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(57)  Referatas:

Siame isradime apragomi Xa faktoriaus inhibitoriai su neutralia P1 specifine grupe, kuriy formulé (1):

M
R (),
E

arba jy farmaciSkai priimtinos druskos, kurioje R ir E gali biti grupés, tokios kaip metoksigrupé arba
halogenas.
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ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra pagrindinai skirtas naujiems Xa faktoriaus
inhibitoriams su neutralia P1. specifine grupe, farmacinéms kompozicijoms, |
kurias jeina Sie junginiai, ir jy, kaip antikoaguliantiniy agenty, panaudojimo

bldams tromboemboliniy sutrikimy gydymui ir profilaktikai.

ISRADIMO KILME

WO 96/28427 apraSomi benzamidininiai antikoaguliantai, kuriy
formule:

R3 RS

R4 R7

)

Kurioje Zy ir Zz yra O, N(R), S arba OCHpa; o centrinis Ziedas gali bati fenilas
arba jvairls heterociklai. Siame iSradime apibrézti junginiai neturi Z' jungés
arba tokiu paciy auk$éiau duoty junginiy pakaity.

WO 95/13155 ir PCT International Application US 96/07692 aprasomi
izoksazolininiai ir izoksazolini'a;i fibrinogeno receptoriaus antagonistai, kuriy

formule;
R1S

R14 O
N, L
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kurioje R' gali bati baziné grupé, U-V gali biti $eSianaris aromatinis Ziedas,
W-X gali bati jvairios linijinés arba ciklinés grupés, o Y yra oksigrupé. Taigi,
visi Sie junginiai turi rdgstine funkcing grupe (ty. W-X-C(=0)-Y). Priesingai,
diame idradime pateikiami junginiai neturi tokios rugstinés grupés.
EP 0.513.387 pavaizduoti aktyvis deguonies inhibitoriai, Kurie yra
oksazolai arba tiazolai, kuriy formulé: )
2 X 1
R\&YR
N
R3
kurioje X yra O arba S, R? geriausia yra vandenilis, o R' ir R® yra pakeistos
ciklinés grupés, i$ kuriy bent viena yra fenilas. Siame iSradime pateikiami
junginiai neturi rySio su 8iy tipy oksazolais arba tiazolais.
WO 95/18111 yra skirtas fibrinogeno receptoriaus antagonistams,
turintiems bazinj ir ragstinj galus, kuriy formulé:
ge
K

l
- R10

R—U—V
kurioje R' reidkia bazinj gala, U yra alkileno arba heteroatomo junge, V gali
bdti heterociklas, o dedinioji molekules dalis reiskia rgstinj gala. Siame
iSradime aprasomi junginiai neturi WO 95/18111 junginiy ragstinio galo.

US Patent No. 5,463,071 Himmelsbach et al. pavaizduoja lgsteliy
agregacijos inhibitorius, kurie yra 5-nariai heterociklai, kuriy formulé:
Xy : %s
- XX, ,
Kuriuose heterociklas gali bati aromatinis, o A-B-C- ir F-E-D- grupés yra
prijungtos prie Ziedo sistemos. A-B-C- gali blti patys jvairiausi pakaitai,
iskaitant bazine grupe, prijungtg prie aromatinio Ziedo. Tadiau F-E-D- grupe
yra rugstiné funkciné grupe, Kuri skiriasi nuo $io iSradimo. Be to, Siu junginiu,
kaip Xa faktoriaus<nhibitoriy, panaudojimas néra aptariamas.
Baker et al. U.S. Patent No. 5,317,103 aptaria 5-HT, agonistus, kurie

yra heteroaromatiniai penkianariai junginiai su indolo pakaitu, kuriy formulé:
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R1
RZ

A
SV R3
X~ e

Y—Z

kurioje R' gali bdti pirolidinas arba piperidinas, o A gali biti baziné grupé,

iskaitant amino- ir amidinogrupe. Tadiau Baker et al. nenurodo, kad A gali
bdti Ziediné sistema su pakaitais, tokia kaip Siame iSradime pateikti
heteroaromatiniai junginiai.

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

triazoiai arba tetrazolai, kuriy formule:

kurioje R' reidkia azota turindig Ziedine sistemg arba ciklobutang su azoto
pakaitu, o A gali bdti baziné grupé, jskaitant amino- ir amidinogrupg. Bet
Baker et al. nenurodo, kad A gali buiti Ziediné sistema su pakaitais, tokia kaip
Siame iSradime pateikti heteroaromatiniai junginiai.

Tidwell et al., J. Med. Chem. 1978, 21(7), 613-623 apraso eile
diarilamidino dariniu, jskaitant 3,5-bis(4-amidinofenil)izokszola, Si junginiu eilé
buvo isbandyta prieS trombina, tripsiriéi ir kasos kalikreing. Tokiu tipu
junginiai nejeina j §j iSradima.

Aktyvuotas faktorius Xa, Kkurio pagrindinis praktinis vaidmuo yra
trombino generavimas ribotos. protrombino proteolizés bddu, uzima centring
padétj, sujungiant vidinj ir iSorinj aktyvacijos mechanizmus | galutinj bendra
kraujo koaguliacijos procesa. Trombino - galutinés serino proteazes fibrino
kreulio pasigaminimo kelyje - generavimg i$ jo pirmtako stiprina
protrombinazés komplekso (Xa faktorius, V faktorius, Ca®* ir fosfolipidas)
susidarymas. Kadangi yra iSskaiCiuota, kad viena Xa faktoriaus molekulé gali
generuoti 138 trombino molekules (Elodi, S., Varadi, K.: Optimization of

conditions for the catalytic effect of the factor IXa-factor VIl Complex:
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Probable role of the complex in the amplification of blood coagulation.
Thromb. Res. 1979, 15, 617-629), kraujo koaguliacijos sistemos pertraukimui
Xa faktoriaus inhibavimas gali bti efektyvesnis nei trombino inaktyvavimaé
Tokiu bldu yra reikalingi efektyvls ir specifiniai Xa faktoriaus
inhibitoriai, kaip potencialiai vertingi terapiniai agentai tromboemboliniams
sutrikimams gydyti. Todél yra pageidautina atrasti naujus Xa faktoriaus

inhibitorius.
ISRADIMO SANTRAUKA

Taigi, vienas 3io iSradimo tikslas yra pateikti naujus Xa faktoriaus
inhibitorius su neutralia P1 specifine grupe, arba jy farmaciskai tinkamas
druskas, arba ju provaistinius darinius.

Kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti farmacines kompozicijas, | kurias
jeina farmacidkai tinkamas nesiklis ir terapiskai efektyvus kiekis bent vieno Sio
iSradimo junginio arba jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo provaisto
formos.

Dar kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti bent vieno Sio iSradimo
junginio arba jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo provaisto formos
terapiSkai efektyvaus kiekio panaudojima, vaisty, skirty tromboemboliniam
sutrikimui gydyti, gamyboje.

Siuos ir Kitus tikslus, kurie paaiskes i8 smulkaus aprasymo, iSradéjai

pasieke, atrade, kad junginiai, kuriy formulé (1):

Lo T " K

£
kurioje D, E, M ir R yra apibGdinti toliau,
arba ju farmacidkai tinkamos druskos yra efektyv(s Xa faktoriaus inhibitoriai.

SMULKUS TINKAMIAUSIY JGYVENDINIMO VARIANTYU APRASYMAS



S LT 4702 B

[1] Taigi, pirmajame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji

Lo T "

E

junginiai, kuriy formule (1):

Kurioje:
D yra fenilo arba piridilo Ziedas;
E yra pasirinktas i3 F, Cl, Br, I, OH, Ci.s-alkoksigrupés, SH, Cis-alkilas-S,
S(O)R™, $(0)2R™, S(0).NR*R** ir OCF3;
R yra pasirinktas i§ H, F, Cl, Br, |, OR®, SR® CO,R? NO; ir CH,OR®;
kitu atveju E ir R kartu sudaro metilendioksigrupe arba etilendioksigrupe;
M yra pasirinktas i$ grypes:
Ra R'a

/
Na Na
a
A-B
Z/ \A’B 18 R1a
3 'W *1 W
r\?\TXR“ N\ R 77A~8
h
: i ZH&
/Q‘i /< Z/ ~
A
i 4
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R4 R# R4
R4 R? R4
: ?
A .
a / a !
NP 7 N ‘ J_ ~ Z/
.- Z\A/B -
pp qq rr
R4 R4
R# R4
ir ; \ E|}
A
: /
J NPz
Z\A/B I
s tt

JyraO arba S;

J*yra NH arba NR'%;

Z yra pasirinktas i$ jungties, Cis-alkileno, (CH2){O(CHa):, (CH2)N NR*(CHa)s,

(CH2):C(O)(CH2)x, (CH2),.C(O)O(CHoa):, (CH2)[OC(O)(CHz):,

(CH2)C(O)NR*(CH2)r,  (CH2)NR®C(O)(CHz2):,  (CH2)OC(O)O(CHy)r,

(CH,)OC(O)NR3}(CHa):, (CH2):NR*C(O)O(CHa):. (CH2)NR*C(O)NR*(CH,):,

(CH2):S(0)p(CHa2):, (CH2),SONR*(CHo2), (CH2)NR®SO3(CHy),  ir

(CH2)r NR®SO,NR*(CHa), su salyga, kad Z nesudaro N-N, N-O, N-S,
NCHN, NCH,0 arba NCH,S jungciu su M Ziedu arba A grupe;

R'® ir R'® néra arba jie yra nepriklausomai pasirinkti i$ -(CHz)-R', -CH=CH-
R", NCH.R", OCH:R"", SCH,R'", NH(CH.)2(CH2)R", O(CH2)2(CHa)R" ir
S(CHz2)2(CH2)R":

kitu atveju R™ ir R™, kai jie yra prijungti prie gretimy anglies atomy, kartu su

(
(
(
(

atomais, prie kuriy jie yré prijungti, sudaro 5-8-narj soty, dalinal sotu arba
nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R* ir kuris turi 0-2 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupes, susidedancios i$ N, O ir S;

kitu atveju, kai Z yra C(O)NH, o R™ yra prijungtas prie greta Z esancio anglies

atomo, tai R'® yra C(Q), kuris pakeitia Z amido vandenilj, susidarant

A
~

cikliniam imidui;
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R" yra pasirinktas i H, Cis-alkilo, F, CI, Br, I, -CN, -CHO, (CF.)CF,,
(CH2)/OR?, NR®R®, C(O)R¥*, OC(O)R?, (CFn)CO.R*, S(O),R*
NR2(CH.),OR?, CH(=NR*)NR*R?,  NR’C(O)R®*,  NRZC(O)NHR®,
NR2C(0),R%®,  OC(O)NR®R®, C(O)NR*R®,  GC(O)NR*(CH.).0R?
SO,NR?R??, NR*SO,R?, Cae-karbociklings liekanos su 0-2 pakaitais R* ir
5-10-narés heterociklineés sistemos, turinios 1-4 hete‘roatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedandios i$ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R%

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

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Cis-alkilo, benzilo, Cae-
karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i
grupés, susidedangios i N, O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs3, Cy.¢-aikilo, benzilo, fenetilo, Cs.
s-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai .R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés, susidedancios i§ N, O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, Ci.4-alkoksigrupés, Ci.s-alkilo,
benzilo, Cse-karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turinéios 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupés, susidedandios i3 N, O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OH, Cy.4-alkoksigrupes, Cie-
alkilo, benzilo, Css-karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*®, ir
5-6-narés heterociklines sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus
i§ grupés, susidedandios i$ N O ir S, ir turincios 0-2 pakaitus R*;

kitu atveju, R? ir R* kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5- arba
6-narj sotu, dalinai soty arba nesoty Zieda, turintj 0-2 pakaitus R* ir turintj
0-1 papildomg heteroatoma, pasirinktg iS grupés, susidedancios iS N, O
ir S,

" R®bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Ci.s-alkilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C4-alkilo ir fenilo;
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R*® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Ci.s-alkilo ir fenilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ Cs.4-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas i$:

Cai0-Karbociklines liekanos, turinéios 0-2 pakaitus R®, ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i3 grupés, susidedancios i§ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R*;

B yra pasirinktas is: H, Y ir X-Y;

X yra pasirinktas i§ C1.4-alkileno, -CR¥(CR2R%)(CHz)r-, -C(0)-, -C(=NR")-,
-CR}(NR''R?)-, -CR%(OR?-, -CR?(SR?)-, -C(O)CR?R*-, -CR*R**C(0)-,
-5(0)p-, -S(0),CR?R%-, -CR2R®S(0),-, -S(0)2NR%, -NR*S(0)z-,
-NR?S(0),CR%R%-, -CR?R?2S(0),NR?-, -NR2S(0)NR?-, -C(O)NR*-,
-NR?C(0)-, -C(O)NR’CR?R?-, -NR?C(0)CR?R®-, -CR?R®**C(O)NR*-,
-CR%R%NR’C(0)-, -NR2C(0)0O-, -OC(O)NRZ-, -NR?C(O)NR?-, -NR?-,
-NR?*CR?R%-, -CR®R®NR?-, -O-, -CR?R®0- ir -OCR?R*;

Y yra pasirinktas i3:

