 2.4-Cl,-Ph
684 Me N(CHzPh)CH,CH,OMe 2,4-Cly-Ph
685 - Me NHCH(CH:Ph)CH,OMe 24-Cle-Ph
686 Me NH-4-tetrahidropiranilas 2,4-Cly-Ph
687 Me NH-ciklopentilas 2,4-Clp-Ph



688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703
704
705
706
707
708
709
710
711
712
713
714
715
716
717
718
719

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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OEt
OCH(Et)CH,OMe
OCHzPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SOEt

Ph

2-CF3-Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe:
CH(Et)CH.CHNMe,
NHCH(CH.OMe),
NHCHPr;

NEtBu
NPr(CHz-¢c-CsHs)
N(CH,CH.OMe);
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,
NHCH(CHOEL),
NH-3-pentilas
NMePh

NPrs

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CH.Ph)CH.CH.OMe
NHCH(CH2Ph)CH.OMe
NH-4-tetrahidropiranilas

2.4-Clp-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Cly-Ph
2.4-Cl-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cl-Pn
2.4-Cl-Ph
2,4-Clo-Ph
2.4-Cly-Ph
2.4-Cl-Ph
2.4-Clp-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Clp-Pn
2,4-Cly-Pn
2.4 .6-Me;-Ph
2,4,6-Me;3-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4.6-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;s-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4.6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4.6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
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720
721
722
723
724
725
726
727
728
729
730
731
732
733
734
735
736
737
738
739
740
741
742
743
744
745
746
747
748
749
750
751

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

121

NH-ciklopentilas
OEt
OCH(Et)CH.OMe
OCHzPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SO,Et

CH(COEY),
C(Et)(CO2EL)
CH(Et)CH,0OH
CH(Et)CH.OMe
CONMe,

COCH;
CH(OH)CH3
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH,CONMe,
CH(Et)CH.CH,NMe,
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH>OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
NH-3-pentilas

NEt,

N(CH2CN)2
NHCH(Me)CH.OMe
OCH(Et)CH,.OMe
NPr-c-CsHs

2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mesz-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;s-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4.6-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4-Me;,-Ph

2,4-Me,-Ph

2,4-Mex-Ph

2,4-Mey-Ph

2,4-Me,-Ph

2,4-Mex-Ph

2.4-Me,-Ph

2.4-Me;-Ph

2,4-Me,-Ph
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Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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NHCH(Me)CH,NMe»
N(c-CsHs)CH.CH.CN
N(Pr)CH2CH.CN
N(Bu)CHzCH,.CN
NHCHPr;

NEtBu
NPr(CH,-c-CsHs)
NH-3-heptilas

NEL
NHCH(CH,OEL),
NH-3-pentilas
NMePh

NP

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CHPh)CH,CH.OMe
NHCH(CH:Ph)CH,OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH,OMe
N(Pr)CH.CH.CN
OCH(EY)CH.OMe
NHCH(CH.OMe).
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CH,CH.CN
OCH(Et)CH.OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(Et)CH.OMe

2,4-Mez-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me2-Ph
2,4-Me»-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me»-Ph
2,4-Mez-Ph
2,4-Me»-Pn
2.4-Mey-Ph
2,4-Me2-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Me;,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Fh
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeQ-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Me-4-NMe;-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
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784
785
786
787
788
789
790
791
792
793
794
795
796
797
798
799
800
801
802
803
804
805
806
807
808
809
810
811
812
813
814
815

N(Pr)CH.CH,CN
OCH(EY)CH,OMe
NHCH(CH2OMe)s
N(CH:CH20Me);
NHCH(Ef)CH:OMe
N(Pr)CH2CH:CN
OGH(E)CH.OMe
NHCH(CH,OMe).
N(CH:CHz0Me).
NHCH(Et)CH:OMe
N(Pr)CH.CH.CN
OCH(E)CH.OMe
NHCH(CH:OMe)2
N(CH,CH20Me)2
NHCH(Ef)CH:OMe
N(Pr)CH,CH:CN
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH,OMe).
N(CH2CH:OMe).
NHCH(EY) CH20Me
N(Pr)CHzCHCN
OGH(Et)CH,OMe
NHCH(CH:OMe),
N(CH.CHz0Me);
NHCH(CH:OMe)
N(CH,CH,0OMe);
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.0Me);
NHCH(CHzOMe)»
N(CH2CH.0Me),
NHCH(CHzOMe),
N(CH2CH,OMe),

123
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2-Me-4-NMez-Ph
2-Me-4-NMe»-Ph
2-Br-4-NMe-Ph
2-Br-4-NMe-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMey-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-8r-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Cl-4,6-Mep-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-(Me).-Ph
4-Br-2,6-(Me).-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
2-Br-4-CF3-Ph
2-Br-4-CF3-Ph
2-Br-4,6-(Me0).-Ph
2-Br-4,6-(Me0).-Ph



816
817
818
819
820
821
822
823
824
825
826
827
828
829
830
831
832
833
834
835
836
837
838
839
840
841
842
843
844
845
846
847

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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NHCH(CH,OMe);
N(CH2CH.0OMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH>CH>OMe),
NHCH(CH,OMe)>
N(CH>CH.OMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH>CH,OMe),
NHCH(CH,OMe)
N(CH.CHzOMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH,CH,OMe);
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH>CHOMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH,CH,OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH,OMe),
NEt;
NH-3-pentilas
NHCH(CH,OMe),.
N(c-C3Hs)CH.CH2:CN

NHCH(CH,CH,OMe)CH,OMe

NHCH(CH.OMe).
N(CH;CH,OMe),
NH-3-pentilas
NEt
NHCH(CH,OMe)>
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2-Cl-4,6-(MeQ),-Ph
2-Cl-4,6-(MeQ),-Ph
2.6-(Me),-4-SMe-Ph
2.6-(Me)»-4-SMe-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
2,4 6-Me;-pirid-3-ilas
2.4 6-Me;-pirid-3-ilas
2,4-(Br)2-Ph
2.4-(Br)»-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SO;Me-Ph
4-i-Pr-2-SO;Me-Ph
6-(Me)»-4-SMe-Ph
6-(Me)z-4-SMe-Ph
6-(Me)2-4-SO.Me-Ph
2.6-(Me),-4-SO,Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-N(Me);-6-MeO-Pn
2-Br-4-N(Me);-6-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Pn
2-CN-4-Me-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2,5-Mez-4-MeO-Ph
2.5-Me»-4-MeO-Ph
2,5-Me»-4-MeQ-Ph
2 5-Mez-4-MeO-Ph
2-Cl-4-MePh
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848 Me NCH(Et)CH,OMe 2-Cl-4-MePnh
849 Me N(CH.CH,OMe). 2-Cl-4-MePh
850 Me (S)-NHCH(CH.CH,OMe)CH,OMe  2-Cl-4-MePh
851 Me N(c-C3Hs)CH,CH.CN 2,5-Me»-4-MeOPh
852 Me NEt 2-Me-4-MeOPh
853 Me OEt 2-Me-4-MeOPh
854 Me (S)-NHCH(CH,CH.OMe)CH,OMe  2-Me-4-MeOPh
855 Me N(c-C3Hs)CH2CH.CN 2-Me-4-MeOPh
856 Me NHCH(CH,CH,OEt), 2-Me-4-MeOPh
857 Me N(c-C3Hs)CHCH.CN 2,4-Cl-Ph
858 Me NEt, 2-Me-4-CIPh
859 Me NH-3-pentilas 2-Me-4-CiPh
860 Me N(CH.CH.OMe), 2-Me-4-CIPh
861 Me NHCH(CH,OMe), 2-Me-4-CIPh
862 Me NEt: 2-Me-4-CIPh
863 Me NEt, 2-Cl-4-MePh
864 Me NH-3-pentilas 2-Cl-4-MePh
865 Me NHCH(CH.OMe), 2-Cl-4-MeOPn
866  Me N(CH.CH,OMe), 2-Cl-4-MeOPh
867 Me NHCH(Et)CH,OMe 2-Cl-4-MeOPh
868 Me N(c-Pr)CH,CH.CN 2-Cl-4-MeOPh
869 Me NEt; 2-Cl-4-MeOPn
870 Me NH-3-pentilas 2-Cl-4-MeQPh
871 Me NHCH(Et)CH,CH,OMe 2-Cl-4-MeOPh
872 Me NHCH(Me)CH;CH,OMe 2-Cl-4-MeOPh
873 Me  NHCH(E)CH.CH,OMe 2-Br-4-MeOPh
874 Me NHCH(Me)CH.CH,OMe 2-Br-4-MeOPh
875 Me NHCH(Et)CH,CH.OMe 2-Me-4-MeOPh
876  Me NHCH(Me)CH,CH,OMe 2-Me-4-MeOPh
877 Me NHCH(CH.OMe), 2-Cl-4,5-(MeQ).Pnh
878 Me N(CH,CH.OMe), 2-Cl-4,5-(MeO).Ph
879 Me NHCH(Et)CH.OMe 2-Cl-4,5-(MeQ),Ph



880
881
882
883
884
885
886
887
888
889
890
891
892
893
894
895
896
897
898
899
900
901
902
903
904
905
906
907
908
909
910
911

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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N(c-Pr)CH2CH,CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH>CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH,CH,OMe),

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(CH,OMe),
N(CH2CH,OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH.OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
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2-Cl-4,5-(MeO),Ph
2-Cl-4,5-(MeO),Pnh
2-Cl-4,5-(Me0).Ph
2-Cl-4,5-(MeO),Ph
2-Cl-4,5-(Me0),Ph
2-Br-4,5-(MeQ),P

2-Br-4,5-(MeO).Ph
2-Br-4,5-(Me0),Ph
2-Br-4,5-(Me0);Ph
2-Br-4,5-(MeQ),Ph
2-Br-4,5-(Me0).Pn
2-Cl-4,6-(MeQ).Ph
2-Cl-4,6-(MeOQ),P

2-Cl-4,6-(MeO),Ph
2-Cl-4,6-(Me0),Ph

=

=y

2-Me-4,6-(MeO
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-MeO-4-MePh
2-MeQO-4-MePh
2-MeO-4-MePh
2-MeO-4-MePh
2-Me0-4-MePh



912
913
914
915
916
917
918
919
920

Pvz.
Nr.
921

922
923
924
925
926
927
928
929
930
931
932
933
934
935

Me

Me =

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

RM

Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH,CH,OMe),
NHCH(Et)CH,OMe
NEt;

NH-3-pentilas

Rs

NHCH(CH>OMe),
NHCHPr;

NEtBu
NPr(CHz-c-CaHs)
N(CH2CH.OMe)
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,
NHCH(CH.OE),
NH-3-pentilas
NMePh

NPr,
NH-3-heksilas

morfolino liekana

127

N(CH2Ph)CH,CH,OMe

2-Me0O-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-MeO-4-MePh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0-4-CIPh
2-Me0O-4-CIPh
2-Me0O-4-CIPh
2-Me0-4-CIPh
2-Me0-4-CiPh

Ar

2,4-Cl-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl;-Ph
2,4-Clz-Ph
2.4-Cly-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl-Pn
2,4-Cla-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cly-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Cl,-Ph
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936
937
938
939
940
941
942
943
944
945
946
947
948
949
950
951
952
953
954
955
956
957
958
859
960
961
962
963
964
965
966
967

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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NHCH(CH,Ph)CH,OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas
OEt
OCH(Et)CH.OMe
OCHPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SOkt

Ph

2-CF3-Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe,
CH(Et)CH.CHNMe;
NHCH(CH.OMe);
NHCHPr

NEtBu
NPr(CHz-c-CsHs)
N(CH,CH.OMe),
NH-3-heptilas
NHCH(Et)CH.OMe
NEt, '
NHCH(CH,OEt),
NH-3-pentilas
NMePh