(CH2),NR?R?, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N jungties,
Ca-10-karbociklings liekanos, turingios 0-2 pakaitus R* ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i§ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH2)OR? F, Cl, Br, I, C.-
alkilo, -CN, NO,, (CH,).NR2R?, (CH,),C(O)R*, NR®C(0)R®*, C(O)NR®R?,
NR2C(O)NR*R®, CH(=NR?*NR®R?, CH(=NS(0)2R*)NR?R?*?,
NHC(=NR)NR?R?, C(O)NHC(=NR?)NR?R*, SONR?R*, NR’SONR’R*,
NR2S0,-C1-alkilas, NRESO,R®, S(O)pRS, (CF,).CF3, NCH:R', OCH:R',
SCH,RY", N(CH2)2(CHa2)R", O(CHa)2(CH2)R" ir S(CH2)2(CH2)R":

kitu atveju, vienas R® yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedanciosiSN, O ir S;

su salyga, kad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupeé ir
C(O)NR®R?;
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R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i& H, =0, (CH2){OR?, (CHg),-F, (CHa)-Br,
(CH2)-Cl, |, Cia-alkilo, -CN, NOa (CH2NR®R* (CHz)NR*R®,
(CHo),C(O)R®,  NR?C(O)R®, C(O)NR*R®, ~ C(O)NH(CH)NR*R?,
NRZC(O)NR®R®™, CH(=NR)NR?R®, NHC(=NR)NR’R®, SO.NR°R*
NR?SO,NR?R%, NR?SO,-Ci.+-alkilas, C(O)NHSO2-Cr-alkilas, NR?SO:R’,
S(0)pR® ir (CF2)CFs;

kitu atveju, vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios is N, O ir S, ir turintis
0-1 pakaitg R>;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH2).OR>, F, Cl, Br, |, Ci.-
alkilo, -CN, NO, (CH2).NR®R®, (CH.).C(O)R®  (CH2).C(O)OR™,
NR’C(O)R®,  C(O)NR’R®™,  NR®C(O)NR’R®, ~ CH(=NR})NRR*,
NRPC(=NR})NR®R®, SO.NR°R® NR®SO.NR’R®, NR®S0,-C;.-alkilas,
NR®SO,CFa, NR®SO,-fenilas, S(O),CFa. S(0),Ci<-alkilas, S(O)p-fenilas ir
(CF2)CF3;

R’ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CF3, Cis-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais
R® ir benzilo su 0-2 pakaitais R®;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, OH, (CHJ)OR? F, Cl, Br, I, Cy.-
alkilo, CN, NO, (CH2NR®R®,  (CH2)C(O)R®, NR’C(O)R®,
NRZC(O)NR?R®,  CH(=NH)NHz,  NHC(=NH)NH,,  SO.NR?R*,
NRZSO.NR®R™ ir NR*SO,-C.e-alkilas;

n yra pasirinktas iS 0, 1, 21ir 3;

m yra pasirinktas i 0, 11ir 2;

p yra pasirinktasis 0, 11ir 2;

ryra pasirinktas is 0, 1, 21ir 3;

s yra pasirinktas i$ 0, 1ir 2; ir

t yra pasirinktas iS 0 ir 1,

Ju sterecizomerai arba ju farmaciskai tinkamos druskos.

[2] Tinkamesniame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji

junginiai, kuriuose:

M yra pasirinktas i$ grupeés:



11 LT 4702 B
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VA yra pasirinktas is (CH,),C(O)(CH>)r, (CH,)C(O)O(CHy).,
(CH2):C(O)NR*(CHa)r, (CH2):S(0)p(CHa): ir (CH2):SO2NR>*(CHy), ir

Y yra pasirinktas i3 vienos i$ toliau duodamu karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**;

fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,

morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, oksadiazolas, tiadiazolas,
triazolas, 1,2,3-oksadiazolas, 1,2,4-oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas,
1,3,4-0ksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas, 1,2,4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas,
1.3.4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas, 1,2 4-triazolas, 1.2,5-triazolas, 1,3.4-
triazolas, benzofuranas, benzotiofuranas, indolas, benzimidazolas,
benzoksazolas, benztiazolas, indazolas, benzizoksazolas,
benzizotiazolas ir izoindazolas;

Y taip pat gali bati pasirinktas i$ tokiy bicikliniy heterocikliniy Ziedy sistemu:

Kyra pasirinktas i§ O, S, NH ir N.
[3] Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji

junginiai, kuriy formulés la arba Ib:

SRR

E
(la) (Ib)
kuriuose:
D yra fenilo arba piridilo Ziedas;
E yra pasirinktas i$ F, Cl, Br ir Cy.3-alkoksigrupeés;
R yra pasirinktas i3 H, F, Cl, Br, OR® ir CH,OR?,



18 LT 4702 B

M yra pasirinktas i$ grupes:

J .
a f J
B_A\Z B-AL
e U
/ R1a R1a R‘la
N
N\Ja NJe <Ja Z /A’B
| m n
A.B
A- N R1b
N 7 ‘ / Rta
/ R1a / R!a N JA
Qﬁi/i AN SN g
‘ < |t
R1a R1a
N >/"N VA
i \ N )\
N\&Z N\N)\Z b z-A~p
N ’ [ |
v /l\—B w A-g y
R1b R1b
R1a /:N R1a /:b/Rm
N
N/ >\_? N o NN
z7"e 278 g :Z/A\B
bb hh ' ji

Z yra pasirinktas i§ (CH,),C(O)(CHa); ir (CH2):C(O)NR*(CHy),: ir
Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toliau duodamy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R
fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,
morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, oksadiazolas, tiadiazolas,
triazolas, 1,2,3-oksadiazolas, 1,.2,4-oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas,
1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas, 1,2 4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas,

1,3,4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas, 1,2,4-triazolas, 1,2,5-triazolas, 1,3,4-
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triazolas, benzofuranas, benzotiofuranas, indolas, benzimidazolas,

benzoksazolas, benztiazolas, indazolas, benzizoksazolas,

benzizotiazolas ir izoindazolas.

[4] Dar labiau tinkamame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, kuriuose:

D yra fenilo ziedas;

E yra pasirinktas i§ F, Cl, Brir OCHg;

R yra pasirinktas iS H, F, Clir Br;

M yra pasirinktas i$ grupés:

R1a R1e
Z’A\ N
P 8 /( \ A. N/ \ A
N\ R1a J Z/ B \N yid \B
a J | t,
R1b
N R1a N_N R1a
//
/ \ N
N/\‘& N\ )\Z/A\ Ir \ /
N Z N B A
| | , Z7 B
v A-B y bb

A yra pasirinktas is:
Cs.e-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i$ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*:
Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toliau duodamy karbocikliniy ir heterocikliniu
sistemuy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
fenilas, piperidinilas, pipérazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,
mortolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, benzimidazolilas,
oksadiazolas, tiadiazolas, triazolas, 1,2,3-oksadiazolas, 1,24-
oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas, 1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas,
1,2,4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas, 1,3,4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas,

1,2.4-triazolas, 1,2,5-triazolas ir 1,3,4-triazolas;
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R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i8 H, CFs, Cie-alkilo, benzilo, Cse-
karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedangios i§ N, O ir S, turin&ios 0-2 pakaitus R*;

R?® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFa, Cy.s-alkilo, benzilo, fenetilo, Cs.
e-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupes, susidedandios i§ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, Ci.-alkoksigrupés, Cis-alkilo,
benzilo, Cs.s-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedancios i N, O ir S, turincios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OH, Cy.q-alkoksigrupés, Ci.e-
alkilo, benzilo, Cses-karbociklings liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus is grupes, susidedancios i8 N, O ir S, turinCios 0-2 pakaitus
R*:

kitu atveju, R? ir R? kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Zieda,
pasirinktg i3 imidazolilo, morfolino, piperazinilo, piridilo ir pirolidinilo,
kuriuose yra 0-2 pakaitai R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, OR?, CH,OR?, F, Cl, C,.-alkilo,
NR?R?, CH.NR?R?%, C(O)R%, CH,C(O)R%, C(O)NR*R%,
CH(=NR?)NR®*R*, CH(=NS(0).R)NR?R*, SO,NR?R*, NR’SO,-Ci.+-
alkilas, S(0),R® ir CFs3,

su salyga, kad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupé ir
G(O)NR?RZ; : |

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, =0, (CHa)OR? F, Cl, Cy.4-alkilo,
NR®R®*, CH,NR?R®, NR?R®, CH.NR2R?, (CH.).C(O)R*, NRC(O)R®,
C(O)NR®R™, C(O)NH(CH2).NR?R?, NR’C(O)NR?R*, SO,NR?R?, S(0),R°
ir CFs; ir

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH2)OR® F, Cl, Ci4-alkilo,
NR°R™, CH.NR’R™, C(O)R’, CH.C(O)R’, C(O)OR¥, C(O)NR’R®,
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CH(=NR)NR®R®, SO,NR’R®, NR®S0,-C.s-alkilas, NR*SO,CFs, NR*SO,-
fenilas, S(0).CF3, S(O)g-_C1.4-alkilas, S(Q).-fenilas ir CFa.

[5] Dar labiau tinkamame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauj
junginiai, pasirinkti is:
3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamido;
3-metil-1-(2-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido; ‘
3-metil-1-(3-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksi)fenil- 1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-
4-jl)karboksamido;
3-metil-1-(2-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-ilYkarboksamido;
3-metil-1-(3-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-fluor-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-brom-4-(2'-aminosulfonil-
[1,1'])-bifen-4-i)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-jod-(2'-aminosulfonil-
(1,1']-bifen-4-il}karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(3-metil-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-karboksildimetilamino)-
fenil)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-pirolidinokarbonil)fenil) -
Karboksamido; '
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-a-metil-N-pirolidino)fenil)-
karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamido; '
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-
pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-metansulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(5-N-
pirolidinokarbonil)-piridin-2-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-
pirolidinokarbonil)piridin-2-il)karboksamido; <
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-
sulfonamido)fenil)piridin-2-il)karboksamido;
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3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-
hidroksipirolidino)fenil)karboksamido;
2-amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-brom-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-chlor-4-(4-fenoksi)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-tiometil-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarboniljtiazolo;
2-metilsulfoksid-4-(4-metoksifenil)-5-[ (2 -aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-metilsulfon-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarboniljtiazolo;
2-ciano-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilltiazolo;
2-N,N-dimetilamino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarboniljtiazolo;
2-(1-pirol)-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilJtiazolo,
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-karboksimetil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il}-
aminokarbonil-5-(N-karbometoksimetil)karboksamidometil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il}-
aminokarbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolino;
1-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
tetrazolo;
3-metil-1-(4-metoksi-3-chlor)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4- trlfluormetok3|)feml) 1H pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-i)karboksamido;’
1-(3-bromfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;
1-(3-jodfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;
1-(3,4-metilendioksanfenil)-3-metil-1H-pirazol-5- [(2 -aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)-anilido; )
1-(4-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)-
anilido;
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1-(4-metoksifenil)-5-(4'-pirolidinokarbonil) anilid-3-pirazolkarboksi-
ragsties;
1-(4-metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)-anilido;
1-(4'-chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;
1-(4'-chlorfenil)-3-metil- 1H-pirazol-5-[ (2'-aminosulfonil-[1-piridil-1'-
fenil]-4-il)karboksamido; ‘
1-(3',4’-dichlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-ilYkarboksamido;
1-(3'-chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamido;
2-amino-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyfaminokarbonilJtiazolo;
2-chlor-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarboniljtiazolo;
2-amino-4-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-
il)-aminokarbonilltiazolo;
2-amino-4-[4-fluorfenil]-5-[(2'-aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-amino-4-[3-bromfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-chlor-4-[3-bromfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil]tiazolo;
N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metiltio)pirazol-5-karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-N-(5-(2'-metilsulfonilfenil)pirimid-2-il)-
pirazol-5-karboksamido;
N-(2'-aminosulfonil)-[1,1’']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-
1H-pirazol-5-karboksamido;
N-(4-benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metiltio)-1H-pirazol-5-
karboksamido; ,
1-(4-metoksifenil)-N-(5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)-3-(metiltio)- 1H-
pirazol-5-karboksamido;
N-(4-benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazol-5-
karboksamido;
N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metoksimetil)-1H-pirazol-5-karboksamido;:
N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-karbometoksi-
1H-pirazol-5-karboksamido;
N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(5- (2-metansulfonil)-
fenil)pirimidin-2-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-2-
karbometoksipirolidino)fenil)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-3-
aminopirolidino)fenil)karboksamido;
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3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-3-
metoksipirolidino)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-aminosulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-amidino)-
fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenit)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il))-1-(4-metoksifenil)-
pirolo[3,4-d]pirazol-4,6-(1H,5H)-diono;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbometoksi-(N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-hidoksimetil-(N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-2-fluor (4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-
N-((2-propil)metilkarbamoil)imino)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-
N-(metansulfamoil)imino)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-amidino)fenil)-
metil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenilymetil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-benzil)piperidin-4-
ilkarboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-piridin-2-il)metil)-
piperidin-4-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-metilimidazol-1-
il))fenil)karboksamido;
3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-metilimidazol-1-il}-
fenil)karboksamido; '
3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metilimidazol-1-il}-
fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karbometoksi-
imidazol-1-il}fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karboksi-imidazol-
1-il}fenil)karboksamido; ' ‘
1-(4’-metoksifenil)-3-hidroksimetil-1H-pirazol-5-(N-(4'-
pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(N-(4'-
(pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-5-N-(4'-(pirolidinokarbonil)anilid-1H-pirazol-3-il-
karboksirgsties,
1-(4'-metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-N-(4'-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-cianometil-1H-pirazol-5-N-(4'-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
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2-(1'-(4"-metoksifenil)-5'-(4"’pirolidinil-on)anilid-1H-pirazol-3'-il) acto
rigsties;
1-(4’-metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-[1,1]-
bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-aminometil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-(N-metilsulfonilamino)metil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-(imidazol-1-il)metil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-hidroksilimetil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-trifluoracetilhidroksilmetil- 1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifiuormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4’-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2’-hidroksiimetilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-antrbutil)fenil)-
karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(3""-metil-3"'-pirazolin-5"'-
on-2'"-il)fenil)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'- (6" -metilbenzotiazol-2"'-
ihfenil)karboksamido; ;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(3’,4'-dibromfenil)-
karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-n-
butil)fenil)karboksamido;
1-(4’-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(4"’-metilpiperidino)fenil)-
karboksamido: g |
1-(4’-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(2" -metilimidazol-1"-
ilYfenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-karboks(N-
metilimidazol-2-il)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(4-hidroksimetil (2-
(imidazol-2-il)fenil)))karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1i {-pirazol-5-(N- (4-hidroksimetil (2-(1-
benzil-imidazol-2-il)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-
karboks(imidazol-2-il)fenil))) karboksamido;
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3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-(4-metoksifenil)-
amino-(2-tiazolil)metil)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-karboks-(4,5-
dihidrotiazol-2-il)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-4-(2-(4',5'-dihidro-1"H-
imidazol-2'-il)fenil)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(4-(N-2'-
aminoetilenkarboksamid)fenil)karboksamido; )
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-
pirimid-2-il)fenil]karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-[4-(N-metil-4,5,6-trihidro-
pirimid-2-il)fenil]karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-
imadazolinfenil)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-4-N-
metilimadazolinfenil)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-[4-(4,5-dihidro-1-N-
metil-imidazol-2-il)fenilJkarboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-karbonilguanidin)-
fenillkarboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-(pirimidin-2-il)-
fenil]karboksamido;
2-(karboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamid]tiazolo;
2-(2-metoksietilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(3-hidroksipropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[ (2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(2-cianoetilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(3-metoksipropilamino)-4-[ (4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(N-b-alanil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamid]tiazolo;
2-(izopropitamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1]-bifen-
4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(1,3-dihidroksi-2-propilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-[(metoksikarbonil)metilamino]-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-
aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(N-glicil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamid]tiazolo;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[ (4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(karboksamid)-1 H-\pirazol-S-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksietil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
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1-[(4-metoksi)fenil)-1H-pirazol-5-[ (4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-
karboksamid-3-hidroksamidortgsties;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[fenilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksipropil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[metilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido; ’
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(benzil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(dimetil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(feniletil)karboksamid]- 1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(4-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido:;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-amino-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)metilamino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksi)etilamino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[2-(metoksikarbonil)etil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-( karboksa)etenll] 1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[2-(karboksi)etil]-1H-pirazol-5-[ (2’-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2- (karboksiamid)etenil]-1H-pirazol-5-[ (2 -
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(hidroksimetil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-[ (2 -aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-propil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3- (trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(amidino)-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido:
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1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(N-hidroksiamidino)-1H-pirazol-5-
[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;

1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4- (etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[ (2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido; ir

1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-[(2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid-4-karboksirligsties.

[6] Antrajame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriy

formulé Il
o
(1)
kurioje:
M yra pasirinktas i§ grupés:
R1a a
N ~AB —" ’w_ﬁ\
U\ .
/1 N Ni 0 NN z-AS
R1a/<S \N Z/A\B \N IZ f|\| B
i | ¢, R B S y

Z yra pasirinktas i C(O)CH, ir C(O)NR?;

R™yra -(CHz)-R";

R" yra pasirinktas i§ H, Cis-alkilo, F, CI, Br, CH(CH,OR?,, (CF2),CFs,
(CH2)/OR?, NR?R?, S(0),R®, NR?(CH,),OR? NR2C(O)R®, C(O)NR?R%,
C(O)NR?(CH.);OR? ir SO,NR?R%; -

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs;, Cis-alkilo, benzilo, Css-
karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R* ir 5-6-narés
heterociklines sistemos,. turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus IS
grupés, susidedancios i§ N, O ir S, turingios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Cie-alkilo, benzilo, Cas-
karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R* ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedancios is N, Q_ir S, turinCios 0-2 pakaitus R*

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, C1.e-alkoksigrupés, Cys-alkilo, Ca.

g-karbociklinés liekanos, turinios 0-2 pakaitus R% ir 5-8-narés
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heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés, susidedangios i3 N, O ir S, turin&ios 0-2 pakaitus R;
kitu atveju, R? ir R® kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-6-narj
soty, dalinai soty arba nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R*, kuriame
yra 0-1 papildomas heteroatomas, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$
N, Qir S; |
R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C1.4-alkilo ir fenilo;
A yra pasirinktas i3 fenilo, piridilo ir pirimidilo ir A yra 0-2 pakaitai R*;
B yra pasirinktas i$: Hir Y,
Y yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo, tetrazolilo ir morfolino, o Y turi 0-2 pakaitus
R*;
R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i F, Cl, Br, I, C(O)NR?R® ir (CF,)CFs3; ir
R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i F, Cl, Br, I, Ci4-alkilo, C(O)NR?R®,
SO,NR?R%, NR?SO,-C;.q-alkilas, S(O)pﬂf’ ir (CF2),CFs;
R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CF,, Cy.s-alkilo, fenilo ir benzilo;
p yra pasirinktasis 0, 1ir2; ir
ryra pasirinktas is 0, 1, 2ir 3;
ju stereocizomerai arba jy farmaciskai priimtinos druskos.
[7] Dar kitame tinkamame S§io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, pasirinkti is:
3-metil-1-fenil-1 H-pirazo!-S-(N-(2-amin_osulfonil-[1 .1']-bifen-4-
ikarboksamido;
2-amino-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]tiazolo; ir

2-chlor-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
iyaminokarbonil]tiazolo;

bei ju farmaciSkai priimtiny drusku.

TreCiajame S$io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamos naujos
farmacinés kompozicijos, kuriose yra: farmaci$kai tinkamas neSiklis ir
junginio, kurio formulé (I), arba<io farmaciskai tinkamos druskos terapiskai

efektyvus kiekis.
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Ketvirtajame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas junginio,
kurio formulé (), arba jo farmaciskai tinkamos druskos terapiskai

panaudojimas vaisto, skirto tromboemboliniy sutrikimy gydymui, gamyboje

APIBREZIMAI

Cia apradyti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Sio idradimo
junginiai, turintys asimetriSkai pakeistg atoma, gali bati iSskirti optidkai
aktyvios arba raceminés formos pavidalu. Specialistams zinoma, Kkaip
pagaminti optiSkai aktyvias formas, Kaip antai iSskirstant racemines formas
arba sintezés i$ optiskai aktyviy pradiniy junginiy metodu. Cia apradytuose
junginiuose gali blti daug olefininiy, C=N dviguby jungCiy izomery ir pan.;
Sis iSradimas apima visus tokius stabilius izomerus. Yra aprasyti $io iSradimo
junginiy cis ir trans geometriniai izomerai, ir jie gali bati iSskirti kaip izomery
miSinys arba kaip atskiros izomerinés formos. Jeigu nera nurodyta konkreti
stereochemija arba izomero forma, laikoma, kad iSradimas apima visas
chiralines, diastereomerines, racemines formas ir visas geometrines
izomerines struktdros formas.

Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiskia, kad bet kuris vienas
arba daugiau vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors grupe i$
nurodyty grupiy rinkinio, su salyga, kad nevirSijamas nurodyto atomo
normalus valentingumas, ir kad toks pakeitimas duoda stabily junginj. Kai
pakaitas yra ketogrupé (t.y =0), tada prie atomo yra pakeisti du vandeniliai.
Keto-pakaity néra aromatinése lieckanose.

Laikoma, kad $is iradimas apirna visus $iuose junginiuose esandiy
atomy izotopus. Izotopai apima atomus, turindius tg patj atomo numerj bet
skirtingg masés skaiciy. Kaip bendras pavyzdys (be apribojimuy) vandenilio
izotopais yra tritis ir deuteris. Anglies izotopais yra C-13 ir C-14,

Kai koks nors kintamasis (pvz. R®) atsiranda daugiau nei viena karta
Kokioje nors junginio sudedamojoje dalyje arba formuléje, jo reikSmé

Kiekvienu atveju yra nepriklausoma nuo jo reikSmeés bet kuriuo kitu atveju.
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Pavyzdziui, jeigu parodyta, kad grupéje yra 0-2 pakaitai R®, tai toje grupéje
gali bati iki 2-ju R® grupiu, o R® yra kiekvienu atveju nepriklausomai
pasirinktas i§ R® reikdmiy rinkinio. Be to, pakaity ir/arba kintamyjy deriniai
leidZiami tik tokie, kurie duoda stabilius junginius.

Jeigu parodyta, kad jungtis su pakaitu kerta jungtj, jungiancig du Ziedo
atomus, tai toks pakaitas gali bati prijungtas prie bet kurio Ziedo atomo. Jeigu
duotame pakaite nenurodytas atomas, per kurj toks pakaitas yra prijungtas
prie duotos formulés junginio liekanos, tai toks pakaitas gali bdti prijungtas
per bet kurj Sio pakaito atoma. Pakaity ir/arba kintamujy deriniai leidziami tik
tokie, kurie duoda stabilius junginius.

Laikoma, kad ¢ia naudojamas paZyméjimas “Cis-alkilas” apima ir
Sakotosios, ir tiesiosios grandinés sociy alifatiniy angliavandeniliy grupes,
turinias nurodytg anglies atomy skaifiy, Kkuriy pavyzdZiais yra (bet
neapsiribojama) metilas, etilas, n-propilas, i-propilas, n-butilas, i-butilas, antr.-
butilas, t-butilas, pentilas ir heksilas; laikoma, kad “alkenilas” apima tiesiosios
arba 3akotosios konfiglracijos angliavandeniliy grandines ir vieng arba
daugiau nesoCiy jungCiy anglis-anglis, kurios gali bti bet kurioje stabilioje
grandinés vietoje, tokie kaip etenilas, propenilas ir pan.

Cia naudojamas paZyméjimas “Hal” arba “halogenas” reidkia fluora,
chlorg, broma ir jodg; o “prieSjonis” reiSkia maza, neigiamai jkrautg dalele,
Kaip antai chlorida, bromida, hidroksida, acetata, sulfatg ir pan.

Laikoma, kad ¢ia naudojami terminai “karbociklas” arba “karbocikling

liekana” reiskia stabily 3-7-narj monociklinj-arba biciklinj, 7-13-narj biciklinj

Tokiu karbocikly pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) ciklopropilas,
ciklobutilas,  ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, adamantilas,
ciklooktilas, (3.3.0]biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas,
[4.4.0]biciklodekanas (dekalinas), [2.2.2]biciklooktanas, fluorenilas, fenilas,
naftilas, indanilas, adamantilas arba tetrahidronaftalinas (tetralinas).

Laikoma, kad ¢ia naudojami terminai “heterociklas” arba “heterocikline
liekana” reiSkia stabiiy 5-7-narj monociklinj arba biciklinj, 7-10-narj biciklinj

heterociklinj Zieda, kuris yra sotus, dalinai nesotus arba nesotus (aromatinis),



27 LT 4702 B

ir kuris susideda i§ anglies atomy ir 1-4 heteroatomy, nepriklausomai
pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ N, O ir S, ir apima bet kokig bicikling
grupe, kurioje bet kuris i§ auk3Ciau minéty heterocikliniy ziedy yra
kondensuotas su benzeno Ziedu. Esant reikalui, azoto ir sieros atomai gali
bdti oksidinti. Heterociklinis Ziedas gali bdti prijungtas per jo jungiancigjg
grupe prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, kuris duoda stabilig
struktira. Cia apradyti heterocikliniai Ziedai gali turéti pakaitus prie anglies
arba azoto atomo, jeigu gaunamas junginys yra stabilus. Jeigu konkreciai
nenurodyta, heterociklo azotas gali blti kvaternizuotas. Pageidautina, kad kai
bendras O ir S atomuy skaigius heterocikle virSija 1, Sie heteroatomai nebuty
greta vienas kito. Pageidautina, kad bendras O ir S atomy skaiius
heterocikle neblty daugiau nei 1. Laikoma, kad &ia naudojamas terminas
“aromatiné heterocikliné sistema” reiskia stabily 5-7-narj monociklinj arba
biciklinj, 7-10-narj biciklinj heterociklinj aromatinj Zieda, kuris susideda iS
anglies atomy ir 1-4 heteroatomy, nepriklausomai pasirinkty i§ grupes,
susidedancios i$ N, O ir S. Pageidautina, kad bendras O ir S atomy skaicius
aromatiniame heterocikle nebtty daugiau nei 1.

Heterociku pavyzdziais yra (bet neapsiribojama) akridinilas, azocinilas,
benzimidazolilas,  benzofuranilas,  benzotiofuranilas,  benzotiofenilas,
benzoksazolilas, benztiazolilas, benztriazolilas, benztetrazolilas,
benzizoksazolilas, benzizotiazolilas, benzimidazalinilas, karbazolilas, 4aH-
karbazolilas, karbolinilas, chromanilas, chromenilas, cinolinilas,
dekahidrochinolinilas, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilas, dihidrofuro{2,3-
bltetrahidrofuranas, furanilas, furazanilas, imidazolidinilas, imidazolinilas,
imidazolilas, 1H-indazolilas, indolenilas, indolinilas, indolizinilas, indolilas, 3H-
indolilas, izobenzofuranilas,  izochromanilas, izoindazolilas, izoindolinilas,
izoindolilas, izochinolinilas (benzimidazolilas), izotiazolilas, izoksazolilas,
morfolinilas, naftiridinilas, oktahidroizochinolinilas, oksadiazolitas, 1,2,3-
oksadiazolilas, 1,2,4-oksadiazolilas, 1,2,5-oksadiazolilas, 1,3,4-oksadiazolilas,
oksazolidinilas, oksazolilas, oksazolidinilas, pirimidinilas, fenantridinilas,
fenantrolinilas, fenazinilas, fenotiazinilas, fenoksatiinilas, fenoksazinilas,

ftalazinilas, piperazinilas, piperidinilas, pteridinilas, purinilas, piranilas,
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pirazinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas, pirazolilas, piridazinilas,
piridooksazolas, piridoimidazolas, piridotiazolas, piridinilas, piridilas,
pirimidinilas, pirolidinilas, pirolinilas, 2H-pirolilas, pirolilas, chinazolinilas,
chinalinilas, 4H-chinolizinilas, chinoksalinilas, chinuklidinilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidroizochinolinilas, tetrahidrochinolinilas, 6H-1,2,5-
tiadiazinilas, 1,2,3-tiadiazolilas, 1,2 4-tiadiazolilas, 1,2,5-tiadiazolilas, 1,3.4-
tiadiazolilas, tiantrenilas, tiazolilas, tienilas, tienctiazolilas, tienooksazolilas,
tienoimidazolilas, tiofenilas, triazinilas, 1,2,3-triazolilas, 1,2,4-triazolilas, 1,2,5-
triazolilas, 1,3.4-triazolilas ir ksantenilas. Tinkamiausi heterociklai yra (bet jais
neapsiribojama) piridinilas, furanilas, tienilas, pirolilas, pirazolilas, pirolidinilas,
imidazolilas, indolilas, benzimidazolilas, 1H-indazolilas, oksazolidinilas,
benzotriazolilas, benzizoksazolilas, oksindolilas, benzoksazolinilas arba
izatinoilas. Cia taip pat jeina kondensuoti Ziedai ir spiro-junginiai, Kuriuose yra
auksciau minéti heterociklai.