NPrs

NH-3-heksilas

morfolino liekana

2.4-Cl-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Clx-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl-Ph
2.4-Cl-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl>-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Clo-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4-Cl-Ph
2,4.6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Me3-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4.6-Me;-Ph
2,4,6-Me3-Ph
2,4,6-Mej-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;3-Ph
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978
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930
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Me
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N(CH.Ph)CH,CH.OMe
NHCH(CH,Ph)CH.OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas
OEt
OCH(Et)CH,OMe
OCHzPh
O-3-pentilas

SEt

S(O)Et

SOkt

CH(CO,EY),
C(Et)(CO2EY):
CH(E)CH,OH
CH(Et)CH.OMe
CONMe,

COCHg3

CH(OH)CHs
C(OH)Ph-3-piridilas
Ph

2-Ph-Ph

3-pentilas
ciklobutilas
3-piridilas
CH(Et)CH.CONMe;
CH(Et)CH.CH:NMe;
NHCH(CH,OMe),
N(CH,CH,OMe);
NHCH(Et)CH.OMe
NH-3-pentilas

NEt,

N(CH2CN)2

2,4,6-Me;3-Ph
2,4,6-Me;-Pnh
2,4,6-Me;s-Ph
2,4,6-Mez-Ph
2,4,6-Me;s-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me;3-Ph
2,4,6-Mez-Ph
2.4.6-Me;s-Ph
2,4.6-Me;3-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mey-Ph
2.4,6-Me;3-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me,-Ph
2,4.6-Me;z-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2.4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4,6-Me;z-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2,4,6-Me;-Ph
2,4-Me,-Pn

2,4-Me,-Ph

2,4-Me,-Ph

2,4-Me,-Ph

2,4-Me,-Ph

2,4-Me,-Ph
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1013
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1016
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1018
1019
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1021
1022
1023
1024
1025
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1027
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Me
Me
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Me

Me
Me
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Me
Me
Me
Me
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Me
Me
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Me
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Me
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Me
Me
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NHCH(Me)CH.OMe
OCH(Et)CH.OMe
NPr-c-CsHs
NHCH(Me)CH:NMe;
N(c-CsHs)CH2CH,CN
N(Pr)CH,CH,CN
N(Bu)CH.CHCN
NHCHPr;

NEtBu
NPr(CHz-c-CaHs)
NH-3-heptilas

NEt;
NHCH(CH,OEY),
NH-3-pentilas
NMePh

NPr,

NH-3-heksilas
morfolino liekana
N(CHzPh)CH-CH;OMe
NHCH(CH.Ph)CH,OMe
NH-4-tetrahidropiranilas
NH-ciklopentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH;OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CH,CH:CN
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CHCH>CN
OCH(Et)CH,OMe

2,4-Mey-Ph
2,4-Mep-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Pnh
2,4-Mex-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Mey-Ph
2,4-Me,-Ph
2,4-Me,-Pn
2,4-Me;-Ph
2,4-Mex-Ph
2,4-Me;-Ph
2.4-Me,-Ph
2.4-Mez-Ph
2,4-Me;z-Pn
2,4-Me-Ph
2.4-Mex-Ph
2.4-Me,-Ph
2,4-Me;-Ph
2,4-Me,-Pnh
2,4-Mey-Ph
2,4-Me,-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeQ-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-4-MeQO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeOQ-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeO-Ph
2-Br-4-MeQO-Ph
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NHCH(CH.OMe)»
N(CH.CHz0Me),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CH2CH.CN
OCH(Et)CH,OMe
NHCH(CH-OMe),
N(CH.CH20Me),
NHCH(Et)CH.OMe
N(Pr)CH2CHzCN
OCH(Et)CH.OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH (Et)CH.OMe
N(Pr)CH.CH.CN
OCH(E)CHOMe
NHCH(CH.OMe),
N(CHzCH.OMe),
NHCH(Et)CHOMe
N(Pr)CHzCHZCN
OCH(EN)CH.OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH2CH20Me),
NHCH(Et)CH:0Me
N(Pr)CHCH.CN
OCH(EN)CH,OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe)2
NHCH(CH,OMe);
N(CHzCHz:OMe),
NHCH(CHz0Me),
N(CH.CH.0Me),
NHCH(CH,0Me),
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2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Me-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe;-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe,-Ph
2-Br-4-NMe;-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-i-Pr-Pn
2-Br-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Ph
2-Br-4-Me-Pn
2-Br-4-Me-Fh
2-Br-4-Me-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Pn
2-Me-4-Br-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
2-Cl-4,6-Me,-Ph
4-Br-2,6-(Me);-Ph
4-Br-2,6-(Meg);-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
2-Br-4-CF;-Ph
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N(CH.CH.OMe),
NHCH(CH,OMe).
N(CH,CH,OMe),
NHCH(CH.OMe).
N(CH.CHzOMe)z
NHCH(CH.OMe)a
N(CH.CH.OMe)>
NHCH(CH.OMe).
N(CH.CH,OMe)»
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(CH.OMe)
N(CH.CH.OMe),
NHCH(CH,OMe)>
N(CH.CH.OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe);
NHCH(CH,OMe),
N(CHCH.OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH,CH,OMe),
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH.OMe),
NEt;
NH-3-pentilas
NHCH(CH.OMe)
N(c-C3Hs)CH2CH.CN

NHCH(CH2CH.OMe)CH.OMe

NHCH(CH.OMe),
N(CH2CH,OMe),
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2-Br-4-CFs-Ph
2-Br-4,6-(Me0O),-Ph
2-Br-4,6-(MeQ),-Ph
2-Cl-4,6-(MeO),-P
2-Cl-4,6-(MeQ),-P
2,6-(Me)2-4-SMe-Ph
2.6-(Me),-4-SMe-Ph
4-(COMe)-2-Br-Ph
4-(COMe)-2-Br-Pnh
2.4,6-Me;-pirid-3-ilas
2,4,6-Mes-pirid-3-ilas
2,4-(Br),-Ph
2,4-(Br)»-Ph
4-i-Pr-2-SMe-Ph
4-j-Pr-2-SMe-Ph
4-i-Pr-2-SO,Me-Ph
4-i-Pr-2-SO;Me-Ph
6-(Me).-4-SMe-Ph
6-(Me).-4-SMe-Ph
6-(Me).-4-SO,Me-Ph
6-(Me),-4-SO,Me-Ph
2-1-4-i-Pr-Ph

2-1-4-i-Pr-Ph
2-Br-4-N(Me),-6-MeO-Ph
2-Br-4-N(Me),-6-MeO-Ph
2-Br-4-MeQO-Pnh
2-Br-4-Me0O-Ph
2-CN-4-Me-Ph
2.4,6-Mes-Ph
2-Me-4-Br-Ph
2.5-Me;z-4-MeQO-Ph
2,5-Me;-4-MeO-Ph
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NH-3-pentilas

NEt,

NHCH(CH,OMe),
NCH(Et)CH,OMe
N(CH.CH,OMe),
(S)-NHCH(CH,CH,OMe)CH,OMe
N(c-C3Hs) CHoCH.CN
NEt,

OFEt
(S)-NHCH(CH,CH,OMe)CH,OMe
N(c-C3Hs)CH.CH.CN
NHCH(CH,CH,0Et),
N(c-C3Hs)CH.CH2CN
NEt,

NH-3-pentilas
N(CH.CH.OMe):
NHCH(CH,OMe),

NEt,

NE!,

NH-3-pentilas
NHCH(CH,OMe),
N(CH,CH.OMe),
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH.CH.CN

NEt,

NH-3-pentilas -
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
NHCH(Et)CH,CH.,OMe
NHCH(Me)CH,CH,OMe
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2,5-Mez-4-MeO-Ph
2,5-Me»-4-MeO-Ph
2-Cl-4-MePh
2-Cl-4-MePh
2-Cl-4-MePh
2-Cl-4-MePh
2,5-Me;-4-MeOPh
2-Me-4-MeQPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2,4-Cly-Ph
2-Me-4-CIPh
2-Me-4-CiPh
2-Me-4-CIPh
2-Me-4-ClPh
2-Me-4-CIPh
2-Cl-4-MePh
2-Cl-4-MePh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeQPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Cl-4-MeOPh
2-Br-4-MeQOPh
2-Br-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me-4-MeOPh
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NHCH(CH,OMe)
N(CH.CH,OMe).
NHCH(Et)CH.OMe
N(c-Pr)CH,CH.CN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH.CH,OMe
NHCH(Me)CH,CH.OMe
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe),
NHCH(Et)CH,OMe
N(c-Pr)CH.CH.CN
NEt

NH-3-pentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH>CH.OMe)

NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(CH.OMe),
N(CH.CH.OMe);
NHCH(Et)CH.OMe
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH.OMe
NHCH(Me)CH.CH.OMe
NHCH(CH,OMe),
N(CH.CH,OMe),
NHCH(Et)CH,OMe
N(c-Pr)CH2CHLCN
NEt,

NH-3-pentilas
NHCH(Et)CH,CH,OMe
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2-Cl-4,5-(MeQ)2Ph
2-Cl-4.5-(MeQ):Ph
2-Cl-4,5-(MeO),Ph
2-Cl-4,5-(MeO)2P
2-Cl-4,5-(MeO)Ph
2-Cl-4,5-(MeO),Ph
2-Cl-4,5-(MeO),P
( )

( )

( )

( )

)

)

)

-y

o

2-Cl-4,5-(MeQ).P
2-Br-4,5-(MeO).Ph
2-Br-4,5-(MeQ).P
2-Br-4,5-(MeO),Ph

)

jn )

2-Br-4,5-(MeO),P
2-Br-4,5-(MeO),Ph
2-Br-4,5-(MeO),Ph

o0

2-Cl-4,6-(MeO),Ph
2-Cl-4,6-(MeO).Ph
2-Cl-4,6-(MeQ).Ph
2-Cl-4,6-(MeQ).Pn
2-Me-4 6-(MeO).Ph
2-Me-4,6-(Me0):Ph
2-Me-4,6-(MeQ):Ph
(MeO)
(MeO)

oy

2-Me-4.6-(MeQ),P
2-Me-4,6-(MeO),Ph
2-Me-4-MeQOPh
2-Me-4-MeOPh
2-Me0O-4-MePh
2-MeO-4-MePn
2-Me0O-4-MePn
2-MeO-4-MePn
2-Me0O-4-MePnh
2-Me0O-4-MePh
2-Me0-4-MePh
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1161 Me NHCH(Me)CH.CH,OMe 2-Me0O-4-MePh
1162 Me NHCH(CH.OMe): 2-MeO-4-MePh
1163 Me N(CH.CH,OMe), 2-MeO-4-MePh
1164 Me NHCH(Et)CH.OMe 2-MeQO-4-MePh
1165 Me N(c-Pr)CHCH.CN 2-MeO-4-MePh
1166 Me NEt 2-Me0O-4-MePh
1167 Me NH-3-pentilas 2-Me0O-4-MePh
1168 Me NHCH(CH;OMe), 2-Me0-4-ClIPh
1169 Me N(CH.CH.OMe). 2-Me0-4-ClIPh
1170 Me NHCH(Et)CH.OMe 2-Me0-4-CIPh
1171 Me NEt, 2-Me0O-4-CIPh
1172 Me NH-3-pentilas 2-MeO-4-CIPh

JUNGINIY PANAUDOUJIMAS

CRF-R1 receptoriaus suriSimo bandymas biologinio aktyvumo

jvertinimui

Toliau aprasomas lgsteliy membranu, turin€iy klonuotus Zmogaus
CRF-R1 receptorius, skirty panaudoti standartiniame suriSimo bandyme,
iSskyrimas, bei pats bandymas.