Cia naudojama fraze “farmaci$kai priimtinas” reiskia tokius junginius,
medziagas, kompozicijas ir/farba dozuotas formas, kurios medicininiu
poZilriu yra tinkamos naudoti kontakte su Zmoniy arba gyviny audiniais,
nesukeldamos jiems ypatingo toksiskumo, suerzinimo, alerginio atsako arba
Kitokiy problemy arba komplikaciju, ir atitinka priimting naudos/rizikos
santykj.

Cia naudojamas i$sireiskimas “farmaciskai priimtinos druskos” reiskia
Sio iSradimo junginiy darinius, kuriuose pagrindinis junginys yra
modifikuojamas, pagaminant jo druskas su rlgstimis arba bazémis.
Farmacigkai priimtiny drusky pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama)
baziniy liekany, kaip antai aminy, druskos su mineralinémis arba organinemis
ragstimis; ragstiniy liekany, kaip antai karboksirlgsciy, druskos su Sarminiais
metalais arba organinemis bazemis; ir pan. Farmaciskai priimtinos druskos
apima jprastas netoksidkas druskas arba pagrindinio junginio Kketvirtines
amonio druskas, gautas iS netoksiskuy neorganiniy arba organiniy ragséiy.
PavyzdZiui, tokios |jprastos netoksiSkos druskos yra druskos su
neorganiridmis rugstimis, kaip antai hidrochlorido, hidrobromido, sulfato,

sulfamo, fosfato, nitrato ir pan.; ir druskos, pagamintos i$ organiniy rigsciy,
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kaip antai acto, propiono, gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliy, vyno,
citrinos, askorbo, pamo, maleino, hidroksimaleino, fenilacto, glutamo,
benzenkarboksirlgsties, salicilo, sulfanilo, 2-acetoksibenzenkarboksirdgsties,
fumaro, toluensulfonrigsties, metansulfon-rigsties, etandisulfonragsties,
oksalo, izetiono ir pan. rag3¢iy druskos.

Sio isradimo farmaci8kai priimtinos druskos gali buti sLJsintetintos IS
pagrindinio junginio, kuriame yra baziné arba rdgstiné liekana, jprastais
cheminiais metodais. Paprastai tokios druskos gali bati pagamintos, veikiant
iy junginiy laisvas rlgsties arba bazés formas stechiometriniu kiekiu tam
tikros bazés arba rlgsties vandenyje arba organiniame tirpiklyje, arba ju
misinyje; paprastai pirmenybé teikiama nevandeninei terpei, kaip antai eteriui,
etilacetatui, etanoliui, izopropanoliui arba acetonitrilui. Tinkamy drusku
saradas yra randamas Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17" ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, p.1418, kuris duodamas Kkaip
literatGros Saltinis.

Laikoma, kad “provaistai” apima bet kokius kovalentidkai sujungtus
nesiklius, kurie iSskiria veiklyjj pagrindinj () formulés vaistg in vivo, Kkai tokj
provaistg gauna Zzinduolis. (1) formulés junginiu provaistai pagaminami
modifikuojant junginyje esancias funkcines grupes taip, kad modifikuoti
dariniai yra suskaldomi arba jprastomis manipuliacijomis, arba in vivo |
pagrindinj junginj. Provaistai apima (I) formulés junginius, kuriuose hidroksilo,
amino- arba sulfhidrilo grupé yra prijungta prie Kitos grupés taip, kad kai (I)
formulés junginio provaistg gauna Zinduolis, jis suskyla, atitinkamai
susidarant laisvai hidroksilo, laisvai amino- arba laisvai sulfhidrilo grupei.
Provaisty pavyzdZiais yra (bet jais neapsiribojama) () formulés junginiy
alkoholinés ir amino- funkcirﬂQ grupiu acetatiniai, formiatiniai ir benzoatiniai
dariniai ir pan.

Laikoma, kad terminai “stabilus junginys” ir “stabili struktdra” nurodo,
kad jie yra pakankamai atspards ir iSlaiko iSskyrima i3 reakéijos misinio iki
tinkamo grynumo laipsnio, ir jie gali bGti paverCiami veiksmingu terapiniu

~
agentu.
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SINTEZE

Sio i$radimo junginiai gali bti pagaminami naudojant toliau aprasSytas
reakcijas ir metodikas. Reakcijos yra vykdomos tirpiklyje, Kkuris tinka
naudojamiems reagentams ir medziagoms, ir kuris tinka norimam virsmui
jgyvendinti. Patyre organinés sintezés specialistai supras, kad molekuléje
esancios funkcines grupes turi atitikti sillomas transformacijas. Kartais reikes
nuspresti pakeisti sintezes stadijy tvarka arba parinkti viena, o ne Kita
konkretaus proceso schemg, siekiant gauti norimg iSradimo junginj. Taip pat
reikia pripazinti, kad kitas svarbus punktas planuojant sintezés kelig Sioje
srityje, yra apsauginiy grupiu, naudojamy $io iSradimo junginiuose esanciy
reaktingy funkciniy grupiy blokavimui, tinkamas pasirinkimas. Autoritetingas
Saltinis, kuriame apraSomos jvairios alternatyvos patyrusiam praktikui, yra
Greene and Wuts (Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley and Sons,
1991).

| formulés junginiy, kuriuose yra penkianario heterociklo struktiriné

grupé, gavimas

| formulés junginiy bendroji sintezé parodyta 1a-b schemose. Ziedas
M gali bati prijungtas per N- arba per C-atomus prie tolimesnése schemose
pazyméto Ziedo D. B' ir R' yra blokuotos funkcings grupés, kurias galima
‘paversti atitinkamai | R, B ir R'. Reikia suprééti, kad E grupe arba pirmtakas
E grupei gali bati blokuota arba neblokuota priklausomai nuo naudojamu
cheminiy virsmy reikalavimy. Siuos junginius taip pat galima gauti pakeiciant
1 schemoje aprasyty reakcijq-: sekas. Per N-prijungto M Ziedo atveju
atitinkamg aminogrupe turintis Ziedas D veikiamas “The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, Weissberger, A. and Taylor, E.C. Ed., John Wiley
& Sons” nurodytomis salygomis arba taip, kaip aprasyta toliau sintezés
skyriuje, gaunant per N-atomg prijungta M Zieda. Tolimesnés modifikacijos ir
deblokavimas duoda per N-atomg prijungta Zieda M su R, Z-A-B ir R™

pakaitais.
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1a schema

Heterociklas M prijungtas
per azotg

Z-A-B

ArNH, T /‘/ Heteromklo
sudarymas Z-A-B'
R1a
Z-A-B

—_—
Deblokavimas

E

Per C-prijungtam penkianariam ziedui m gauti aukdéiau parodytas

anilinas diazotinamas nitrito rags$timi ir velkiamas NaBr, susidarant
heterocikliniam bromidui. Paveikus n-Buli, o po to DMF, gaunamas
aldehidas, kuris gali bati paverCiamas | M Ziedg kaip aprasyta “The Chemistry
of Heterocyclic Compounds, Weissberger, A. and Taylor, E.C. Ed., John
Wiley & Sons" arba kaip bus apraSyta toliau sintezés skyriuje. M Ziedui
sudaryti gali bati naudojamos kitos funkcinés grupés-pirmtakai, kaip antai
rugstis, cianidas, metilketonas ir t.t. Tolimesnés modifikacijos ir deblokavimai
gali duoti penkianarj M Zieda su R, Z-A-B ir R'® pakaitais. Atitinkamas per C-
atoma prijungtas SesSianaris M Ziedas gali bti gaunamas paveréiant auk&iau
aprasytg bromida su n-butilliéig ir triizopropilboratu | heterocikling boro rugst;.
Suzuki kopuliavimas su atitinkamu heterbcikliniu bromidu, po to modifikacijos

ir deblokavimai duoda 3e3ianarj M Zieda su R, Z-A-B ir R'® pakaitais.
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1b schema

Heterociklas M prijungtas
per anglj

R1 a
R fug
@ 7-A-B

R
HNO, Br

R ‘ R
NH, NaBr 1. n-Buli CHO
2.DMF ——
E E E
—_— N
Heterochlo @ Deblokawmas

sudarymas Z-A-B' Z-A-B
E

R1a
P
@ Z-A-B
E
R1a

R
Br 4. n-Buli AFBF @
2.B(Oi- Pr), PA(PPh,), NaCO,
E EtOH, HO E Z-A-B'

R1a )
R @ 4-
—
Deblokavimas Z-A-B

E

E

(CO,H, CN, COCH)

Sio i$radimo junginiai, kuriuose heterociklas M yra tiazolas, gali biti
pagaminami pagal 2 schemoje parodytas metodikas. Atitinkamas D Ziedo
bromidas gali blti paveriamas beta-ketoesteriu keletu bldy. Vienas i8
tinkamiausiy bddy yra transmetalinimas alkilli¢io reagentu, po to skaldymas
DMF, gaunant atitinkamg aldehidg. Etildiazoacetato prijungimas, esant

alavo(ll) chlorido, tiesiogiai duoda beta-ketoesterj. Siam virsmui r2alizuoti yra
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galimi ir kiti metodai; vienas i$ jy yra aldehido Reformatskio reakcija, po to

oksidinimas | beta-ketoester].

nBuli,
./ po to DMF

2 schema

1) (EtOCH=CH)SnBu,
Pd(PPh,).Cl, N,CH,CO,R
2) H,0* SnCl,, CH,Cl,
NaH, (RO),CO COZR 1) NBS; arba
THF virinimas PhI(OH)OTs)
Tarba —
LDA, THF -78°C, E 2) R™2C(=S)NH,
(RO),CO E
) NaOH
) 2) SOCI, H,N-A-B, AlMe,
3) BrCH,A-B, Zn (R = Me, Et)
R'a R1a

N7 s
R — R _
@ Z-A-B @ Z-A-B
E E

(Z=COCH,) (Z = CONH)

Antras tinkamas bldas bromidui paversti j beta-ketoesterj yra paladzio
katalizuojamas kopuliavimas su (etoksivinil)tributilalavu, po to vykdant
ragsting hidrolize ir gaunant atitinkama acetilo darinj. Yra daug budy Siam
acetilo dariniui paversti | beta-ketoesterj; vienas i$ tinkamiausiy yra acetilo
darinio veikimas dialkilkarbonatu esant bazes, tokios kaip natrio hidridas arba
li¢io diizopropilamidas. Sis beta-ketoesteris gali bdti paveréiamas |
atitinkamus tiazolo darinius 'brominant‘NBS. po to ciklinant su atitinkamu
tiokarbamidu arba tioamidu tirpiklyje, tokiame kaip etanolis arba
tetrahidrofuranas. Vienstadijinis bldas Siam virsmui realizuoti apima beta-
ketoesterio saveikg su hidroksitoziloksijodbenzenu acetonitrile, Kkurioje
susidaro tarpinis alfa-tozil-beta-ketoesteris, po to tiokarbamido arba tioamido
pridéjima, kad jvykty ciklizacija | atitinkama tiazolg. Po to Siy tigzolq esterines
grupés veikimas jvairiais reagentais gali duoti junginius, turinCius atitinkama
Z-A-B grupe. Kai Z=CONH, gali blti naudojamas standartinis peptidinis
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kopuliavimas su atitinkamu aminu, Kaip antai esterio reakcija su i8 amino
gautu aliuminio reagentu. Kai Z = COCH,, standartiniais metodais

pagaminus rugsties chloranhidrida, galima po to prijungti atitinkamg cinko
reagenta. Taip pat galima atlikti reakcijas su tiazolo Ziede esandia R'™ grupe ir
gauti jvairias kitas grupes. PavyzdZiui, kai ACiKliZ&CijOS partneriu yra
naudojamas tiokarbamidas, gaunamas 2-aminotiazolas. Si aminogrupé gali
blti lengvai diazotinama ir pakeiCiama su atitinkamu vario halogenidu,
gaunant 2-halogentiazolus. Po to Sis halogeno atomas gali buti lengvai
pakeiCiamas jvairiais anglj, azota, deguonj ir sierg turiniais nukleofilais,
gaunant jvairiausius R'® alkilu, arilu, heteroatomy ir heterocikly darinius.

Sio iérédimo tetrazolai, kuriuose Z yra -CONH-, gali blti pagaminami
taip, kaip parodyta 3 schemoje. Atitinkamai pakeistas aminas (E-D-NH)
acilinamas etiloksalilo chloridu. Gautas amidas gali bQti paverCiamas
tetrazolu arba Duncia (J. Org. Chem. 1991, 2395-2400) arba Thomas
(Synthesis 1993, 767-768) apraSytais metodais. Amidas pirmiausia gali bdti
paverCiamas | iminoilchloridg ir veikiamas NaNj, susidarant 5-
karboetoksitetrazolui (J. Org. Chem. 1993, 58, 32-35 ir Bioorgan. & Med.
Chem. Lett. 1996, 6, 1015-1020). Po to 5-karboetoksitetrazolas
kopuliuojamas su atitinkamu aminu (BANH,) pagal Weinreb (Tetr. Lett. 1977,
48, 4171-4174) apraSyta metoda. Galutinis deblokavimas pagal ankstesnj
aprasyma duoda norima produkta,

Sio i$radimo tetrazolo junginiai, kuriuose Z yra -CO-, gali bati
pagaminami per iminoilo chloridg (Chem. Ber. 1961, 94, 1116 ir J. Org.
Chem. 1976, 41, 1073), pradine medzZiaga naudojant atitinkamai pakeistg
acilo chloridg. Ketoniné jungé gali b{ti suredukuojama iki junginiy, kuriuose Z

yra alkilas.
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3 schema

PR il e

Cl CO,Et CCl
E-D-NH, =  HN" "COEt ————= N7 “CO.Et
CH,CL/EtN EI) E | 2
A metodas: D-E
Ph,P/DEAD B metodas:

N—N N—N H

NGB OEt  H,N-AB l\/ll\ Y N—AB

\rTj (CH,) Al N

D-e O CH,CL, D-E O

Sio iradimo tetrazolai, kuriuose Z yra -SO,NH-, -S-, -§(0)-, -SO,-, gali
bdti pagaminami taip, kaip parodyta 4 schemoje. Atitinkamai pakeistas
tioizocianatas veikiamas natrio azidu, gaunant 5-tiotetrazolg (J. Org. Chem.
1967, 32, 3580-3592). Sis tio-junginys gali buti alkilinamas (J. Org. Chem.
1978, 43, 1197-1200), po to oksidinamas iki sulfoksido arba sulfono. Sis tio-
junginys taip pat gali bati paver¢iamas | sulfonilchloridg ir veikiamas aminu,
gaunant norima sulfonamida. Sio iSradimo tetrazolai, kuriuose A yra -O-, gali
bdti pagaminami pagal tg patj 4 schemoje apraSytg metoda, pradine

medZiaga naudojant atitinkamai pakeistg izocianata.