Informaciné RNR buvo i$skirta i§ Zmogaus hipokampo. Si iRNR buvo
atvirksCiai transkribuota naudojant oligo (dt) 12-18, o koduojanti sritis buvo
ampilfikuota PCR nuo startinio iki stop-kodono. Gautas PCR fragmentas buvo
klonuotas | pGEMV EcoRV vietg, iS kurio buvo iSpjautas jstatytas fragmentas,
panaudojant Xhol + Xbal, ir-klonuotas | pm3ar vektoriaus (kuris turi CMV
promotoriu, SV40 “t” brendimo ir ankstyvojo poliA signalus, Epstieno-Baro
viruso replikacijos pradzig ir atsparumo higromicinui markerj) Xhol + Xbal

vietas. Gautas ekspresijos vektorius, pavadintas phchCRFR, buvo

transfekuotas 293EBNA lgstelése, ir atrinkios iSlaikancios episoms lastelés,
esant 400 uM higromicino. Lastelés, iSgyvenusios higromicine 4 selekcijos

savaites, buvo sumaisytos, adaptuotos augimui suspensijoje ir panaudotos
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membranu, skirty Zemiau aprasytam bandymui, generavimui. Po to atskiros
porcijos, Kkuriose yra apie 1 x 10° suspenduoty lasteliu, buvo
centrifuguojamos, gaunant Igsteliy nuosedas, ir Sios nuosedos uzsaldomos.

Suri$imo  bandymui anks$éiau aprasytos uZ3aldytos nuosédos,
turinCios transfekuotas hCRFR1 receptoriais 293EBNA  Igsteles,
homogenizuojamos 10 ml ledu atSaldyto audiniy buferio (50 mM HEPES
buferis, pH 7,0, kuriame yra 10 mM MgCl,, 2 mM EGTA, 1 ug/l aprotinino, 1
ng/l lteupeptino ir 1 pg/l pepstatino). Sis homogenatas centrifuguojamas,
esant 40000 x g, 12 min., ir gautos nuosédos rehomogenizuojamos 10 ml
audiniy buferio. Po dar vieno 12 min. trunkancio centrifugavimo, esant 40000
X g, nuosédos resuspenduojamos taip, kad baltymo koncentracija baty 360
ug/mi, ir 8is homogenatas naudojamas bandyme.

Surisimo bandymas vykdomas 96 duobuliy plokstelese, Kkuriu
kiekvienos duobutés talpa yra 300 pl. | kiekvieng duobute jpilama 50 ul tam
tikros koncentracijos tiriamojo vaisto tirpalo (galutinés vaistu koncentracijos
yra 10" - 10®° M ribose), 100 ul '®l-avies-CRF ('*°-0-CRF) (galutiné
koncentracija 150 pM) ir 150 ul anksSciau aprasyto lasteliy homogenate.
Tada plokstelés inkubuojamos kambario temperaturoje 2 val., inkubatas
nufiltruojamas per GF/F filtrus (prie$ tai iSmirkytus 0,3 % polietileniming),
naudojant atitinkama lasteliu surinktuva. Filtrai 2 kartus perplaunami ledu
atSaldytu bandymo buferiu, po to iSimami atskiri filtrai ir matuojamas ju
radioaktyvumas gama skaitikliu.

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

Laikoma, kad junginys yra aktyvus, jeigu jo CRF inhibicijos K reiksmé

yra mazesne nei 10000 nM.

CRF stimuliuotos adeninciklazés aktyvumo inhibavimas
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CRF stimuliuotos adeninciklazés aktyvumo inhibavimas buvo atliktas
taip, kaip aprasé G.Battaglia et al. Synapse 1:572 (1987). Trumpai tariant,
bandymai buvo atliekami 37 °C temperatdroje 10 min. 200 ml buferio, turin¢io
100 mM Tris-HCI (pH 7.4 37 °C temperatdroje), 10 mM MgCl;, 0.4 mM EGTA,
01 % BSA, 1 mM izobutiimetilksantino (IBMX), 250 vienetu/ml
fosfokreatinkinazés, 5 mM kreatinfosfato, 100 mM guanozin-5'-trifosfato, 100
nM oCRF, antagonistiniu peptidu (koncentraciju intervalas 10°-10° M) ir 0.8
mg pradinio audinio drégnos mases (apie 40-60 mg baltymo). Reakcijos
buvo inicijuojamos, pridedant 1 mM  ATP/**P]JATP  (apie 2-4
mCi/meégintuvéliui) ir sustabdomos, pridedant 100 ml 50 mM Tris-HCI, 45 mM
ATP ir 2 % natrio dodecilsulfato. Norint kontroliucti cAMP regeneracija, |
Kiekviena megintuvelj pries atskyrimg buvo pridedamas 1 ul ’H]cAMP (apie
40000 dpm). [**P]cAMP buvo atskiriamas nuo [**PJATP, eliuojant i$ pradziu

per Dowex, 0 po to per aliuminio oksido koloneles.

Biologiniai bandymai in vivo
Sio i$radimo junginiu aktyvumas in vivo gali bt nustatomas,
naudojant bet kurj i$ biologiniy bandymu, priimty ir prieinamu $ios srities
specialistams. Tokiy bandymy iliustracijos apima “axustinio iSgasdinimo
testa”, “lipimo laiptais testg” ir “chronisko vartojimo testa”. Sie Ir kiti modelial,
tinkantys Sio iSradimo junginiy iStyrimui, aprasyti C.W. Berridge and A.J.
Dunn Brain Research Reviews 15:71 (1990). Junginiai gali bati tiriami su

jvairiomis grauziku arba mazu zinduoliy rasimis.

Sio i3radimo junginiai  tinka gydymui sutrikimu, susijusiu  su
nenormaliais  kortikotroping i8laisvinancio faktoriaus  kKiekiais pacienty,
kankinamuy depresijos, afektines psichozes ir/arba nerimo, organizmuose.

Sio isradimo junginius tokiu sutrikimu gydymui galima naudoti bet
kokiais bldais, kurie jgalina veikliojo agento kontaktg su $io agento poveikio
vieta zZinduolio organizme. Junginiai gali bati vartojami bet kokiais jprastais
vaisty vartojimo bldais, arba kaip atskiras terapinis agentas, arba terapiniu

agenty kombinacijoje. Jie gali bati vartojami vieni, bet paprastai jie vartojami
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su farmaciniu nesikliu, pasirenkamu remiantis norimu vartojimo bldu ir
standartine farmacine praktika.

Vartojamos dozés gali keistis priklausomai nuo panaudojimo ir Zinomuy
faktoriu, tokiu kaip konkretaus agento farmakodinaminis charakteris ir jo
vartojimo biddas, recipiento amzius, svoris ir sveikatos stovis, simptomy
prigimtis ir laipsnis, misraus gydymo rdsis, gydymo daznis ir pageidautinas
efektas. Naudojant minéty ligy arba bukliy gydymui, Sio isradimo junginiai
gali bati skiriami peroraliniu bddu kasdien nuo 0,002 iki 200 mg veiklicjo
ingrediento kilogramui kino svorio dozemis. Paprastai 0,01-10 mg’kg doze,
padalinta atskiromis dozémis 1-4 kartus per dieng, arba prolonguoto veikimo
vaistinés formos yra efektyvios ir duoda norima farmakologinj efekta.

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

Veiklusis ingredientas gali buti vartojamas peroraliniu blddu Kietose
dozuotose formose, tokiose kaip kapsulées, tabletés ir milteliai; arba skystose
formose, tokiose kaip eleksyrai, sirupai ir/arba suspensijos. Sio i$radimo
junginius galima vartotl ir parenteriniu bldu steriliose skystose dozuotose
formose.

Gali bdti naudojamos Zelatinos kapsules, kuriose yra veiklusis
ingredientas ir tinkamas nesiklis, toks kaip (bet jais neapsiribojama) laktozé,
krakmolas, magnio stearatas, stearino rlgstis arba celiuliozés darinial.
Panasus skiedikliai gali bdti naudojami ir presuotoms tabletéms pagaminti. Ir
tabletés, ir kapsulés gali bdti -pagaminamos kaip prolonguoto veikimo
produktai, uztikrinantys nepertraukiama vaisto iSskyrima per tam tixrz laika.
Presuotos tabletés gali blti padengtos cukrumi arba plévele, norint pasiépti
nemalonu skonj arba apsaugoti veikliuosius ingredientus nuo &atmosferos
poveikio, arba gauti selektyvy tabletés suirima virskinimo trakte.

Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formose gali bt spalva ir

skonj suteikianciy agenty, kad jos bty labiau priimtinos pacientui.
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Bendru atveju, tinkamais neSikliais parenteriniams tirpalams yra
vanduo, farmaciSkai tinkami aliejai, fiziologinis tirpalas, vandeniniai
dekstrozés (gliukozés) ir giminingy cukry tirpalai ir glikoliai, tokie kaip
propilenglikolis arba polietilenglikolis. Geriausia, kai parenteriniam vartojimui
skirtame tirpale yra vandenyje tirpi veikliojo ingrediento druska, tinkamas
stabilizavimo agentas ir, jeigu reikia, buferinés medzZiagos. Tinkamais
stabilizavimo agentais yra antioksidantai, tokie kaip natrio-vandenilio sulfitas,
natrio sulfitas arba askorbo rlgstis, tiek vieni, tiek ir ju misiniai. Taip pat
naudojama citrinos rlgstis ir jos druskos, bei EDTA. Be to, parenteriniuose
tirpaluose gali bGti apsauginiu medziagu, tokiu kaip benzalkonio chloridas,
metil- arba propil-parabenas ir chlorbutanolis.

Tinkami farmaciniai nesikliai yra aprasyti “Remington’s Pharmaceutical
Sciences’”, A. Osol, kuris yra standartinis §ios srities literatdros 3aitinis.

Tinkamas $io iSradimo junginiy vartojimui farmacines dozuotas formas
iliustruoja toliau duodami pavyzdziai:

Kapsules

Daug kapsuliu gaminama uZpildant susidedancias i$ dvieju daliu
kietas Zelatinos kapsules, kad kiekvienoje iS ju butu 100 mg veikliojo
ingrediento milteliu, 150 mg laktozes, 50 mg celiuliozes ir 6 mg magnio
stearato.

Minkstos Zelatinos kapsulés

Pagaminamas veikliojo ingrediento midinys maistiniame aligjuje,
tokiame kaip sojos pupeliu, medvilnes sékly arba alyvy aliejus ir suleidziamas
siurbliu j Zelating, pagaminant minkstas Zelatinos kapsules, turincias 100 mg
veikliojo ingrediento. Kapsulés plaunamos ir isdziovinamos.

'. Tabletes

Daug tableciu gaminama jprastais budais taip, kad dozuotame vienete
bdty 100 mg veikliojo ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5 mg
magnio stearato, 275 mg mikrokristalinés celiutiozés, 11 mg krakmolo ir 98,8
mg laktozes. Gali bati uzdedamos reikiamos dangos, suteikiancios malonu

skonj arba uzdelstg adsorbcija.
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Sio i$radimo junginiai taip pat gali blti naudojami kaip reagentai arba
standartai neurologinés funkcijos, disfunkcijos ir ligos biocheminiams

tyrimams.