4 schema
- Br N—N
N—N
NCS NaN, 7R \—aB I\
[!)-E CHCL/H,0 N\N)\SH | N\rﬁ)\s/\AB
| .
D D
/?'_Rl — “E “E
N\N)\SOZCI
| [l [0]
D\E ’ :
lNHz-AB
N—N
N D N8 N, S g~as N\N)\ S
WS v S CE
| 2 D
Do D\E . E
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Sio isradimo tetrazolai, kuriuose Z yra -NH-, -NHCO-, -NHSO,-, gali
bati pagaminami i8 5-aminotetrazolo, kuris gali bGti pagaminamas pagal
Smiles persigrupavima, kaip parodyta 4 schemoje. Tio-junginys, pagamintas
pagal 4 schemg, alkilinamas 2-chloracetamidu. Po to gautas junginys
virinamas su grjZtamu Saldytuvu etanoliniame natrio hidrokside, ir gaunamas
atitinkamas 5-aminotetrazolas (Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 3331-3334). Po
to gautas 5-aminotetrazolas gali bati alkilinamas arba acilinamas, susidarant

norimiems produktams.

5 schema
NH,
N—N N N—N N—N
N o o\ NaOH/EtOH ) \
N\N)\SH N\N)\S/\H/NH2 T N\N)\ NH,
[ I
D-E b 0 D-E

Per N prijungtas imidazolo M Ziedas gali biti sintezuojamas pagal 6
schemoje parodytg kelia. E-D-NH. alkilinimas 2-brometilacetatu, po to
reakcija su Gold'o reagentu esant bazés, tokios kaip NaOMe arba LDA,

duoda imidazolo M Zieda.
6 schema

H —N
Br E<_N E N
D ~NR7 V4
Evg N, ;\ . l .
0] OEt 0 OEt

O OEt

Per C-prijungto imidazolo M Ziedo gavimo bendroji metodika yra
aprasyta 7 schemoje. Aldehidas E-D-CHO i§ 1 schemos gali bati
paverciamas | ciano-junginj, veikiant hidroksilaminu, o po to dehidratuojant
POCIs. I$ ciano-junginio gali blti gaunamas amidinas panaudojant Pinner’io
reakcija, kuris gali bati ciklinamas su alfa-halogenesteriu, ketonu arba
aldehidu, gaunant imidazolo M Zieds. Alkilinant arba acilinant toliau

modifikuojamas imidazolo Ziedas M kaip apradyta 1 schemoje.
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7 schema
R1a
NH 0
E.,CHO —» BN — ¢ .
D NH, Hal

R1a
8 :
E\ -
N e, A S
2 B N
\A/

Kaip parodyta 8 schemoje, | bendrosios formulés junginiu, tokiy kaip
apradyti 1 schemoje, pirazolo M Ziedas gali bati gaunamas, kondensuojant
atitinkamai  pakeistg hidrazing su jvairiais diketoesteriais. Sio tipo
kondensacija paprastai duoda pirolo regioizomery misinj, kurj galima
efektyviai i8skirstyti, chromatografuojant per silikagelio kolonéle. Esteriu
hidrolizé, o po to kopuliavimas su atitinkamu aminu gali duoti norimg tarpinj
amidg. Po to atlikus jvairius pakeitimus su jvairiais pakaitais pirazolo N1

padetyje, galima gauti jvairius benzo-, heterociklinius ir biciklinius junginius.

8 schema
EtO,C R'e
1
Ra CO,Et NHNH, n + h
+ I — N\ TR ~~ TCO,Et
0O O E-D ) ,
E-D Koloneliy E-D
chromatografija,
jpo to LiOH, THF vanduo
R1a 0 - EtO.C R'a
BA-N 1. Kopuliavimas
m ) o N 'BEA
N\N CONHAB N\N R1a 2 HCUMeOH Sy TR® Sy~ COCH
l arba : 2.(NH,),CO,, | |
D-E D-E MeOH D-E D-E

Pritaikius auk3Ciau apradytq metodologijg diketodariniams taip pat
gaunamas pirazolo regioizomery misinys. Su jai\s taip pat galima atlikti

jvairias reakcijas ir gauti | formulés junginius, kaip parodyta 9 schemoje.



38

LT 4702 B
9 schema
A R1a
1a
RW NN, h\ . m
* ED "R, "
O 0O | ‘
arba D-E D-E
1a
HN R Kolonéliy,

R'2 = aminogrupe,

alkilas arba arilas chromatografija,

OMe O oksidinimas, esterinimas
EtO,C R
Kaip ir 8 schemoje m m
D - AN R NS ~Co.gt
N ) N 2
I irfarba
D-E D-E

Kai kondensacijai su hidrazinais yra naudojami ketoimidatai, gaunami
atitinkami pirazolo aminoesteriy regioaduktai (9 schema). Po to gali bdti
vykdomas S$iy tarpiniy junginiy pavertimas galutiniais | formulés junginiais,
uzZblokuojant funkcine aminogrupe tinkama specialistams Zinoma apsaugine
grupe arba pagaminant darinj (pvz. sulfonamidg, kaip parodyta 10

schemoje), po to pagal bendrg sintezés stategijg pagaminant $io iSradimo

junginius.
10 schema
H,N EtO,C MeO,SHN
EtOQC 2 ; \ o >/ \ i \
i S #. ) N \
Ni >\\ NH|r N\N COZEt Piridinas N\N NHSO,Me \N COZEt
5e  DE D-E aba  DE
> |

+ kaip 8 schemoje

¢

BAHNOC MeO,SHN
7\ N
N\N NHSOZMG \N CONHAB
D-E arba D-E

Tarpinis pirazolo esteris gali bti toliau veikiamas, pagaminant ketonus
pagal Knochel et al. apraSytakupraty metodologijg (11 schema). Kitu atveju,
esteris gali blti redukuojamas arba iki alkoholio, arba aldehido specialistams

Zinomais budais, o po to vykdomas arba redukcinis amininimas su atitinkamu
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aminu iki alkilamino, arba alkoholio grupé paverciama atskylancia grupe, kuri
savo ruoztu gali bdti pakeista jvairiais nukleofilais, gaunant tarpinius
junginius, i kuriy atitinkamai paveikus galima gauti $io idradimo junginius.

11 schema

hidrinimas, po to

chloranhidridas, »
OEt Poto Br
J 3o NN SN
E-J N

Zn, CuCN, THF E-J N

™ . N/ CH,NHAB, CHSAB arba CH,S0,AB
e/ N
Tio-junginiai, tokie Kkaip aprasyti 12 schemoje, gali buti lengvai
pagaminami paverCiant 5-hidroksipirazolg | jo tiolj, veikiant Lawesson’o

reagentu verdanciame toluene.

12 schema
R1a
m Laweson'o >1 >——>\
reagentas Alkllhalogemdas I~ AB
N\~ ~OH sH— ™
N
D-E D-E D-E
Oksidinimas
R1a Rta Rta R1a
7\ @ / o\ 0
UghAB N\N %AAB N( \ |Sl/\AB N< \ S/\AB
N aba | o - | N“ 1 apg N T
I 0O D-E : [ o) arba o
D-E D-E D-E

Sio i$radimo junginiai, kuriuose pirazolo Ziedas M yra pakeistas 1,2,3-

triazolu, gali blti pagaminami kaip parodyta 13 schemoje.

i
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13 schema

N 2 N‘—/< N

3 Sil /
l 4+ R _ il > h/]/ \ + N/\‘&\ Rta
D-E R = CH,, CH(OMe), ~ N

l etilacetoacetatas

R'e= CHaKMnO4

| Siluma .
R'"=CH(OMe), hidr.
po to Ag,0
CO,Et N COOH
A i\ h/{ \3
No CO,Et N COOH
s \
D-E D-E D-E
ED 1. kopullavxmas BANHZ ED 1.kopuliavimas, BANH,
2.HCI/MeOH 2.HCI/MeOH
0 3.(NH,),COsMeOH 3.(NH,),COsMeOH
NHAB CONHAB N
N
0 3 . ,\’l/ \5
CONHAB N\N \~ CONHAB
{
|
D-E D-E D-E D-E

Sio iSradimo junginiai, kuriuose M Ziedas yra 1,2 4-triazolas, gali biti
lengvai gaunami pagal Huisgen et al. (Liebigs Ann. Chem. 1962, 653, 105)
metodologija, panaudojant nitriliminio  (gauto veikiant trietilaminu ir
chlorhidrazonu) cikloprisijungima prie atitinkamo nitrilo dipoliarofilo, kaip

parodyta 14 schemoje.

14 schema
R1a Cl R1a
T E4LN, benzenas > N
+ HZCN
N :
\I?IH - ZH
D-E D-E

Si metodologija pateikia daugybe 1,2,4-triazoly su jvairiausiu pakaity
iSsidéstymu 1, 3 ir 5 padétyse. Kitu atveju, 1,2,4-triazolai gali bdti pagaminami
pagal Zechi et al. (Synthesis 1986, 9, 771) metodologijg per Wittig'o aza-

kondensacijg (15 schema).
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15 schema
(Ph),P s EtO,C
N 0 /i \
)\ + a)k N\ RTa
N“ “CO,Me R%¥ ~( N
NH R'a = alkilas arba D-E
E-D arilas '

Kitu atveju 1.2,4-triazolai taip pat gali buti pagaminami pagal Sauer et
al (Tetr. Lett. 1968, 325) metodikg, panaudojant ciklinio karbonato fotolizes su

atitinkamu nitrilu reakcijg (16 schema).

16 schema
R1a R1ax
O‘\( . N hv., EtOAc _ >/—'{’
O N/N R™CN N\N R1b
R = esteris, alkilas, arilas
D-E R'2 = fenilas arba esteris D-E

Sio iSradimo junginiams gauti esteriai gali bGti paverdiami tarpiniais
amidais, panaudojant Weinreb'o metodikag (Tetr. Lett. 1977, 48, 4171), ty.
atitinkamo aliuminio-amino komplekso kondensacijg su esteriu (17 schema).

17 schema

EtO,C N BA— NJS_ BA—N #
)\ NH, Me,Al, CH,CL,
R1a + AB R1a R1

I I

a

D-E - D D-E
R1a R1a
N >/_'§
N\N)\COZEt B N\N)\CONHAB
D 0-£

| bendrosios formulés junginiy izoksazolino M Ziedas, kurio 4 ir 5
padetyse yra pakaitai, gali bdti pagaminami pagal 1,3-dipolinio
cikloprisijungino  metodikg, parodytg 18 schemoje.  Atitinkamas
benzhidroksiminolio chloridas, heterociklinis oksiminoilo chloridas arba-

oksimas 1,3-dipolinio cikloprisijungimo reakcijoje su tinkamai 1,2-dipakeistu

8a
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olefinu kaip dipoliarofilu turéty duoti regioizomery misinj. Atskyrus
regioizomerus kolonéliy chromatografijos metodu, po to atlikus anksciau
aprasytg reakcijy seka, turéty duoti norima junginj. Taip pat galima gauti
optiskai aktyvius izoksazolinus, panaudojant regioizomeriniy esteriu
fermentinj perskyrima arba panaudojant atitinkama chiralinj pagalbininkg prie
dipoliarofilo, kaip apraSyta Olsson et al. (J. Org. Chem. 1988, 53, 2468).

18 schema
R1a
E-D._ X CORx =g E-D -
T e AW
No arba X = H 1a N\O
OH Rta NaOCl, CHCl, \
- 1. Hidrolize
X=H.Cl 2. NH,-AB pora 1
—AB R12
l N-AB
o O
4-karboksam|das 3-karboksamidas

| bendrosios formulés junginiy atveju, kuriuose Z yra amidas, 18
schemoje apraSytame cikloprijungmo procese substratu yra naudojamas
atitinkamai pakeistas krotono rlgsties esteris. Krotono rlgsties esterius
galima gauti i prekybiniy Saltiniy arba i$ etilo 4-bromkrotonato panaudojant
19 schemoje parodyta nukleofilinio pakeitimo reakcija.

19 schema

COR

imidazolas, NaH/THF

COR MeoH, cacq
[ arba tetrazolas, triazolas, /“/

1a
Br R

Tripakeisti olefinai kaip dip'oliarofilai gali bati gaunami i$ etilpropiolato
panaudojant kuprato chemijg (20 schema) pagal Deslongchamps et al.
(Synlett 1994, 660).

20 schema

R1a R «

R,Me,Cu, RX — )
==—CO,Et - —<

CO,Et
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Sio i$radimo junginiai, kuriuose M Ziedas yra 1,3,4-triazolas, gali bti
tengvai gaunami pagal Moderhack et al. (J. Prakt. Chem. 1996, 338, 169)

metodologijg, kaip parodyta 21 schemoje.