Nors Sis iSradimas yra apradytas remiantis tam tikrais jgyvendinimo
variantais ir pavyzdZiais, specialistams bus aiskds ir kiti jgyvendinimo
variantai. Todél Sio iSradimo neapriboja aprasyti ir pavyzdZiais pailiustruoti
konkretls [gyvendinimo variantai, bet yra galimos jvairios jo modifikacijos
arba variacijos, nenukrypstant nuo iSradimo esmes, kurio pilna apimtis yra

nusakyta pridétoje apibreztyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, kurio formule (1) arba (2):
R3 R3 R14

A ~N NG /N/

kurioje:

A yra N arba CR;

Z yra N arba CR?;

Ar yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo,
tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, indanilo, 1,2-benzopiranilo, 3,4-dihidro-1,2-
benzopiranilo, tetralinilo, ir kiekviename Ar kaip pakaitai gali bdti 1-5 R*
grupes, o kiekvienas Ar yra prijungtas prie nesotaus anglies atomo;

R yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas is H, C,-Cq-alkilo,
C,-Cs-alkenilo, Co-Ca-alkinilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Cr-cikloalkilalkilo,
halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo;

R’ yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas is H, C;-Cs-alkilo,
Cz-Cs-alkenilo, C,-Cy-alkinilo, halogeno, CN, C1-Cs-halogenalkilo,
C;-Cyz-hidroksialkilo, Cp-Cip-alkoksialkilo, Ca-Cio-cianoalkilo, Cs-Cs-
cikloalkilo, C4-Cso-cikloalkilalkilo, NR°R™®, C;-C.-alkilas-NR°R'™®,
NR°COR'®, OR'!, SH arba S(0).R'?;

R?  yrapasirinktas i$ H, C:-Cs-alkilo, C2-Cy-alkenilo, Cz-Cs-alkinilo, Cs-Cs-
cikloalkilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo, Cy-Cy4-hidroksialkilo, halogeno, CN,
NR°R’, NR’COR’'®, NR®S(0).R’, S(0),NR°R’, C;-Cs-halogenalkilo,
OR’, SH arba S(0).R'?;

R® yra pasirinktas i$:

- H, OR’, SH, S(0):R"™, COR’, CO,R”, OC(O)R™, NR® COR’, N(COR),,
NR*CONR®R’, NR®CO.R™®, NR°R”, NR**R"®, N(OR")R®,

CONR®R’, arilo, heteroarilo ir heterociklilo, arba
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- C4-C1o-alkilo, Ca-Cro-alkenilo, Co-Cio-alkinilo, Ca-Ce-cikloalkilo, Cs-Ce-
cikloalkenilo, C+-C1o-cikloalkilalkilo arba Ce-Cio-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
kiekvienu atveju pasirinkti i§ C;-Ce-alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-Ca-halogenalkilo, cianogrupés, OR', SH,
S(0),R'™® COR'®, CO.R'®, OC(O)R', NRECOR™, N(COR");,
NRECONR'R'®, NR®CO,R'®, NR'®R'®, CONR™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo;

R* yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas is: C,-Cie-alkilo.

C2-Cio-alkenilo, C2-Co-alkinilo, C;3-Cs-cikloalkilo, C4-Cp-cikloalKilalkilo,

NO,, halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo, NR°R”, NR®*COR’,

NR®CO,R’, COR’, OR’, CONRPR’, CO(NOR®)R’, CO,R” arba S(0).R’, kur

Kiekviename tokiame C;-Cig-alkile, C,-Co-alkeniie, Co-Cyo-alkinile,

Cs-Cs-cikloalkile ir C4-Cyo-cikloalkilalkile gali buti 1-3 pakaitai,

nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti i$ C;-Cs-alkilo, NO,

halogeno, CN, NR°R’, NR®*COR’, NR®*CO.R’, COR’, OR’, CONR®R’,

CO2zR’, CO(NOR®)R’ arba S(O).R’;

R®ir R”, R®* ir R™ yra nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti is:

- Hv

- C1-Cyo-alkilo, C3-Cig-alkenilo, Cs-Cio-alkinilo, C;-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenuy, G,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, Cs-C-,-
cikloalkilalkilo, Cs-Co-cikloalkenilo arba Cs-C4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename 8 ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti Kiekvienu atveju is C4-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, Ci-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR'?, SH,
S(0),R"™, COR'®, CO,R'™, OC(O)R™, NR*COR'®, N(COR');,
NR°CONR'®R™, NR®*CO,R'3, NR'°R'>, CONR™R®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(Cy-Cq-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-Ca4-alkilo),

heterociklilo arba heterociklil(C;-Cs-alkilo);



143 LT 4680 B

kitu atveju NRPN’ ir NR®R’® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,

piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename

ju kaip pakaitai gali bati 1-3 C4-Cas-alkilo grupes;

R® yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju is H arba C;-Cs-alkilo;

R ir R' yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ H, C;-C,-alkilo arba
C;-Ce-cikloalkilo;

R"  yra pasirinktas i§ H, Ci-Cs-alkilo, Ci-Cs-halogenalkilo arba Cs-Cs-
cikloalkilo;

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

R'®  yrapasirinktas i Cy-C.-alkilo, Ci-Cas-halogenalkilo, Cz-Ce-
alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Ciz-cikloalkilalkilo, arilo, aril(C-Cs-
alkilo)-, heteroarilo arba heteroaril(C4-Cq-alkilo)-;

R'™  yra pasirinktas i3 Cy-Cio-alkilo, C3-Cie-alkenilo, Cs-Cio- alkinilo,

C3-Cs- cikloalkilalkilo arba C4-Cio-cikloalkilalkilo, ir kiekviename jy gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C;-Cs-alkilo,
Cs5-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™,
SH, S(0).R", COR', COsR', OC(O)R'®, NR*COR'™, N(COR'™),,
NR®*CONR'R'®, NR*CO,R'®, NR'°R'®>, CONR'R" ir C1-Cs-
alkiltiogrupes, C,-Cs-alkilsulfiniio ir C,-Ce-alkilsulfonilo;

R'®ir R"® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ H, C;-Cs-alkilo,
Cs-Cro-cikloalkilo, C4-Cis-cikloalkilalkilo, isskyrus tai, kad S(O),R™
atveju, R" negali bati H:

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i$ ju gali bGti 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is Cy-Cs-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR™, SH,
S(0).R'™®, COR'S, COR'™, OC(O)R'®, NRPCOR'®, N(COR'),,
NR’CONR'"R™, NR®*CO,R'®, NR'"*R'* ir CONR'*R'®,

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinilas, furanilas, piranilas,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazalilas,
izoksazolilas, pirazolilas, 2,3-dihidrobenzotienitas arba 2,3-

dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename i$ ju gali buti 1-S pakaitai,
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nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C,-Cs-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, C;i-C4-halogenalkilo, cianogrupés, OR™, SH,
S(0)sR'®, COR'®, CO,R™, OC(0)R', NRECOR'®, N(COR™),,
NR®CONR™R'®, NR°CO,R'®, NR™R'® ir CONR™R'?;
heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-5
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Cs-alkilo,
Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, Cy-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR',
SH, S(0)sR'®, COR™, CO,R™, OC(O)R™, NR°COR'®, N(COR™);,
NR’CONR'®R'®, NR’CO,R'®, NR'®R'® ir CONR™R'®;
n yra neprikiausomai ir kiekvienu atveju 0, 1 arba 2;
jo izomery, jo sterecizomeriniy formy arba jo sterecizomeriniu formuy misiniu
ir jo farmaciskai tinkamu drusku arba provaisto formy panaudojimas vaistu,
skirty Zinduoliu afekto psichozés, nerimo, depresijos. galvos skausmo,
Zarnyno suerzinimo sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio
paralyZiaus, imuninés supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir zarny ligos,
nervinés anoreksijos arba kitokiy mitybiniu sutrikimu, jproCio vartoti
narkotikus, narkotiku arba alkoholio abstinencijos simptomu, uzZdegiminiu
ligu, Sirdies-kraujagysliy arba Sirdies ligu, vaisingumo problemu, zmogaus
imunodeficito viruso infekciju, hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo,
galvos ir nugaros smegenuy traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés
amiotrofinés sklerozés, hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba
palengvinti antagonizuojant CRF, jskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus,
Kuriuos indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.
2. Panaudojiams pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad (1)
arba (2) formulés junginyje Ar yra fenilas, piridilas arba 2.83-
dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename i$ ju gali bdti 1-4 pakaitai R*.
3. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad (1)
arba (2) formulés junginyjeA yra N, Z yra CR? Ar yra 2 4-dichlorfenilas, 2,4-
dimetilfenilas arba 2,4,6-trimetilfenilas, R' ir R® yra CHa, o R® yra NR™R™.

4. Junginys, kurio formule (1) arba (2):
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kurioje:

Ar

R3

yra N arba CR;

yra N arba CR?;

yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanito,

tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranito, 2,3-

dihidrobenzotienilo, indanilo, 1,2-benzopiranilo, 3,4-dihidro-1,2-

benzopiranilo, tetralinilo, ir kiekviename Ar kaip pakaitai gali bati 1-5 R*

grupes, o kiekvienas Ar yra prijungtas prie nesotaus anglies atomo:

yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas i$ H, C;-C.-alkilo,

C;-Cs-alkenilo, C,-Ces-alkinilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Cr-cikloalkilalkilo,

halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo;

yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas is H, C;-Cs-alkilo,

C-Cs-alkenilo, Cz-Cs-alkinilo, halogeno, CN, Cy-Cs-halogenalkilo,

C:-Cie-hidroksialkilo, C,-Ciz-alkoksialkilo, Cp-Cio-cianoalkilo, C;-Cs-

cikloalkilo, C4-Cio-cikloalkilalkilo, NR°R'®, C-Cy-alkilas-NRR'™®,

NR’COR™, OR'', SH arba S(0),R"%,

yra pasirinktas is H, C1~C4-alkllo,' C,-Cs-alkenilo, C,-Cs-alkinilo, C3-Cs-

cikloalkilo, C4-Cig-cikloalkilalkilo, Cy-Cs-hidroksialkilo, halogeno, CN,

NR°R’, NRCOR'?, NR®S(0),R’, S(0).NR°R’, C:-Cs-halogenalkilo,

OR’, SH arba S(0)R'"?;

yra pasirinktas is:

- H, OR’, SH, S(0),R™, COR’, COzR’, OC(O)R"®, NR’*COR’, N(COR')..
NR®*CONR®R’, NR®CO,R ™, NR°R’", NR™R™, N(OR")R®,
CONR®R’, arilo, heteroarilo ir heterociklilo, arba
Cy-Cro-alkilo, Cx-Cre-alkenilo, C,-Cio-alkinilo, C3-Cs-cikloalkilo,
Cs-Cs-cikloalkenilo, C4-Co-cikloalkilalkilo arba Cs-Cio-

cikloalkenilalkilo, ir Kiekviename i$ ju gali bGti 1-3 pakaitai,
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nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti i§ C,-Cs-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'™,
SH, S(0).R'®, COR'®, CO,R'®, OC(O)R™, NR®COR'®, N(COR™).,
NRECONR'™R'S, NR®CO,R'">, NR'°R", CONR™R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo;
R* yra nepriklausomai bet kuriuo atveju pasirinktas is: C;-Cyp-alkilo,
C,-Cio-alkenilo, Cz-Cio-alkinilo, Cs-Cs-cikloalkilo, C4-Cyz-cikloalkilalkilo,
NO,, halogeno, CN, Ci-Ci-halogenalkilo, NR°R’, NR*COR’,
NR®CO,R’, COR’, OR’, CONR®R’, CO(NOR®)R’, COzR’ arba S(O)sR’, kur
kiekviename tokiame C;-Cio-alkile, C2-Cio-alkenile, Co-Co-alkinile,
Cs-Cs-cikloalkile ir C4-Ciz-cikloalkilalkile gali bdti 1-3 pakaitai,
nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti is C4-Cg-alkilo, NO.,
halogeno, CN, NR°R”, NR®COR’, NR®*CO,R’, COR’, OR’, CONR°R’,
COR”, CO(NOR®R arba S(O).R’;
R®ir R, R® ir R" yra nepriklausomai kiekvienu atveju pasirinkti is:
- H,
- C1-Cyp-alkilo, Ca-Cig-alkenilo, Cs-Cip-alkinilo, Cy-Cig-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, C4-Ci2-
cikloalkilalkilo, Cs-Co-cikloalkenilo arba Cs-Cis-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bGti 1-3 pakaital, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, OR™, SH,
S(0),R', COR'™, COR'®, OC(0)R"™, NR’COR'™, N(COR"™).,
NR®CONR'™R'®, NR*CO,R™, NR"*R'*, CONR™R'®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,
- arilo, aril(CT-Cct-aIkiIo)’.-heteroarilo, heteroaril(C-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C;-C:-alkilo):
kitu atveju NR°N” ir NR**R™® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir Kiekviename
ju gali bati 1-3 C4-Cs-alkilo grupes;
R° yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$ H arba C+-Cy-alkilo;
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R®ir R" yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ H, C;-Cs-alkilo arba
C3-Ce-cikloalkilo;

R'"  yra pasirinktas i3 H, C;-Cs-alkilo, C;-Cs-halogenalkilo arba C3-Cs-
cikloalkilo;