21 schema
H
H N'NH OEt E-D-NCS po to NaO_H N_QJ '
. rad
\ﬂ/ S%N)\CH(OEt)
0 HNQ, |
D-E
2_& “ABBr, NaH
N .- CH(OE),
L N—N
D-E BA [\
\s/4 )\CH(OEt)
Hidr. ITJ 2
NBS po to alkoholis D-E
Weinreb'o ¢ Hidr.
N—N metodu N—N H *ol:sidac.
( \ s ( \ N—AB dekarboksil.
'}‘ CO,Et f}l ¢kaip1 schemoje
0 N—N
D-E D-E
~a BA_ / \
‘ (H] S/AN)

N N—N
7_&/ | N A8 .
OH |
, "l
D-E \\

4 )\/X\AB X = néra, arba H, alkilas

" heteroatomas
D~E

Si reakcija apima karbazido kondensacijg su reikiamai pakeistu
prekybiniu tioizocianatu, susi~darant cikliniam tiokarbamido dariniui, kaip
apradyta anksciau. Po to alkilinimo arba nukleofilinio pakeitimo reakcijos
atliktos su $iuo tarpiniu tionu, duoda tarpinius tioalkil- arba aril-darinius, kurie
gali bati hidrolizuojami, oksidinami ir dekarboksilinami, susidarant tarpiniam
5-H-2-tio-triazolo dariniui, kuris gali blti lengvai paveréiamas | $io iSradimo
junginius. Kitu atveju, tarpinis tiono-karbamidas gali butl oksidinamas
tiesiogiai iki 2-H-triazolo, kuris po to gali bdti paverciamas j esteq ir tada su

juo atliekama daugybé auk3Ciau parodyty reakciju, kurios duoda $io iSradimo



4 LT 4702 B

junginius. Esteriai taip pat gali blti paverCiami | aminus per Hofmano
persigrupavima, ir pagal Sia metodikg gaunami jvairGs analogai, panasds j
anksciau parodytus junginius. Tarpinis ciklinis tiono-karbamidas taip pat gali
bdti oksidinamas iki sulfonilchlorido ankstesniuose pavyzdzZiuose parodytais

bldais. Tai savo ruoztu gali duoti 22 schemoje parodytus sulfamidus.

22 schema
H
N_Rj CL,, ACOH o. |/ Rj
84[\,\,)\014(0502 T 0=S /QN)\CH OEt),
|
D-E Cl DE
lkalp 21 schemoje i
—N o /E"'Q’
QN)\CO Et 0= "N
D_ aa-M b
¢ )\
v — QN)\NHCOAB arba NHSQ,AB
NN D-E
/\ -
klf)\NHZ
D-E N—N
~ {3
N~ NHCHAB
|
D-E

23 schemoje aprasyta pirazoly, kurie ‘yra tio- ir oksidinti sieros dariniai,
bendroji sintezé. Reikiamai pakeistas aminas yra alkilinamas etilbromacetatu
ir hidrolizuojamas iki glicino darinio. Panaudojant natrio nitrita, lengvai
pagaminamas N-nitrozo junginys (J. Chem. Soc. 1935, 899). Panaudojant
acto rlgsties anhidrida, ciklinama iki sindono (J. Chem. Soc. 1935, 899), po
to jvedama sulfidiné grupé, naudojant sulfoksidg kaip tirpikl] ir acetilo chloridg
kaip aktyvuojant] reagentg (Tetr. 1974, 30, 409). Fotolitinis sindono
skaldymas esant acetileninio junginio duoda 1,3,5-tripakeistg pirazolg kaip
pagrindinj regioizomerg (Chem. Ber. 1979, 112, 1206). Sie iunginiai gali bati
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apdirbami toliau anksCiau apradytus bldais, gaunant galutinius junginius,

turinCius sulfido, sulfoksido arba sulfono funkcines grupes.

23 schema
@) -
NO . 0
£ N"E ) BICH,COMe, ELN | 1) Ac,0 N,/
2) LIOH, THF E_D/N\/CO2H 2) Q,S0, AcCl ,N+
3) NaNQ, H,0 E-D SMe
o\ /CH

hv, HC——-CV N/
—_— \ arba arba

>.a.B E- D Z-A-B E- D
kur V = NO,. SO,NR, arba COzMe
24 schemoje parodytas vienas galimas izoksazoly sintezés Kkelias.
Pakeisti benzaldehidai veikiami hidroksilaminu, po to chlorinama ir pagal (/.
Org. Chem. 1980, 45, 3916) apraSytg metodikg gaunamas hidroksiminoilo
chloridas. Pagaminus nitrilo oksida /in situ su trietilaminu ir atlikus
cikloprijungimo reakcijg prie pakeisto alkino, gaunamas regiomeriniy
izoksazoly misinys, kaip parodyta H. Kawakami (Chem. Lett. 1987, 1, 85).
Dipakeistas alkinas pagaminamas panaudojant alkinilo anijono nuklecfiling
ataka | elektrofila, kaip parodyta Jungheim et al. (J. Org. Chem. 1987, 57,
4007).
Kitu atveju, galima pagaminti hidroksiminoilo chiorida su R' grupe ir
veikti ji atitinkamai pakeistu alkinu, gaunant kitg rinkinj regioizomeriniu

izoksazolu, kuriuos galima atskirti chromatografiskai.

24 schema
, _OH
E. _CHO 1) NH,OH ‘N
D NCS ¢ /l
kat. HCI ~D Ci Ra

Cho  INHOH Nl E————-V N N/O D.
R 2)NCS PN "/
kat Hoo R Cl ,E Vv
R1a

kur V = NQ, SO,NR, arba CO,Me, sintetinis p:rmtakas -Z-A-B gauti
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Kita metodika, kurioje gaunamas tik vienas regioizomeras, aprasyta 25
schemoje. V grupés metilinta forma gali bdti deprotonuojama ir sililinama.
Chlorinimas anglies tetrachloridu arba fluorinimas difluordibrommetanu,
katalizuojamas trietilborano, kaip parodé Sugimotto (Chem. Lett. 1991, 1319),
duoda geminalinj dihalogen-junginj. Kuprato tarpininkaujamas konjugato
prijungimas-atskélimas, kaip parode Harding (J. Org. Chem. 1978,‘43, 3874),
duoda norimg alkena.

Kitu atveju, galima acilinti rlgsties chloranhidridu, gaunant ketona,
kaip Andrews (Tetr. Lett. 1991, 7731), po to veikti diazometanu, gaunant
enoleterj. Kaip parodé Stevens (Tetr. Lett. 1984, 4587), kiekvienas i§ Siy
junginiy gali reaguoti su hidroksiminoilo chloridu, esant trietilaminui, ir duoti

viena izoksazolo regioizomera,.

25 schema
1) LDA XY X _R's
~ 2) TBDMSCI | (R'?),CuLi
V' 3)ccCl, arba CF,Br, X = Clarba F |
BEY, v v
M 0 R Y Ra
1yLba Me _OH | O R
~ 2) R,COCI \[ N y N\ /
v 3) CH,N, vV Eo )l\ - 7
D™ Cl mN Esp Y

kurY =0OMe, Clarba F
V = NG, SO,NR, arba CO,Me, sintetinis pirmtakas -Z-A-B gauti

Kai karkaso pakaitas R'® yra CH»-Q, sintezé yra parodyta 26 schemoje.
Paveikus LDA, pradinis ketonas veikiamas PhSSO.Ph, ir gaunamas
feniltiolintas junginys, kurj veikiarﬁ hidrazinu acto rigstyje gaunamas pirazolo
darinys. Sis pirazolo esteris reaguoja su aminu arba anilinu (anksciau
paveiktu AlMes), ir gaunamas amidas. Sio sulfido oksidinimas mCPBA duoda
atitinkamga sulfona. Sulfono deprotonavimas baze, po to gaudymas elektrofilu

(Q-X) ir veikimas Sml, po deblokavimo duoda norima jungin.
“~
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26 schema
NH
. D,NH RS PhS PhS
LDA HNRR"
O PhSSQPh HOAc N= AMe - N=
MeO\ ’E-D’N 7 E-D/N 7
=
o OEt 0 OEt o) NAB'
Oks.
PhSQ PhS//O
)
1. Sml, —
E- D’N Y% 2 Debloka- E-D™ "\Z “‘— /N )
vimas
N-AB N-AB'
N-AB'

27 schemoje parodyti kiti R'® = CH,Q arba COQ sintezés metodai.
Hidroksiacetono hidroksilo grupés uZblokavimas benzilo halogenidu ir
poveikis baze ir CO(COzEt), duoda trikarbonilo junginj. Virinimas su
NH,OMe-HCI piridine ir etanolyje, pridéjus 3A molekuliniy tinkleliu, duoda
oksimg. Oksimo ciklizacija su E-D-NHNH, duoda pirazola, kuris gali buti
paveriamas | atitinkamg amidg, veikiant aminu arba anilinu (pried tai
aktyvuotu AlMe;). Debenzilinimas katalitiSkai hidrinant, duoda alkoholi.
Panaudojus TsCl, alkoholis paver€iamas-tozilatu, po to pakeiciant nukleofilu,
gaunamas norimas junginys. Alkoholis taip pat gali bati oksidinamas iki

atitinkamo aldehido arba rugsties, arba toliau paverCiamas esteriu arba

amidu.



Ph
phcrcl PP O> NH,0Me HCI
K,CO;, > NaOMe Pyr.EtOH
acetonas o (COEt), o 34 mol.tink.
© @]
O OEt
HO BzO
N= HN-AB'
/ JAPeC N= A12Me3
E-D7\F
O N-AB o N-AB
TsCl 1. Oks
Q-H 2. H-Q

O
Q
Q
M= =
E-D’N Vs E-D’N %

O N-AB

MeO

LT 4702 B

27 schema
Ph

)

O
N=
O OEt

ED-NHNH,
HOAC

BzO

N=
E-D-NA
0% 0kt

| formulés junginiy su $edianario heterociklo struktiira gavimas

28 schemoje aprasyta junginiu, kuriuose M yra benzeno Ziedas, o V

nitrinant, kaip parodé Poirier

norima, pakeista piriding.

et al.

yra nitrogrupé, blokuota sulfonamido arba esteric grupé ir | formules junginiu
Z grupés pirmtakas, sintezé. V grupé jvedama j reikiamai pakeistg fenolj arba
(Tetrahedron 1988, 45(5), 1415),
sulfonilinant, kaip parode Kuznetsov (Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1990, 8,
1888) arba karboksilinant pagal Sartori et al. (Synthesis 1988, 10, 763).
Brominimas trifenilfosfinu ir bromu (J. Am. Chem. Soc.*1964, 86, 964) duoda

norimg bromida. Suzuki kopuliavimas su atitinkama boro rugstimi duoda
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28 schema
R1b R R1'b
" E-D-B(OH),
2) Ph,P, Br, (PhyP),Pd
: Na,CO, E
HO Br \ =D V

29-32 schemose aprasyta junginiu, kuriuose M yra piridinas, sinteze.
Kiekviena schema vaizduoja skirtinga pakaity iSsidéstymg piridino Ziede. 29
schemoje tinkamai blokuotas aldehidas baziy katalizuojamos kondensacijos
reakcijoje veikiamas aktyvuotu esteriu, po deblokavimo gaunant norimg
aldehidg. Kaip parodé Dorow and Ische (Chem. Ber. 1956, 89, 876), virinimas
su amonio chloridu duoda piridinolj, kurj brominant POBrs (Tjeenk et al. Rec.
Trav. Chim. 1948, 67, 380), gaunamas norimas 2-brompiridinas. Suzuki

Kopuliavimas su atitinkama boro rlgstimi duoda norimag pakeista piridina.

29 schema
COR'®
© CHO D NaOEt\ OHC R1b . R
</O Et0,C” T~V g 1) NH,CI N
arba 2)H,0* EtO,C 2) POBr, \ 7/
A V ‘
o) COR™ Br v
¢ —
0 EDBOH, _
(Ph,P),Pd \ //
Na,CO, By Y

Veikiant atitinkamai pakeistg 5—efoksioksazolq alkenu, kaip parodé
Kondrat'eva et al. (Dokl. Akad. Nauk SSSR 1965, 164, 816) duoda piriding su
V pakaitu para padetyje. Brominimas j 3-padétj pagal van der Does and
Hertog (Rec. Trav. Khim. .Pays-Bas 1965, 84, 951), po to paladZio
katalizuojamas kopuliavimas su boro rdgstimi duoda norima pakeistg

piridina.
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30 schema
R1b
NF OEt
AV Lo
R”’ OEt v, N=\_ g
arba — '
N\ /
OEt
N/
D L, = G v
OEt Vv
R1b
N—
R E-D-B(OH), N=\_ R
*'LSO (Ph,P),Pd \ 7/
Na,CO, E‘D v

31 schemoje aprasyta tre€io pakeitimo tipo piridino junginiu sinteze.
Atitinkamas trikarbonilinis junginys, kuris gali bati pagamintas 29 schemoje
apraSytais bldais, veikiamas amonio chloridu, ir gaunamas piridinolis, kuris

po to brominamas. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda norima

pakeistg piriding.
31 schema
CHO
R CHO
—N
O X Vv 1) NH cl R'® E-D-B(OH), =N _ Rrmn
R 2023 B PP Bry, PhyP (PhaP)APd
0 Na.CO,
CHO
0 V

32 schemoje imamas tinkamai pakeistas dikarbonilinis junginys ir
pagal 29 ir 31 schemose parodytas reakcijas veikiamas amonio chloridu.
Brominimas duoda 3-brompiriding, kuris po paladZiu katalizuojamo

kopuliavimo duoda norimg pakeistg piridina.

<
~
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32 schema
R™ CHO
O
V. nNHC T g R™ E-D-B(OH), — )\~ R'®
arbaRw 2) Br,, H,S0, N\ (Ph,P),Pd \ /N
Br \ Na,CO, e

0 D V

0
V

33-35 schemose apradyta junginiu, kuriuose M yra piridazinas, sinteze.
Kiekviena schema vaizduoja skirtinga pakaity iSsidéstyma piridino Ziede. 33
schemoje aktyvuotas esteris veikiamas atitinkamai pakeistu a-ketoaldehidu ir
hidrazinu pagal Schmidt and Druey (Helv. Chim. Acta 1954, 37, 134 ir 1467).
Piridazinonas paveréiamas bromidu naudojant POBrs, o paladziu

katalizuojamas kopuliavimas duoda norima pakeistg piridazina.

33 schema
R 1) NH,NH, N 1b
o N—

Et0.C + 0 __NaGEt _ \/ R _EDBOR,_ Re

2“7\ 2) POB \ / (Ph,P),Pd /

v CHO 3 P, \
Na,CO
Br Vv T E~p Y,

34 schemoje bazinémis sglygomis glioksalis gali reaguoti su aktyvuotu
ketonu ir po brominimo/dehidrobrominimo duoti norima ketoaldehida. Kitu
atveju, blokuotas ketonas gali reaguoti su aktyvuotu aldehidu, po
brominimo/dehidrobrominimo bati deblokuojamas ir oksidinamas, gaunant
regioizomerinj ketoaldehida, Ciklizacija pagal Sprio and Madonia (Ann. Chim.
1958, 48, 1316) su hidrazinu, o po to paladziu katalizuojamas kopuliavimas

duoda norimg pakeistg piridazina.
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34 schema
0 @)
OHC +(U\R1b 1y Naogt OHC R™®
“CHO 2) Br, =\ arba
v Br V
o NH,NH,
OHC 1) NaOEt 0
) + R1b _2)__B£L> OHC R®
Vv 3) TBAF —
4) PDC
OTBS v B
N=N 1b
R E-D-B(OH), N=N_ R
N\ 7/ “Eneed . N\ 4
Na,CO,
Br V E~p V

Analogiskai 34 schemai, 35 schemoje aldehidas gali bdti veikiamas
aktyvuotu ketonu, brominamas, dehidrobrominamas ir deblokuojamas,
gaunant norima diketong. Kitu atveju, su regicizomeriniu ketonu gali blti
jvykdyta ta pati reakciju seka, ir gaunamas izomerinis ketoaldehidas. Reakcija

su hidrazinu, o po to paladZiu katalizuojamas kopuliavimas duoda norimg

pakeistg piridazina,
35 schema

R‘lb O

o/ﬁ
tJV )J\ 1) NaOEt _ Q
2) Br,
CHO v 3; TsOH X \
Br

) NHN
CHO O arba ——‘——"HZ "

2 < 1) NaOEt
j /Lk 2) Br, 1b/S)J\V

V 3) TsOH
Br

R1b __N b _—.N
\N E-D- B(OH)2
@ (Ph P),Pd
Na,CO,
Br V

36 ir 37 schemose aprasoma junginiy, kuriuose M yra pirimidinas,
sintezé. Kiekvienoje schemoje pavaizduotas skirtingas pakaity issidéstymas
pirimidino ziede. 36 schemoje kondensacija su atitinkamai pakeistu rigsties

chioranhidridu ir aktyvuotu esteriu, po to konjugato redukcija alavo hidridu
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(Moriya et al. J. Org. Chem. 1986, 51, 4708) duoda norima 1,4-dikarbonilin]
junginj. Ciklinimas su formamidinu arba pakeistu amidinu, po to brominimas
duoda norima regioizomerinj pirimiding.  PaladZzio  Kkatalizuojamas

kopuliavimas duoda norimg pakeistg pirimidina,

36 schema
1) NaOEt 0
CIOC-R'® M R 1) formamidinas
2) nBu3an Et02C 2) POBF3 \ FN R1b
AIBN -
Y i\ "\ /

1) NH,
CHO o / Br Vv

Et0,C —<V 2) POBr,

E-D-B(OH), N/ =N _R
(Ph,P),Pd \
Na,CO,

E~p V

Naudojant panasius cheminius virsmus, 37 schemoje parodyta, kaip
amidinas gali bati kondensuojamas su 1,3-dikarboniliniu junginiu ir po to
brominamas 5-je padétyje (J. Het. Chem. 1973, 10, 153), gaunant konkretu
regioizomerinj brompiriding. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda
norimg pakeistg pirimidina.

37 schema

0

R1b—-<——<0 1) formamidinas .
y 2) Bry N NZ)Q R eppon,  NTAR®
R arba §\~‘/< (Ph,P),Pd g\_/<N
OHC\_‘{O 1)HN}N&2 /B Vv e E~p V
y 2) Br,
Naudojant tg patj ketoaldehidg i$ 37 schemos, ciklizacija su atitinkamai

pakeistu 1,2-diaminu (Chimia 1967, 21, 510), po to aromatizacija (Helv. Chim.
Acta 1967, 50, 1734) duoda piraziny regicizomery midinj kaip parodyta 38

schemoje. Hidrobromido druskos brominimas (U.S. Patent No. 2,403,710)
duoda tarpinj junginj paladzio katalizuojamo kopuliavimo stadijai, kuri vyksta

taip, kaip parodyta auk3ciau.
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38 schema
R1b
oHc o "

pee— 1b —
VL U O /TR ensom, /TR

Py

N N
Ph,P) Pd
V 2 CuO.Cr0, H ( N;é“oa >\___/<
’ E

3) HBr/Br, Br v ~D . vV

39 ir 40 schemose aprasoma junginiu, kuriuose M yra 1,2,3-triazinas,
sintezé. 39 schemoje vinilbromidas, katalizuojant paladZiui, kopuliuojamas su
molekule, turindia pakaita R'™. Alilinis brominimas, po kurio pakei¢iama azidu
duoda pirmtakg ciklizacijai. Ciklizacija, kurioje tarpininkauja trifenilfosfinas (J.
Org. Chem. 1990, 55, 4724), duoda 1-aminopirazola, kuris po to brominamas
N-bromsukcinimidu. Persigrupavimas, kuriame tarpininkauja $vino acetatas,
kaip parodé Neunhoeffer et al. (Ann. 1985, 1732), duoda norimg regiometin;
1,2,3-triazing. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda pakeista triazina.

39 schema

1) R1°CH,Br
Br ) 2

Pd(0) N, 10 HN— N~ R™®
:< A R A VN
2) NBS
V' 3)NaN,

V \Y
N=N N=N
/

1) NBS / 1o E-D-B(OH),
2) Pb(OAC), N /R ®Fppd - N\ /T R"
NaCO;

Br \V ~D vV

40 schemoje alkenas yra aliliSkai brominamas, ir 8is bromidas
pakeiiamas, gaunant 39 schemos azido regioizomerg. Atlikus auksciau
parodytg reakcijy seka, ciklizacijoje gaunamas 1-aminopirazolas.
Brominimas, po to 8vino acetato tarpininkaujamas persigrupavimas duoda
1,2,3-triazing. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda kitg norima

triazing.
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40 schema

_NBS _PhP HN<\
_ NaN, NaN,
R1b
1) NBS \ E-D- B(OH),
2) PB(OAD), “PhPPd \
Na,CO,

41 ir 42 schemose apra8yta junginiu, kuriuose M yra 1,2 4-triazinas,
sintezé. 41 schemoje panaudojant hidrazing nitrilas paverciamas amidrazonu,
kurj po to kondensuojant su a-ketoesteriu gaunamas triazinonas, kaip parode
Paudler and Lee (J. Org. Chem. 1971, 36, 3921). Brominimas pagal Rykowski
and van der Plas (J. Org. Chem. 1987, 52, 71) po to paladzio katalizuojamas

kopuliavimas duoda norimg 1,2,4-triazing.
41 schema

0 R'®

R1b ) EtO c—/< >_N
=N pos, >\ /<
H2

R Br Y

HN

>:N

E-D-B(OH), \

——————— N N
(Ph,P) Pd \ /
Na,CO, >_<

E-p V

R™CN

42 schemoje, norint gauti priesingg regioizomerg, aukdiau parodyta
reakcijos schema modifikuojama pakeiCiant blokuota a-ketoester|. Tai leidZia
labiausiai nukleofiliniam azotui atakuoti estering funkcine grupe, jvykstant
prieSingos krypties regiocheminiam ‘virsmui. Deblokavimas ir terminé
ciklizacija duoda triazinona, kuris yra brominamas auk$¢iau parodytu bldu.

Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda kitg norima 1,2,4-triazing.
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42 schema
1) O’ \o R‘Ib
Rib >< N:<
ey NENH N —C v N
R™CN N\ 2) Vand. HCI >\ /<
HN NH2 3 A
4) POBr, R1b Br V,
E-D-B(OH) /N:<
erppa s NN
Na,CO, >‘_<
E~p Vv

43 schemoje apraSyta junginiu, kuriuose M yra 1,2,34-tetrazinas,
sintezé. Li¢io jvedimas | vinilbromida, transmetalinimas alavu, paladzio
katalizuojamas karbonilinimas ir hidrazono sudarymas duoda dieng
tolimesnei Diels’o-Alder'io reakcijai pagal Carboni and Lindsey (J. Am. Chem.
Soc. 1959, 87, 4342). Reakcija su dibenzilazodikarboksilatu, po to katalitinis
hidrinimas iki debenzilato ir dekarboksilato po brominimo turétu duoti norimag

1,2,3,4-tetrazing. PaladZio katalizuojamas kopuliavimas duoda norimg pakaitu

iSsidéstyma.
43 schema
CO.Bn
gr 1) nBuLi BN N
:< 2) (nBu),Snci N Broc-N
3) Pd(0), CO >
V. 4) BnNHNH, \ 2) H,, Pd
: 3) NBS
N/N_N\N E-D-B(OH);_ N=N
N\ / (Ph,P) Pd \ /N
>‘_< Na,CO, >'—<
Br Vv E~p V

| formulés junginiy, turinciy bicikline struktira, gavimas

44 ir 45 schemose parodytas benzopirolo ir indolo karkasa turinCiy
tarpiniy junginiy, tinkanciy | formutes junginiams sintezuoti, gavimas. Pradinis
44 schemos pirazolo N-oksidas gali bati gaunamas pagal Chem. Ber. {1926)
35-359 apradyta metoda. Sis pirazolo N-oksidas gali bati redukuojamas bet
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kuriuo i$ jvairiausiy metodu, jskaitant trifenilfosfing verdancCiame toluene, po
to hidrolizuojamas nitrilas iki karboksirlgsties su baze, gaunant tarpinj
benzopirazolg, kuris gali blti kopuliuojamas jprastu budu ir gaunamas |

formulés junginys.
44 schema

; 7/CN Ph3P ; \7»’CO H

N i) KOH, N—N

N-
z EtOH

45 schemoje pradinis indolas gali bdti gaunamas pagal Fiderio indoly
sinteze (Org. Syn. Col. Vol. Il 725) i§ atitinkamai pakeisto fenilhidrazino ir
acetofenono. Toliau apdirbama panaudojant standartinius sintezés metodus,
iskaitant 3-formilo grupés jvedimg veikiant POCIl; DMF, jeigu reikia,
blokuojama indolo NH grupe SEM grupe (TMSCH,CH,OCH,CI, NaH, DMF) ir
aldehidas oksidinimas iki karboksirGgsties, kuri dabar yra paruosta

transformavimui j | formulés junginius.
45 schema

) POCL, DMF COH
ii) TMS(CH,),0CH,CI, —_—
NaH, DMF
iiiy KMnO,, H,0,
acetonas-
E

| formulés A-B grupés gavimas

Sio isradimo junginiai, kuriuose B yra | formulés arba karbocikline,
arba heterocikline liekana, yra kopuliuojami su A, kaip parodyta bendrai ir

KonkreCiu pavyzdziu atitinkamai 46 ir 47 schemose. Viena i$ ju, arbair A, ir B
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gali turéti 0-2 pakaitus R*. W reiskia tinkamai blokuotg azotg, kaip antai NO;
arba NHBOC, blokuota siera, kaip antai S-tBu arba SMOM; arba metilo
esteri. Halogeno-metalo mainai brom-B junginyje pakeiCiant bromg su n-
butilli¢iu, skaldymas triizopropilboratu ir rGgsiné hidrolizé duoda reikalingg
boro rlgstj B-B(OH),. PrieS Suzuki kopuliavimo reakcija prie M Ziedo jau gali
bdti prijungiamas W-A-Br subvienetas. Deblokavus gaunamés pilnas

subvienetas.

46 schema
B-Br

1) n-Buli

2) (iPrO),B

3) HC!
W B-B(OH),
! |
A > A
| Pd(0) W-A—8
Br

47 schemoje aprasytas tipiSkas pavyzdys, kaip gali bati pagaminamas
prijungimui prie M Ziedo skirtas A-B subvienetas. 4-Bromanilinas gali bati
blokuojamas, paverCiant ji Boc-dariniu, ir kopuliuojamas su 2-(t-
butilamino)sulfonilfenilboro  ragstimi  Suzuki sglygomis. 2-(t-Butilamino)-
sulfonilfenilboro ragstis pagaminama pagal Rivero (Bioorg. Med. Chem. Lett.
1994, 189) aprasyta metoda. Deblokavimas TFA gali duoti aminobifen-4-ilo
jungini. Po to $is aminobifen-4-ilas gali bt kopuliuojamas su karkaso

Ziedinémis struktGromis, kaip apraSyta Zemiau.

47 schema
NHBOC NH,
NH, NHBOC B, X
Mot SONH--Bu | O
(8OC),0 7 TFA
Pd(0) - SONH-t-Bu SO,NH-t-Bu
Br Br A |

\
Kai B yra apibldinamas kaip X-Y, taikomas toks aprasymas. A ir B

rupes yra arba prieinamos i$ prekybiniy $altiniu, Zinomos literatlroje arba
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lengvai  susintetinamos, pritaikant standartinius organinés  sintezes
specialistams Zinomus metodus. Reikalingos reaktingos grupes, prijungtos
prie A ir B analogu, taip pat yra arba prieinamos i§ prekybiniy Saltiniu,
Zinomos literatliroje arba lengvai susintetinamos, pritaikant standartinius
organinés sintezés specialistams zinomus metodus. Toliau duodamose

lentelése yra parodomi A sujungimui su B reikalingi cheminiai virsmai.

A lentelé: Amidinio, esterinio, karbamidinio, sulfonamidinio ir

sulfamidinio rysio tarp A ir B gavimas

jeigu A turi: tai reaktingas Y gaunamas toks
pakaitas yra: produktas A-X-Y:

A-NHR? kaip pakaita CIC(O)-Y A-NR®-C(0)-Y

antrinj NH kaip Ziedo CIC(O)-Y A-C(O)-Y

arba grandines dal

A-OH kaip pakaita CIC(Q)-Y A-O-C(0)-Y

A-NHR? kaip pakaita

CIC(O)-CR*R®-Y

A-NR%-C(0)-CR*R*-Y

antrinj NH kaip Ziedo
arba grandinés dalj

CIC(0)-CR?R%-Y

A-C(O)-CR®R%-Y

A-OH kaip pakaita

CIC(O)-CR°R®-Y

A-O-C(O)-CR*R®-Y

A-NHR® kaip pakaita

CIC(O)-CNR2-Y

A-NR*-C(O)CNR*-Y

antrinj NH kaip zZiedo
arba grandinés dalj

CIC(O)-CNRZ-Y

A-C(0)-CNR?-Y

A-OH kaip pakaita

CIC(O)-CNR2-Y

A-O-C(0)-CNR>-Y

A-NHR? kaip pakaita CISO,-Y A-NR?-SO,-Y

antrinj NH kaip ziedo CISO,-Y A-SO.-Y

arba grandinés dalj

A-NHR? kaip pakaita CIS0O,-CRR%2-Y A-NR%-SO,-CR*R%-Y

antrinj NH kaip ziedo
arba grandines dalj

CISO,-CR?R%-Y

A-SO,-CR?R%.Y

A-NHR? kaip pakaita CISO,-NR%-Y A-NR?-S0,-NR*-Y
antrinj NH kaip Ziedo CISO2-NR2-Y A-SO,-NR%-Y
arba grandinés dalj .