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

R yra pésirinktas i§ Cy-Cy-alkilo, Cy-Cs-halogenalkilo, Co-Ce-
alkoksialkilo, C3-Ce-cikloalkilo, C4-Cyo-cikloalkilalkilo, arilo, aril{(C4-Ca-
alkilo)-, heteroarilo arba heteroaril(C1-Cs-alkilo)-;

R  yra pasirinktas i Cy-Cyo-alkilo, C3-Cig-alkilo, C3-Cro-alkenilo, C3-Cye-
alkinilo, C3-Cg-cikloalkilalkilo arba C4-Cqp-cikloalkilalkilo, ir kiekviename
ju gali buti 1-3 pakaitai, nepriklausornai pasirinkti kiekvienu atveju i$
C1-Cs-alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R'?, COR™®, CO;R™, OC(O)R",
NR®COR'®, N(COR"),, NR®]CONR™R', NR*CO,R"®, NR™*R'®,
CONR'®R'® ir C;-Cs-alkiltiogrupes, Ci-Cs-alkilsulfinilo ir Cy-Cs-
alkilsulfonilo;

R ir R™® yra nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ H, C;-Cs-alkilo,
Cs-Cyo-cikloalkilo, C4-Cre-cikloalkilalkilo, isskyrus tai, kad S(O),R™®
atveju, R" negali biti H;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i$ ju gali bati 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i C-Cs-alkilo, Cs-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0),R'™>, COR'™, CO;R™, OC(O)R'"?, NR®COR'®, N(COR'™),,
NR°CONR'R'>, NR°CO,R'®, NR'®R"® ir CONR'®R';

heteroarilas yra piridilas, pirimidinilas, triazinitas, furanilas, piraniias,
chinolinilas, izochinolinilas, tienilas, imidazolilas, tiazolilas, indolilas,
pirolilas, oksazolilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzotiazolilas,
izoksazolilas, pirazolilas, 2,3-dihidrobenzotienilas arba 2,3-
dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename i$ ju gali bati 1-5 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C1-Cs-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
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S(0).R'®, COR'®, CO:R'"®, OC(O)R ', NR*COR'™, N(COR"),,
NR®CONR'™R'®, NR®CO,R'®, NR'®R'® ir CONR™R'’;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-5
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C;-Cs-alkilo, Cs-
Cs-cikloalkilo, halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0),R"%, COR'®, CO,R'™, OC(O)R', NR*COR'®, N(COR™),,
NR®CONR'®R™, NR*CO,R™, NR™R'® ir CONR'*R'®;

n yra nepriklausomai ir Kiekvienu atveju 0, 1 arba 2;

su salyga, kad:

(1) kaiAyraN, ZyraCR® R*yra H, R®yra-OR" arba-OCOR™®, o R yra H,
tai R' néra H, OH arba SH;

(2)  kaiAyraN, ZyraCR® R'yra CHj arba C,Hs, R® yra H, o R® yra OH, H,
CHa, CsHs, CsHs, n-CsHy, i-CaH7, SH, SCHa, NHC4Hs arba N(CzHs),, tai
Ar néra fenilas arba m-CHs-fenilas;

(3) kai AyraN, Z yra CR® R, yra H ir Ar yra piridilas, pirimidinilas arba
pirazinilas, o R’ yra NR®R™, tai R®* ir R® néra H arba alkilas;

(4)  kai AyraN, Zyra CR? o R?yra SO,NR°R’, tai R®néra OH arba SH;

(3)  kai AyraCR, oZyraCR? tai R? néra -NR°SO,R’ arba -SO.NR°R”:

(6)  kaiAyraN, ZyraCR? o R?yra -NR®°SO,R’ arba -SQ.NR°R’, tai R néra
OH arba SH;

(7)  kaiAyraN, Zyra CR® R' yra metilas arba etilas, R® yra H, 0 R® yra H,
OH, CHa, CuHs. CsHs, n-CsH7, izo-CsH7, SH, SCH3, NH(n-C:Hs) arba
N(C2Hs)2, tal Ar néra fenilas be pakaity arba m-metilfenilas;

(8)  kal AyraCR, ZyraCR? R®yra H, fenilas arba alkilas, R® yra NR°COR’,
o Ar yra fenilas arba fenilas su feniltio-pakaitu, tai R’ néra arilas, aril(C:-
Cs-alkilas), heteroarilas, heteroaril(C;-Cs-alkilas), heterociklilas arba
heterociklii(C:-Cs-alkilas);

(9)  kai AyraCR, Zyra CR? R%yra H arba alkilas, Ar yra fenilas, o R® yra
SR arba NR**R™, tai R'® néra arilas arba heteroarilas, o R**ir R’® néra

H arba arilas; arba
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(10) kai A yra CH, ZyraCR? R'yra OR", R?®yra H, R®yra OR’, o ir R’, ir

R'""  yraH, tai Ar néra fenilas, p-Br-fenilas, p-Cl-fenilas, p-NHCOCHS;-fenilas,
p-CHs-fenilas, piridilas arba naftilas;

(11) kai A yra CH, Z yra CR? R?yra H, Ar yra fenilas be pakaitu, o R yra

CHa, CsHs, CF3 arba CsHaF, tai R' néra CFs arba CoFs;

(12) kai A yra CR, Ryra H, Z yra CR? R?yra OH, o R' ir R® yra H, tai Ar

néra fenilas;

(13) kai Ayra CR, RyraH, Z yra CR? R®yra OH arba NH,, R' ir R® yra CHa.
tai Ar néra 4-fenil-3-ciano-2-aminopirid-2-ilas;

jo izomerai, jo sterecizomerinés formos arba jo sterecizomeriniy formu

miSinial ir jo farmaciskai tinkamos druskos arba provaisto formos.

5. Junginys pagal 4 punktg, jo izomeral, jo stereoizomerines formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad tai yra junginys su
papildoma salyga. kad jame: (1) kai A yra N, R' yra H, C;-Cs-alkilas,
halogenas, CN, C;-Cig-hidroksialkilas, C;-Cs-alkoksialkilas arba SO,(Ci-C.-
alkilas), R® yra NR**R"®, o R®® yra C,-Cg4-alkilas be pakaitu, tai R™ néra fenilas,
naftilas, tienilas, benzotienilas, piridilas, chinolilas, pirazinilas, furanilas,
benzofuranilas, benzotiazolilas, indolilas arba Cj;-Ce-cikloalkilas: ir (2) kai A
yra N, R' yra H. C;-Cs-alkilas, halogenas, CN, C;-C-hidroksialkilas, C;-C.-
alkoksialkilas arba SO(C;-Cs-alkilas), R® yra NR®*R™ ir R’ yra C;-Cs-alkilas
be pakaitu, tai R® néra fenilas, naftilas, tienilas, benzotienilas, piridilas.
chinolilas, pirazinilas, furanilas, benzofuranilas, benzotieazolilas, indolilas
arba C3-Cs-cikloalkilas.

6. Junginys pagal 4 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy foer misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas.
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, kuriuose gali bati 1-4 pakaitai R®.

7. Junginys pagal 6 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formu misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos

arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame A yra N, Z yra
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CR?, Ar yra 2,4-dichlorfenilas, 2,4-dimetilfenilas arba 2.4,6-trimetilfenilas, R' ir
R? yra CHa, o R®yra NR®R™,

8. Farmacing kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda is
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 4 punktg terapiskai efektyvaus
Kiekio.

9. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i$
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 6 punkta terapiskai efektyvaus
Kiekio.

10. Farmacine kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susidedais
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 7 punktg terapiskai efektyvaus
Kiekio.

11. Junginys pagal 4 punktg, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formu misiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame AyraN.

12. Junginys pagal 11 punktag, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra (2) formulés
junginys.

13. Junginys pagal 12 punktg, jo izomerali, jo steredizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniy formuy misiniai ir jo farmaci$kai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bdt 1-4
pakaitai R™.

14. Junginys pagal 12 punkta, jo izomeral, jo stereoizomerinégs formos
arba jo stereocizomeriniu formy misiniai ir jo farmacisSkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® yra NR®R™
arba OR’.

15. Junginys pagal 12 punkta, jo izomeral, jo sterecizomerines formos
arba jo sterenizomeriniu formu misiniai ir jo farmacisSkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bdti 1-4

pakaitai R*, o R® yra NR**R™ arba OR’.



. LT 4680 B

16. Junginys pagal 11 punkta, jo izomerali, jo sterecizomerines formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra (1) formulés
junginys, kuriame Z yra CR?.

17. Junginys pagal 16 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo stekreoizomeriniu_ formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali buati 1-4
pakaitai R*.

18. Junginys pagal 16 punktg, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo stereoizomeriniy formu miSiniai ir jo farmaciSkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® yra NR®R™
arba OR’.

19. Junginys pagal 18 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciSkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R* yra
nepriklausomai pasirinktas is:

-H,

- C;-Cro-alkilo, C3-Cip-alkenilo, Ca-Cro-alkinilo, C1-Cis-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, Ca-Cs-cikloalkilo, C4-Cz-
cikloalkilalkilo, Cs-C1g-cikloalkenilo arpa Cs-C:s-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i8 C;-Cs-alkilo, C3-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C,-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR™, SH,
S(0).R"™, COR'®, CO,R™, OC(O)R"™, NR*COR'®, N(COR™),,
NR®CONR'®R'®, NR®*CO,R ™, NR'°R'>, CONR'R', arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C;-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C,-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C,-Cs-alkiio); o
R™  yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju i$:

- H,
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- Cs-Cyo-alkilo, C3-Cig-alkenilo, Cs-Cio-alkinilo, C1-Cio-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, Cs-Cio-
cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Cs-C4-ciklaalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i5 C4-Cs-alkilo, Ca-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR™, COR'®, COR', OC(O)R™, NR*COR'™, N(COR™).,
NRECONR'®R'®, NR®CO,R™, NR'’R', CONR™R'®, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C,-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-Cs-alkilo),

heterociklilo arba heterociklil(C,-C4-alkilo);

kitu atveju NRPN” ir NR®R’ nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename
iS ju gali bati 1-3 C4-Cy-alkilo grupes.

20. Junginys pagal 18 punkta, jo izomerai, jo stereocizomerines formos
arba jo stereoizomeriniu formy miSiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® ir R yra
vienodi ir yra pasirinkti i8:

- C1-Cq-alkilo arba C;-Cs-cikloalkilo, ir kiekviename IS ju gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C-Cs-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R™, COR'®, CO,R'™, OC(0)R™,
NR?COR'®, N(COR'®),, NR®*CONR"™R'®, NR*CO,R"™, NR™R'®,
CONR™R™ir

- arilo arba heteroarilo.

21. Junginys pagal 18 bunkta_. jo izomerai, jo stereoizomerines formos
arba jo sterecizomeriniu formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R*® yra
pasirinktas is:

- H,

- C;-Cyo-alkilo, C3-Cig-alkenilo, C3-Cig-alkinilo, Ci-Cis-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Cyap-
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cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Cs-Cis-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ jy gali buti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Ce-alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, OR'®, SH,
S(0),R"™, COR'™, CO,R'™, OC(O)R"®, NRECOR'™, N(COR'"),,
NR®CONR™R™, NR®CO,R", NR'"R'>, CONR'®R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C,-Cy4-alkilo), heteroarilo, heteroaril(Cy-C.-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{C-C4-alkilo);

R™  yra pasirinktas i$:

- Cy-Cs-alkilo, ir kiekviename tokiame C;-Cs-alkile gali buti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Cq-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R", COR’®, CO:R'®, OC(O)R'®,
NR®*COR™, N(COR'),, NR®CONR"R'" NR*CO;R'®, NR'°R"®,
CONR'R", arilo, heteroarilo arba heterociklilo.

22. Junginys pagal 18 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formuy misinial ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame vienas i§ R® ir
R’ yra pasirinktas i§:

- C3-Cs-cikloalkilo, ir kiekviename tokiame C3-Cs-cikloalkile gali bt 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C-Cs-
alkilo, Ca-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(O),R"™, COR'"®, COR™, OC(O)R'®,
NR®COR'®, N(COR'®),, NR®*CONR™R™, NR®*CO.R"”, NR™R'®,
CONR'™R"™, arilo, heteroarilo arba heterociklilo,

- arilo,

- heteroarilo arba

- heterociklilo,

o kitas i8 R® ir R™ yra C;-Cs-alkilas be pakaitu.
23. Junginys pagal 18 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerinés formos

arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
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arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R*®ir R yra
nepriklausomai H arba C;-Cig-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cio-alkile
gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo,

Ca-Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0).R"™, COR', CO.R'™>, OC(O)R™, NR®COR'", N(COR™), NR*CONR'R',
NR®CO.R'™>, NR'°R'>, CONR'™R", arilo, heteroarilo arba heterociklilo. ’

24. Junginys pagal 16 punktg, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo stereoizomeriniy formu misiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bdti 1-4
pakaitai R*, o R’ yra NR**R" arba OR’.

25, Junginys pagal 24 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerings formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R* yra
nepriklausomal pasirinktas is:

- H,

- G4-Cio-alkilo, C3-Cig-alkenilo, C3-Cie-alkinilo, C;-Cio-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikioalkilo, C:-Cis-
cikloalkilalkilo, Cs-Cso-cikloalkenilo arba Cs-Cia-cikloalkenilalkilo,
ir kKiekviename i$ ju gali bdti 1-3 pakaital. nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Cs-alkilo, C,-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C,-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH.
S(0).R", COR™, CO2R"™, OC(O)R"™, NR’*COR'®, N(COR ).
NR’CONR™R™, NR’CO:R'®, NR"*R'*, CONR'®R", arilo,
heteroarilo ir hetérociklilo,

- arilo, aril(C:-Cq-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C,-C:-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C,-C.-alkilo);

R™  yranepriklausomai kiekvienu atveju pasirinktas i$:
- H'
- Cs-Co-alkilo, C3-Cip-alkenilo, C;-Cig-alkinilo, C;3-Cio-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C;-Cs-cikloalkilo, Cs-Ciz-
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cikloalkilalkilo, Cs-Co-cikloalkenilo arba Ce-Ci4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Cs-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, OR'®, SH,
S(0),R"™, COR'™, COR™, OC(O)R™, NR’COR'®, N(COR),,
NR®CONR'®R', NR®CO:R'®, NR'®R'®>, CONR'®R™, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C-Cs-alkilo). heteroarilo, heteroaril(C,-Cq-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{(C,-C;-alkilo);
kitu atveju NR°R” ir NR™R’® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename
iS ju gali bati 1-3 C4-Cs-alkilo grupeés.

26. Junginys pagal 24 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R* ir R yra
vienodi ir yra pasirinkti is:

- C1-Cq-alkilo arba C3-Cs-cikloalkilo, ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C-Cs-
alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno, C¢-C4-halogenalkilo,
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R'™ COR', CO,R'™, OC(O)R",
NR°COR'™, N(COR™®),, NR*CONR'R'®, NR®CO.R'®, NR™R®,
CONR'R'®, arilo heteroarilo arba heterociklilo, ir

- arilo arba heteroarilo.

27. Junginys pagal 24 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniu formu misiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® ir R™ yra
vienodi ir yra:

- C4-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-C.-alkile gali b{ti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C-Cs-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, Cy-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH, S(0)-R™,
COR'™, CO,R™, OC(O)R™, NR’COR'", N(COR'®),, NR*CONR'"*R'?,
NR°CO,R™, NR™R'™, CONR'R", arilo heteroarilo arba heterociklilo.
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28. Junginys pagal 24 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerings formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciSkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R™ yra
pasirinktas is:

- H,

- Cy-Cyo-alkilo, C3-Cyo-alkenilo, Cs-Cyg-alkinilo, Cy-Cyo-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C:-Ciz-
cikloalkilalkilo, Cs-C1o-cikloalkenilo arba Cs-Ci4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju is C,-Cs-alkilo, C;-Cs-cikloalkilo,
halogeno, Cy-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)sR™, COR'®, CO.R'®, OC(O)R™, NR’COR'®, N(COR'9),,
NR’CONR'R'™®, NR°CO,R™*, NR'®R'>, CONR™R'?, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C,-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C4-Cy-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C-Cs-alkilo);

R™®  yra:

- C-Cs-alkilas, ir kiekviename tokiame C,-Cs-alkile gali bti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C:-Cs-glkilo,
C3-Ce- cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'3,

SH, S(0)sR™, COR'®, CO,R'>, OC(O)R™, NR*COR'", N(COR"),,
NR°CONR'R'®, NR°*CO-R™, NR'°R'>, CONR'®R?, arilc
heteroarilo arba heterociklilo.

29. Junginys pagal 24 punkta, jo izomerali, jo stereoizomeriras formos
arba jo stereoizomeriniy formu midiniai ir jo farmacisSkai tinkamecs druskos
arba provaisto formos, b e siskiriantis tuo kad jame vienas i§ R* ir
R’ yra pasirinktas i$:

- C3-Ce-cikloalkilo, ir Kiekviename tokiame C;-Cs-cikloalkile gz'i bdti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C.-Cs-
alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C,-Cs-halogenalkilo.
cianogrupés, OR'®, SH, S(0),R", COR™, CO,R'®, OC/O)R",
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NR®COR'®, N(COR™),, NR*CONR'R', NR*COsR", NR'"R'®,
CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba heterociklilo,

- arilo,

- heteroarilo arba

- heterociklilo,

o kitas i3 R*® ir R™ yra C,-Cs-alkilas be pakaitu.

30. Junginys pagal 24 punktg, jo izomerai, jo stereocizomerines formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskal tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R* ir R™ yra
nepriklausomai H arba C;-Cip-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cip-alkile
gali bGti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-
alkilo,

Ca-Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)sR'®, COR'™, CO.R'®, OC(O)R'®, NR’CCR'®, N(COR'®),, NR*CONR'R®,
NR®CO,R™, NR™R'®, CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba heterociklilo.

31. Junginys pagal 16 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereocizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame

- Ar yra fenilas, piridilas arba 2 ,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename

Ar gali b{ti 1-4 pakaitai R*,

- R® yra NR®R"® arba OR ir

- R' ir R? yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C-Ca-alkilo, C3-Ce-

cikloalkilo, C4-Co-cikloalkilalkilo.

32. Junginys pagal 31 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy fbrmq misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R* yra
nepriklausomai pasirinktas is:

- H,

- C;-Cyo-alkilo, Cs-Cip-alkenilo, Cs-Cyo-alkinilo, Cy-C:z-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, C4-C1,-
cikloalkilalkilo, Cs-Co-cikloalkenilo arba Cs-C4-cikloalkenilalkilo,

ir kiekviename i$ jy gali buti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
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pasirinkti kiekvienu atveju i§ C,-Ce-alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo,
halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR'®, SH,
S(0)aR'"®, COR'™, CO:R'S, OC(O)R'>, NR*COR'™, N(COR™),,
NR°CONR'®R™, NR°CO,R'®, NR'®R"®, CONR™R"™, arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C-C4-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C;-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil{C+-Cs-alkilo);

R  yra nepriklausomai pasirinktas kiekvienu atveju is:

- H,

- Cs-Cyp-alkilo, Cs-Cip-alkenilo, C3-Cio-alkinilo, C1-Cip-halogenalkilo su
1-10 halogenu, C,-Cs-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Ciz-
cikloalkilalkilo, Cs-Cio-cikloalkenilo arba Cs-Ci4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Cs-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupes, OR'™, SH,
S(0).R™, COR'®, CO,R'®, OC(O)R™, NR’COR'™, N(COR™),
NR®*CONR'R', NR°CO,R™, NR'R'>, CONR'R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C,-C4-alkilo), heteroarilo, heteroaril(C,-Cs-alkilo),
heterociklilo arba heterociklil(C,-Cs-alkilo);

Kitu atveju NR®N” ir NR**R"® nepriklausomai yra piperidinas, pirolidinas,
piperazinas, N-metilpiperazinas, morfoiinas arba tiomorfolinas, ir kiekviename
i$ ju gali bti 1-3 C4-Cs-alkilo grupés.

33. Junginys pagal 31 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo stereoizomeriniu formu miéiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R*ir R yra
vienodi ir yra pasirinkti is:

- C1-Cs-alkilo arba C3-Ce-cikloalkilo, ir Kiekviename i$ ju gali bt 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i$ C;-Ce-
alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, C,-Cs-halogenalkilo,
cianogrupeés, OR'®, SH, S(0).R", COR'®, CO.R', OC(O)R'®,
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NR®COR'®, N(COR™),, NRECONR'®R'®, NR®CO.R"®, NR'"®R",
CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba heterociklilo ir

- arilo arba heteroarilo.

34, Junginys pagal 31 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R* ir R™ yra
vienodi ir yra:

- C4-Cy-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cy-alkile gali blti 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C,-Cs-alkiio,
C3-Cs- cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR™,

SH, S(0),R™, COR™, CO,R', OC(0)R"™, NR’*COR'®, N(COR™),,
NR®CONR'R'®, NR®CO,R'®, NR'°R'®, CONR'R"™, arilo,
heteroarilo arba heterociklilo.

35. Junginys pagal 31 punkta, jo izomeraj, jo sterecizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniu formu misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame R® yra
pasirinktas is:

- H’

- Cy-Cyp-alkilo, C3-Cye-alkenilo, C3-Cip-alkinilo, Ci-Cio-halogenalkilo su

1-10 halogenu, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, C4-Cip-
cikloalkilalkilo, Cs-Cig-cikloalkenilo arba Cg-C4-cikloalkenilalkilo,
ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti kiekvienu atveju is C;-Cs-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo,
halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupes, OR™ 8H,
S(0).R", COR™, CO,R", OC(O)R™, NR*COR'™, N(COR'™),,
NR®CONR'®R'S, NR®CO,A'3, NR'*R'3, CONR'R", arilo,
heteroarilo ir heterociklilo,

- arilo, aril(C4-Cs-alkilo), heteroarilo, heteroaril(&-&-aikilo),‘
heterociklilo arba heterociklil(C;-Cs-alkilo);

R™®  yra:
- Cy-Cq-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cs-alkile gali bati 1-3

pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C,-Cs-alkilo,
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C3-Cs- cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, OR',
SH, S(0).R'3, COR'®, CO,R', OC(O)R™, NR®COR'®, N(COR'™),,
NR®CONR'R'®, NR®CO,R'*, NR'°R'®, CONR'™R'®, arilo,
heteroarilo arba heterociklilo.

36. Junginys pagal 31 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniy formy miSiniai ir jo farmacidkal tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo kad jame vienas i§ R™ ir
R yra pasirinktas is:

- C3-Cs-cikloalkilo, ir kiekviename tokiame C;-Cs-cikloalkile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju is C;-Ce-
alkilo, C3-Cs-cikloalkilo, halogeno, Ci-C4-halogenalkilo,
cianogrupés, OR', SH, S(0),R™, COR'">, CO:R'>, OC(O)R™,
NR’COR™, N(COR™),, NR®*CONR'™R'*, NR®°CO,R", NR'®R"*,
CONR'™R', arilo, heteroarilo arba heterociklilo,

- arilo,

- heteroarilo arba

- heterociklilo,

o kitas i§ R* ir R yra C;-Cs-alkilas be pakaitu.

37. Junginys pagal 31 punktg, jo izomerai, jo sterecizomerings formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® ir R
nepriklausomai yra H arba C¢-Cyp-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cc-alkile
gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i8 C--Cs-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-C:-halogenalkilo, cianogrupes, QR
SH. S(0).R"™, COR™ CO,R™, OC(O)R", NR®COR™, N(COR");,
NR®*CONR'R'®, NR®CO,R'*, NR'°R"®, CONR'®R'®, arilo, heteroarilo arba
heterociklilo.

38. Junginys pagal 31 punkta, besiskiriantis tuo kad jo

formulé yra (50):
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R4C

(50) FORMULE

jo izomerai, jo sterecizomerines formos arba jo stereoizomeriniu formuy

misiniai ir jo farmaciSkai tinkamos druskos arba jo provaisto formos,

pasirinktas is grupes, susidedancios is:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)2, R* yra CI, R* yra H, R*
yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)(n-Bu), R* yra Cl, R* yra H, R*
yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -(n-Pr)(CHac-Pr), R* yra Cl, R* yra H,
R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH,OMe),. R* yra Cl, R* yra

H,  R*yracCl, R*yraHirR* yraH;

(50) formules junginio, Kuriame R? yra -NHCH(Et) (n-Bu), R* yra Cl, R yra H,
R*yra Cl, R*yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH,OM3s), R* yra CI, R™
yra H, R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CHzOMe)z, R yra Cl, R* yra
H, R* yra Cl, R** yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R* yra Cl. R* yra H, R* yra

Cl,  R*yraHirR*®yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH20Et),, R* yra Cl, R* yra H,
R*yraCl, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra CI, R* yra H, R*
yra Cl, R*yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Me)(Ph), R* yra Cl, R* yra H, R*
yra Cl, R*yra Hir R* yra H;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr),, R* yra Cl, R® yra H, R* yra
Cl, R*yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(n-Pr), R** yra Cl, R* yra H,
R*yraCl, R* yraHir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Me, R*® yra
H, R* yra Me, R*® yra H ir R* yra Me;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Me, R*® yra
H, R* yra Me, R*® yra H ir R* yra H;

(50) formules junginio. kuriame R® yra -N(CH;CH.OMe)z, R** yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R**yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CH,OMe), R* yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R*yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Me, R¥ yra H, R
yraMe, R* yraHir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -OEt, R* yra Cl, R*® yra H, R* yra CI,
R** yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R** yra H, R* yra
Me, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CN),, R*® yra Me, R* yra H, R**
yra Me, R**yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Me) (CH.OMe), R** yra Me, R™
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H:

(50) formules junginio. kuriame R® yra -OCH(Et)(CH.OMe), R** yra Me, R*

yra H, R*vyraMe R*¥yraHir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R yra -N(n-Pr)(CHcPr), R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R*¥yra H ir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Me)(CH.N(Me)z), R* yra Me,
R* yra H, R* yra Me, R* yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(cPr)(CHCH.CN), R* yra Me, R®
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(n-Pr)(CH2CHzCN), R* yra Me, R™
yraH, R yra Me, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(n-Bu)(CH2CN), R* yra Me, R*
yra  H R*yraMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CH2OMe), R** yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R**yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH:OMe)2, R*™ yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R** yra Hir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OMe),. R* yra Br, R* yra
H, R* yra OMe, R* yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)(CH,OMe), R* yra Br, R*
yra H, R* yraOMe, R* yraH ir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R* yra H, R* yra
Me, R*® yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OEt),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R*¥ yra H ir R*® yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,CH-OMe)(CH;OMg),, R**
yra Me, R* yra H, R* yra Me, R*® yra H ir R*® yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra morfolino liekana, R* yra Me, R* yra
H, R* yraMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHCH:OMe),. R* yra Br, R* yra

H,  R*yraOMe, R*yraHirR* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R** yra Br, R* yra H, R*
yra OMe, R** yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R** yra Br, R* yra H, R* yra
OMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(c-Pr), R** yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R*yraHir R* yra H;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)2, R** yra CN, R* yra
H, R* yra OMe, R**yra H ir R** yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CHCH:CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra Me;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NCH(CH,OMe)z, R* yra Me, R* yra

H,  R*yraBr.R*yraHirR*yraH;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH2OMe)(CH.CH;OMe), R*
yra Me, R® yra H, R* yra Br, R* yraHir R* yra H;

(50) formules junginio, kuriame R? yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R**yraMe ir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R? yra -N(CH,CH;OMe),, R** yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R* yra Me ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Me, R yra H, R®
yra OMe, R*® yra Me ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R** yra Me, R* yra H, R* yra
OMe, R** yra Me ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMs),, R* yra Cl, R*° yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH.OMe), R*® yra CI, R*
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH:-OMe),, R*® yra Cl, R* yra

H,  R*yraMe R*yraHirR*yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH:OMe)(CH>CH:OMe), R*
yra Cl, R* yra H, R* yra Me, R* yra H ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH2CH.CN), R* yra Me, R*°
yra H, R* yra Me, R*® yra Me ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH2CH,CN), R* yra CI, R*
yraH, R*yra Cl, R* yraHir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NHCH(CH:OMe) (CH.CH;OMe), R™
yra Cl, R® yra H, R* yra Cl, R** yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)(CH;CH,OMs), R*
yraCl, R* yra H, R* yra Cl, R® yraHir R® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Me, R* yra H, R*
yra Br, R* yra Hir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHzCH20Me)z, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Br, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH.OMe)(CHq-iPr), R* yra Me,

R*  yraH, R*yraMe, R*yraHir R* yraH;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH.OMe),, R** yra Me, R*® yra
H, R* yra H, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH.OMe)2, R* yra Me, R* yra
H, R* yra NMe,, R** yra Hir R*® yra H;

(50) formulés junginio, Kuriame R? yra -NHCH(CH.OMe)(n-Pr), R* yra Me,

R*®  yraH, R*yraMe R*yraHir R*yraH:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OQE)(Et). R* yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R*yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe) (CH,CH,OMe), R*
yra Me, R* yra H, R* yra NMe,, R*® yra Hir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R*® yra Me, R*® yra H, R* yra
Cl, R*yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)z, R* yra Me, R*® yra H, R*
yra Cl, R* yra Hir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH;OMe),, R** yra Me, R* yra
H, R* yra Cl, R* yra H ir R** yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe), R** yra Me, R yra
H, R*yraCl, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R* yra Me, R*® yra H, R® yra
Br, R*yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R** yra Cl, R*® yra H, R* yra
Me, R* yraHir R* yra H:

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Ci, R* yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R*® yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)e, R** yra Me, R* yra H, R™
yra NMez, R**yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NHCH(CH.OMe) (CH2CH;OMe), R*
yra Me, R* yra H, R*° yra Me, R** yra H ir R* yra H;
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(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe)(CH.CH.OMe), R*
yra Me, R*® yra H, R** yra Me, R* yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R? yra (S)-NHCH(CH,OMe)(CH,CH;OMe), R*
yraMe, R* yraH, R*yra Cl, R* yraH ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R? yra -NHCH(CH,OMe) (CH.CH,OMe), R*
yra Me, R* yraH, R* yra Cl, R*yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R? yra -N(c-Pr)(CH2CH2CN), R* yra Me, R*°
yra H, R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulgs junginio, kuriame R® yra -NH(Et)(CH,CN), R* yra Me, R* yra H,
R* yra Cl, R*® yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et),, R** yra Me, R™ yra Me, R* yra
OMe, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH ,0OMe) (CH,CH,OH), R* yra
Cl, R*® yraH, R* yra Cl, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R> yra -N(CH,CH.OMe),, R* yra Me, R* yra
Me, R* yra OMe, R**yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Me, R® yra Me,

R*  yraOMe, R* yraHir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHac-Pr)(N-Pr), R** yra Me, R* yra
H, R* yra Cl. R** yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH.CH,CN), R* yra Me, R*°
yra Me, R* yra OMe, R** yra H ir R*® yra H:

(50) formulgs junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et);, R* yra CI, R* yra H, R*
yra OMe, R** yra H ir R* yra H;

(50) formulgs junginio, kuriamie R® yra -N(Et),, R* yra CI, R* yra H, R* yra
OMe, R* yra Hir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CHzCH,OMe),, R* yra Cl, R* yra
H, R* yra OMe, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et) (CH.OMe). R* yra CI, R*
yra H, R* yra OMe, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R’ yra -N(Et)2, R** yra Cl, R* yra H, R* yra
CN, R* yraH ir R** yra H:
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(50) formules junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH:CH2CN), R* yra CI, R*

yra H, R* yra OMe, R* yra H ir R* yra H;

(50) formules junginio, kuriame R® yra -NHCH(CHzOH), R* yra Cl, R* yra H,

R* yra CI, R* yra H ir R* yra H;

(50) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH>CH,OMe),, R* yra Me, R* yra

H, R* yra OMe, R* yra H ir R** yra H.

39. Junginys pagal 31 punktg, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formu miSiniai ir jo farmacikai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra 4-(bis)-(2-
metoksietil)amino)-2,7-dimetil-8-(2-metil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-
triazinas.

40. Junginys pagal 31 punkta, jo izomerali, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formuy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis 4-(bis)-(2-
metoksietiljamino)-2,7-dimetil-8-(2,5-dmetil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolo-
1,3,5-triazinas.

41. Junginys pagal 4 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniuy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame A yra CR.

42. Junginys pagal 41 punkta, jo izomeral, jo stereoizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formu misiniai ir jo farmaciskai tinkamaos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jo formule yra (2).

43. Junginys pagal 42 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerinés formos
arba jo stereocizomeriniu formuy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, b.e siskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bt 1-4
pakaitai R,

44, Junginys pagal 42 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formu midiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos

arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R® yra NR®R™

arba OR’.
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45. Junginys pagal 42 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerines formos
arba jo sterecizomeriniu formy miSiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali bdti 1-4
pakaitai R*, o R® yra NR®R™ arba OR’.

46. Junginys pagal 41 punkta, kurio formule (1), jo izomerai, jo
stereocizomerinés formos arba jo sterecizomeriniy formu misinial ir jo _
farmacidkai tinkamos druskos arba provaisto formos, besiskiriantis
tuo, kad jame Z yra CR®.

47. Junginys pagal 46 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerings formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piridilas arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali but 1-4
pakaitai R,

48. Junginys pagal 46 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerings formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskal tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R’ yra NR®R™
arba OR’.

49. Junginys pagal 46 punkta, jo izomerai, jo stereoizomerings formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame Ar yra fenilas,
piriditas - arba 2,3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename Ar gali blt 1-4
pakaitai R*, o R® yra NR**R’* arba OR’.

50. Junginys pagal 49 punktg, jo izomerai, jo stereoizomerings formos
arba jo stereoizomeriniy formu misiniai ir jo farmacidkai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo Kad jame R* ir R
nepriklausomai yra H arba C;-Co-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cc-alkile
gali bGti 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti Kiekvienu atveju is Cy-Ce-
alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupégs, OR'",
SH, S(0).R™®, COR'™, COR'™, OC(O)R'®, NR’COR™ N(COR"):,
RSCONR'™®R'™, NR®CO:R™, NR'™R'S, CONR™R™, arlo, heteroarilo ir

heterociklilo.
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51. Junginys pagal 46 punktg, jo izomeral, jo stereoizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame:

- Aryra fenilas, piridilas arba 2, 3-dihidrobenzofuranilas, ir kiekviename

Ar gali biti 1-4 pakaitai R®,

- R® yra NR®®R" arba OR’ ir

- R"ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, C;-Cy-alkilo, Cs-Cs-

cikloalkilo, C4-Co-cikloalkilalkilo.

52. Junginys pagal 51 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jame R*® ir R™
nepriklausomai yra H arba C;-Ce-alkilas, ir kiekviename tokiame C;-Cig-alkile
gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti kiekvienu atveju i§ C;-Ce-
alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C:-Cs-halogenalkilo, cianogrupes, OR'",
SH, S(0).R®, COR™, CO.R" OC(O)R”, NR°COR™, N(COR'™),
R°CONR'™R™, NR°CO:R™ NR'R', CONR'™R'®, arilo, hsteroarilo i
heterociklilo.

53. Junginys pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo

formule yra (51);

R3
~ZZNN _’N
. - S .
N
4eR R4a
4dR R4b

R4c
(51) FORMULE
jo izomerai, jo sterecizomerinés formos arba jo stereocizomeriniu formu
misiniai ir jo farmaci$kai tinkamos druskos arba jo provasto formos,
pasirinktas i$ grupés, susidedandios i$:
(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr),, R* yra Me, R yra H,
R* yra Me, R*!yra H ir R* yra H;
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OMe),, R* yra Me, R® yra
H, R* yra Me, R* yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH.CH.OMe),, R** yra Me, R* yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CHzCH2CN), R*® yra Me, R*°
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formules junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH,OMe);, R** yra Cl, R* yra
H, R*“ yra Me, R* yraH ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe).. R** yra Cl, R* yra
H, R* yra Me, R**yra H ir R** yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)2, R* yra Cl, R* yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R** yra Me, R* yra H, R*“ yra
Me, R* yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio. kuriame R® yra -N(n-Pr)(CH:CH.CN), R** yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R* yra H ir R** yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Bu)(CH,CH,CN), R** yra Me, R*®
yra H, R* yra Me, R*yra H ir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CH.OMe), R** yra Me, R® yra
H, R* yra Me, R* yra H ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Me, R* yra H, R*
yra OMe, R** yra H ir R*® yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Me, R yra
H, R** yra OMe, R* yra Hir R* yra H:

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra (S)-NH(CH,CH,OMe)CHOMe, R* yra
Me, R* yra H, R* yra Me, R* yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NH(CH,CH,OMe)CH;OMe, R* yra
Me, R* yra M, R* yra Me, R*® yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH2CH.OMe),, R* yra Me, R® yra
H, R*yra Cl, R**yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra -NH(Et), R* yra Me, R* yra H, R* yra
Me, R* yra Hir R* yra H:
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)2, R* yra Me, R* yra H,
R*yra Cl, R*yra Hir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH.OMe)z, R* yra Me, R* yra
H, R* yra Cl, R*¥yra Hir R* yra H;

(51) formules junginio, kuriame R® yra (S)-NH(CHCH,OMe)CH,OMe, R* yra

Me, R*yraH R*yraCl R*yraHir R*yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R’ yra -NH(CHCHOMe)CH,OMe, R* yra

Me, R*yraH R*yraCl R*yraHir R yraH,

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(n-Pr)(CHCH.CN), R* yra Me, R*
yra H, R* yra OMe, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R** yra Me, R* yra H, R* yra
OMe, R yraHir R* yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra (S)-NH(CH,CH,OMe)CH,OMe, R*® yra
Cl, R*® yra H, R* yra Me, R*® yra Hir R* yra H;

(51) formules junginio, kuriame R? yra -NH(CH>CH,OMe)CH;OMe, R** yra Cl,
R yra H, R* yra Me, R** yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R* yra Cl, R* yra H, R* yra
Me, R*yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH,CH2CN), R*® yra Me, R*
yra H, R* yra OMe, R* yraH ir R* yra H;

(51) formuiés junginio, kuriame R® yra -N(c-Pr)(CH2CHzCN), R* yra Cl, R™
yraH, R* yraMe, R yraHir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(n-Pr)(CH,OMe), R** yra Me,

R*  yraH, R* yraOMe, R* yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R yra -NHCH(n-Pr)(CH;OMe), R** yra CI, R*
yra H, R* yraMe, R*” yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R** yra Br, R** yra H, R*®
yra OMe, R*® yra OMe ir R** yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R yra -NHCH(Et)z, R* yra Br, R* yra H, R*
yra OMe, R*yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH,OMe),, R** yra Br, R* yra

H,  R*yraOMe, R*yraHir R* yra H;
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(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH,OMe),, R* yra Br, R* yra
H, R* yra OMe, R* yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2, R** yra Me, R® yra H, R* yra
Cl, R*yraHir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)2. R* yra Cl, R* yra H, R* yra
OMe, R* yra OMe ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra CI, R* yra H, R*
yra OMe, R*® yra OMe ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(CH,CH:OMe),, R* yra Cl, R* yra

H.  R*yraCl R*yraHirR*yraH;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(CH;OMe),, R* yra Cl. R® yra
H. R*yra Cl, R* yraH ir R** yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R* yra -N(Pr)(CH.CH2CN), R* yra Cl, R* yra
H, R* yra Cl, R* yraH ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R> yra -N(Bu)(Et), R* yra CI, R* yra H, R*®

yra Cl, R*yraHirR* yraH:

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)CH,OMe, R* yra Cl, R*° yra
H, R* yra Cl, R* yra H ir R** yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra CI, R® yra H, R*
yra Cl, R* yra H ir R*® yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et)z, R** yra Me, R* yra H, R*
yra Me, R* yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -NHCH(Et),, R* yra Cl, R® yra H, R™
yra Me, R** yraH ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R yra -NHCH{(Et),, R™ yra Me, R® yra H, R*
yra Cl, R*yra H ir R* yra H;

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Et)z, R* yra Me, R* yra H, R* yra
OMe, R*yraHir R® yra H; ir

(51) formulés junginio, kuriame R® yra -N(Pr)(CH,CH,.CN), R*® yra Me, R* yra
H, R* yra OMe, R** yraH ir R* yra H.
54, Junginys pagal 51 punkta, jo izomerali, jo sterecizomerinés formos

arba jo stereoizomeriniu formy miSiniai ir jo farmaciSkai tinkamos druskos
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arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra 7-(3-
pentilamino)-2,5-dimetil-3-(2-metil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolopirimidinas.

55. Junginys pagal 51 punktg, jo izomeral, jo sterecizomerinés formos
arba jo stereoizomeriniu formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra 7-(dietilamino)-
2,5-dimetil-3-(2-metil-4-metoksifenil)-[1,5-a]-pirazolopirimidinas.

56. Junginys pagal 51 punkta, jo izomerai, jo sterecizomerinés formos
arba jo sterecizomeriniy formy misiniai ir jo farmaciskai tinkamos druskos
arba provaisto formos, besiskiriantis tuo, kad jis yra 7-(N-(3-
cianopropil)-N-propilamino-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetilfenil)-[1,5-a]-
pirazolopirimidinas.

57. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susidedais
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 4 punkta terapiskai efektyvaus
Kiekio.

58. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda is
farmaciSkai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 24 punkta terapiSkai efektyvaus
Kiekio.

59. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda i
farmaciSkai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 38 punkta terapiskai efextyvaus
Kiekio.

60. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda is
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 39 punktg terapiskai efektyans
Kiekio.

61. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo kad ji susideda s
farmacigkai tinkamo nediklio ir junginio pagal 40 punkta terapiskai efektyvaus
Kiekio.

62. Farmacineé kompozicija, besiskirianti tuo, kad j susidedais
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 53 punkta terapiskai efektyvaus
Kiekio.

63. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susidedais
farmaciskai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 54 punktg terapidkai efektyvaus

Kiekio.
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64. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda is
farmacidkai tinkamo ne3iklio ir junginio pagal 55 punkta terapiskai efektyvaus
Kiekio.

65. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susidedais
farmacigkai tinkamo nesiklio ir junginio pagal 56 punkta terapidkai efektyvaus
Kiekio.

66. Junginio pagal 4 punktg panaudojimas, vaisty, skirtu zinduoliy
afekto psichozés, nerimo, depresijos, galvos skausmo, zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio paralyZiaus, imunines
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandZio ir Zarny ligos, nervines anoreksijos
arba Kitokiu mitybiniu sutrikimuy, jorocio vartoti narkotikus, narkotiky arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uzdegiminiu ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligu, vaisingumo problemu, zmogaus imuncdeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegeny
traumy, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofinés sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, jskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

67. Junginio pagal 24 punkta panaudojimas, vaisty, skirtu Zinduoliy
afekto psichozes, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduclinio paralyziaus, imunines
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir zarny ligos, nervinés anoreksijos
arba kitokiy mitybiniu sutrikimu, jprocio vartoti narkotikus, narkotiky arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uZzdegiminiu figu, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligu, vaisingumo problemq, Zmogaus imunodeficito viruso infexcijy,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenu
traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofines sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, iskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

68. Junginio pagal 38 punkta panaudojimas, vaistu, skitu Zinduoliy

afekto psichozés, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
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sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio paralyziaus, imuninés
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir Zarny ligos, nervines anoreksijos
arba kitokiu mitybiniu sutrikimu, jprocio vartoti narkotikus, narkotiku arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uZdegiminiu ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligy, vaisingumo problemu, Zzmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenu
traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofinés sklerozés,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, jskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF gydymui, gamvbai.

69. Junginio pagal 39 punktg panaudoimas vaisty, skirty zZinduoliu
afekto psichozés, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio paralyZiaus, imuninés
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir zarnu ligos, nervinés anoreksijos
arba kitokiy mitybiniu sutrikimu, jprocio vartoti narkotikus, narkotiku arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uZdegiminiu ligu, $irdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligu, vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegeny
traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, $oninés amiotrofinés sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, |skaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

70. Junginio pagal 40 punkta panaudojimas vaistu, skirtu zinduoliu
afekto psichozes, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso,  antbranduolinio paralyZiaus, imuninés
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir zarny ligos, nervinés anoreksijos
arba Kitokiy mitybiniy sutrikimu, jprocio vartoti narkotikus, narkotiku arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uZdegiminiu ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligy, vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenu
traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofinés sklerozés,

hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
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antagonizuojant CRF, jskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

71. Junginio pagal 53 punktg panaudojimas vaistu, skirtu Zinduoliy
afekto psichcozés, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduclinio paralyziaus, imunines
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir Zarnu ligos, nervinés anoreksijos
arba kitokiu mitybiniu sutrikimu, jprocio vartoti narkotikus, narkotiku arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uzdegiminiy ligy, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligu, vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenuy
traumu, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofinés sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, Kkurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, [skaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

72. Junginio pagal 54 punkta panaudojimas vaisty, skirty Zinduoliu
afekto psichozés, nerimo, depresijos. galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduclinio paralyZiaus, imunings
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandZio ir Zarny ligos, nervinés anoreksijos
arba kitokiy mitybiniy sutrikimu, jproCio vartoti narkotikus, narkotiky arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uzdegiminiu ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
Sirdies ligu, vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekeiju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smeganu
traumu, epilepsijos, apopleksijos., opu, S$oninés amiotrofinés sklerozés,
hipoglikemijos arba sutrikimo, Kkurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, [skaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos -
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

73. Junginio pagal 55 punktg panaudojimas vaistu, skirtu Zinduoliyu
afekto psichozes, nerimo, depresijos, galvos skausmo, zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio paralyZiaus, imuninés
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandZio ir Zarnu ligos, nervines anoreksijos
arba kitokiu mitybiniy sutrikimu, jproCio vartoti narkotikus, narkotiky arba

alkoholio abstinencijos simptomuy, uzdegiminiy ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
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Sirdies ligu. vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemaoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenuy
traumy, epilepsijos, apopleksijos, opu, Sonines amiotrofinés sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, jskaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, kuriuos
indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybai.

74. Junginio pagal 56 punktg panaudojimas vaistu, sKirtu Zinduoliy
afekto psichozés, nerimo, depresijos, galvos skausmo, Zarnyno suerzinimo
sindromo, potrauminio streso, antbranduolinio paralyZiaus, imunines
supresijos, Alchaimerio ligos, skrandzio ir Zarnu ligos, nervines anoreksijos
arba kitokiu mitybiniy sutrikimu, jproCio vartoti narkotikus, narkotiky arba
alkoholio abstinencijos simptomu, uzdegiminiu ligu, Sirdies-kraujagysliu arba
irdies ligu, vaisingumo problemu, Zmogaus imunodeficito viruso infekciju,
hemoraginio streso, nutukimo, nevaisingumo, galvos ir nugaros smegenu
traumy, epilepsijos, apopleksijos, opu, Soninés amiotrofinés sklerozes,
hipoglikemijos arba sutrikimo, kurj galima gydyti arba palengvinti
antagonizuojant CRF, |skaitant (bet neapsiribojant) sutrikimus, Kkuriuos

indukuoja arba skatina CRF, gydymui, gamybal.
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