A-C(O)CI HO-Y kaip pakaitas A-C(0)-0-Y
A-C(O)Cl NHR-Y kaip pakaitas | A-C(Q)-NR®-Y
A-C(O)Cl antrinis NH kaip ziedo | A-C(0)-Y

arba grandinés dalis

A-CR?R®C(0)CI

HO-Y kaip pakaitas

A-CR°R**C(0)-O-Y

o)
A-CR?R%*C(0)Cl

NHR®-Y kaip pakaitas

A-CR’R#C(0)-NR>-Y

A-CR*R®C(0)CI

antrinis NH kaip ziedo
arba grandinés dalis

A-CR®R%**C(0)-Y
«

A-SO.CI

NHR-Y kaip pakaitas

A-SO,-NR®-Y

A-SO.ClI

antrinis NH kaip Ziedo

A-SO.-Y

LES
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arba grandinés dalis
NHR2-Y kaip pakaitas
antrinis NH kaip Ziedo
arba grandinés dalis

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

A-CR°R%2S0,ClI
A-CR°R?2S0,-Y

A-CR®R%*S0,ClI

A lenteléje parodyti cheminiai virsmai gali bdti vykdomi aprotoniniuose
tirpikliuose, kaip antai chlorangliavandeniliuose, piridine, benzene arba

toluene nuo -20 °C iki tirpiklio virimo temperatdros, pridéjus arba nepridejus

trialkilamino bazes.

B lentelé: Ketoninio rysio tarp A ir B gavimas

jeigu A turi: tai reaktingas Y pakaitas | gaunamas toks

yra. produktas A-X-Y:
A-C(O)ClI BrMg-Y A-C(0)-Y
A-CR*R®C(0)Cl BrMg-Y A-CR?R®C(0Q)-Y
A-C(O)Cl BrMg-CRR*2-Y A-C(Q)-CR?R*-Y
A-CR°R*C(0)Cl BrMg-CR®R®-Y A-CR®R®C(Q)CR°R*-Y

B lenteléje parodyti cheminiai virsmai gali bati vykdomi jvairiais bldais.
Y reikalingas Grinjaro reagentas pagaminamas i$ Y halogeninio analogo
sausame eteryje, dimetoksietane arba tetrahidrofurane nuo 0 °C iki tirpiklio
virimo temperatdros. Sis Grinjaro reagentas gali bati veikiamas tiesiogiai labai
kontroliuojamomis sglygomis, t.y. Zemoje temperatdroje (-20 °C arba Zemiau)
chloranhidrido, arba Kkatalitiniam arba

ir esant dideliam kiekiui

stechiometriniam  kiekiui  vario bromido-dimetilsulfido  komplekso
dimetilsulfide kaip tirpiklyje, arba su ju variantais. Kiti prieinami bldai yra
Grinjaro reagento pavertimas kadmio reagentu ir kopuliavimas pagal Carson
and Prout (Org. Syn. Col. Vol.3 601, 1955) metodikg, arba kopuliuojama
tarpininkaujant Fe(acac); pagal Fiandanese et al. (Tetr. Lett. 4805, 1984),
arba kopuliuojama tarpininkaujaﬁt mangano(l!) katalizei (Cahiez and Laboue,
Tetr. Lett. 33(31), 4437, 1992).

C lentelé: Eterinio ir tioeterinio rysio tarp A ir B gavimas

jeigu A turi: tai reaktingas Y pakaitas | gaunamas toks

yra: produktas A-X-Y:
A-OH Br-Y A-O-Y |
A-CR°R*-OH Br-Y A-CR°R“*0-Y
A-OH Br-CR*R*-Y A-OCR°R™-Y
A-SH Br-Y A-S-Y
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A-CR°R%-SH Br-Y A-CR°R%S-Y
A-SH Br-CR%R%2.Y A-SCR°R%.Y

C lenteléje parodyti eterinis ir tioeterinis rySys gali buti pagaminami
reaguojant abiems komponentams poliniame aprotoniniame tirpiklyje, kaip
antai acetone, dimetilformamide arba dimetilsulfokside, esant bazeés, kaip
antai kalio karbonato, natrio hidrido arba kalio t-butoksido, nuo kambario
temperatdros iki naudojamo tirpiklio virimo temperatdros.

D lentelé: -SO- ir -SO;- rysiy iS C lentelés tioeteriy gavimas

jeigu pradiné tai ji yra oksidinama | tai ji yra oksidinama m-

medziaga yra: drégnu aliuminio chlorperbenzenkarboksi-
oksidu/oksonu ir ragstimi ir gaunama:
gaunama.

A-S-Y A-S(0)-Y A-SOz-Y

A-CR°R%S-Y A-CR°R%®S(0)-Y A-CR?R®*S0,-Y

A-SCR*R®.Y A-S(O)CR*R®-Y A-SO.CR°R*-Y

C lentelés tioeteriai yra patogi pradiné medzZiaga D lentelés
sulfoksidiniams ir sulfoniniams analogams pagaminti. Dregno aliuminio
oksido ir oksono kombinacija gali duoti patikimus reagentus tioeterio
oksidinimui iki sulfoksido, kaip parode Greenhalgh (Syn. Lett.,235,1992).
Sulfonas gali biti pagaminamas pagal Satoh (Chem. Lett., 381, 1992),
naudojant m-chlorperbenzenkarboksirligst).

Kitos Sio iSradimo ypatybés paaiskés i§ toliau duodamo pavyzdiniy
igyvendinimo varianty apradymo, Kkurie yra duoti iSradimo iliustracijai ir

laikomi neapribojanciais jo apimties.
PAVYZDZIAI

Pavyzdziuose naudojami tokie sutrumpinimai; “°C" - Celsijaus
laipsniai, "d" - dubletas, “dd” - dvigubas dubletas, “ekv." - ekvivalentas arba
ekvivalentai, "ESMS" - elektrony srauto masiy spektroskopija, “H" -
vandenilis arba vandeniliai, “val.” - valanda arba valandos, “g"” - gramas arba
gramai, “m” - multipletas, “M” - moliaringumas, “mg” -"miligramas arba

miligramai, “MHz" - megahercas, "min.” - minute arba minutés, “ml” -
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mililitras arba mililitrai, “MS" - masiy spektroskopija, “BMR" - branduoliy

magnetinio rezonanso spektroskopija, “t” -tripletas, “TLC" - plonasluoksne

chromatografija, “BOP" - benzotriazol-1-iloksitris(dimetilamino)fosfonio
heksafluorfosfatas,  “DMAP” - dimetilaminopiridinas, = “DME" -
dimetoksietanas, “EDAC" - 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido

hidrochloridas, “LAH" - li¢io aliuminio hidridas, “NBS” - N-bromsukcinimidas,
“PyBrop”  -brom-tris-pirolidinofosfonio  heksafluorfosfatas, — “TBAF"
tetrabutilamonio fluoridas, “TBS-CI" - t-butildimetilsiliio chloridas ir “TEA" -

trietilaminas.

1 PAVYZDYS
3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamidas

Etilo 2-N-(metoksi)imino-4-oksopentanoatas: Etilpentanoat-2,4-diono (24,5
g, 154,9 mmol) ir metoksiamino hidrochlorido (13,58 g, 162,6 mmol) miSinys
etanolyje (100 ml) laikomas ant aktyvuoty 3 A molekuliniy tinkleliy (75 g)
kambario temperatiroje 18 val. Nufiltravus molekulinius tinklelius, jpilama
dichlormetano (100 ml) ir reakcijos misSinys nufiltruojamas. Gautas tirpalas
nugarinamas, ir liekana supilama | silikagelio kolonélg. Norimas junginys
iISskiriamas homogeninéje formoje eliuuojant 5:1 heksanu:etilacetatu, ir
gaunama 9,09 g produkto. -

Etilo 3-metil-1-fenil-1H-pirazolkarboksilatas: Etilo 2-N-(metoksi)imino-4-
oksopentanoatas (0,5 g, 2,67 mmol) ir fenilhidrazinas (0,58 g, 535 mmol)
acto ragstyje (10 ml) 2-metoksietanolyje (5 ml) Sildomi 105 °C temperatiroje
5 val. Reakcijos misinys nugar'.i"namas. iStirpinamas etilacetate ir plaunamas
0,2 N HCI, o po to vandeniu. Tirpalas dZiovinamas (Na,SOs), nugarinamas ir
liekana supilama | silikagelio kolonéle. Eliuuojant nuo 10:1 iki 5:1
heksano:etilacetato gradientu, gaunama 160 mg etilo 3-metil-1-fenil-1H-
pirazolkarboksilato; MSGMS (M+H)* m/z; 231.
3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-N-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karboksamidas: | 0 °C temperatlros 4-(2-N-t-butilaminosulfonil)fenil)anilino
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(0,22 g, 0,73 mmol) tirpalg dichlormetane (10 ml) supilamas trimetilaliuminio
tirpalas (2,0 M heksane, 5 ekv., 1,75 ml). Sis midinys maiSomas 15 min., po
to supilamas etilo 3-metil-1-fenil-1H-pirazolkarboksilato (0,16 g, 0,69 mmol)
tirpalas dichlormetane (5 ml). Reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario
temperat(ros ir maidoma 18 val. Sis midinys atsargiai skaldomas vandeniu,
po to praskiedziamas etilacetatu, atskiriami sluoksniai, dziovinama ir
nugarinama. Liekana supilama | silikagelio kolonélg, ir norimas junginys
iSskiiamas gradientiniu  eliuavimu, panaudojant nuo 31 iki 11
heksano:etilacetato midinj. Gaunama 150 mg 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-
(2'-N-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamido; DSGMS (M+H)*
iSskaiiuota m/z: 489,196038, rasta: 489,194346.
3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
karboksamidas: 150 mg 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-N-t-butilamino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamidas tirpalas trifluoracto rlgstyje (15 mt)
virinamas su griztamu Saldytuvu 1 val. Reakcijos midinys nugarinamas,
liekana istirpinama etilacetate ir plaunama 1N natrio hidroksido tirpalu.
Organinis tirpalas dziovinamas ir nugarinus gaunama 140 mg produkto.
Toliau 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamidas gryninamas HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavima
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rldgsties misiniu per atvirkstiniu
faziy C18 (60 A) kolonéle; DSGMS (M+H)* idskaigiuota m/z; 433,1333438,
rasta: 433,131005.

2 PAVYZDYS
3-Metil-1-(2-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamidas

Sis junginys pagamintas pagal ta padia 1 pavyzdyje aprasyta metodika
fenilhidrazing pakeiCiant 2-metoksifenilhidrazino hidrochloridu. Gaunamas 3-
metil-1-(2-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamidas, DSGMS (M+H)" iSskaiiuota m/z: «63,144002, rasta:
463,144162.
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3 PAVYZDYS
3-Metil-1-(3-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-
il)karboksamidas

Sis junginys pagamintas pagal tg pacig 1 pavyzdyje apraéytq"metodika‘
fenithidrazing pakeiCiant 3-metoksifenilhidrazino hidrochloridu. Gaunamas 3-
metil-1-(3-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamidas; DSGMS (M+H)" iSskaiiuota m/z: 463,144002, rasta:
463,144301.

4 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamidas

Sis junginys pagamintas pagal ta paCig 1 pavyzdyje apraSyta metodikg
fenilhidrazing pakei¢iant 4-metoksifenilhidrazino hidrochloridu. Gaunamas 3-
metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamidas;, DSGMS (M+H)* idskaidiuota m/z: 463,144002, rasta:
463,141980.

5 PAVYZDYS
3-Metil-1-(2-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karboksamidas

2 pavyzdzio produktas - ?;-metil-1-(2-metoksi)fenil-1H-pirazol-S-(N-(Z’-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamidas (0,245 g, 053 mmol)
dichlormetane (20 ml) atSaldomas iki 0 °C temperatiros ir supilamas
bortribromido tirpalas dichlormetane (1,0 M, 6 ekvivalentai, 3,2 ml). Reakcijos
misiniui leidziama susilti iki kambario temperatiros ir maisoma 18 val.
Reakcijos misinys nugarinamas, liekana supilama ant r?edidelio sluoksnelio

silikagelio ir eliuuojama etilacetatu. Sis etilacetatinis tirpalas dZiovinamas ir
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nugarinamas. Medziaga gryninama HPLC metodu, naudojant gradientinj
eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties misSiniu per
atvirk§tiniy faziu C18 (60 A) kolonéle ir gaunamas norimas junginys; DSGMS
(M+H)* iskaidiuota m/z: 449,128352, rasta: 449,129006.

6 PAVYZDYS
3-Metil-1-(3-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karboksamidas

3 pavyzdzio produktas - 3-metil-1-(3-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamidas veikiamas pagal 5 pavyzdyje
apradyta metodika, ir gaunamas norimas junginys; DSGMS (M+H)”
iSskaiGiuota m/z: 449,128352, rasta: 449,127620.

7 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-
4-il)karboksamidas

4 pavyzdZio produktas - 3-metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamidas veikiamas pagal 5 pavyzdyje
apraSyta metodika, ir gaunamas norimas junginys; DSGMS (M+H)*
iSskaiCiuota m/z: 449,128352, rasta: 449,127304.

8 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-fluor-(2’-aminosulfonil-
[1,1 ’]-bffen-4—il)karboksamidas

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolkarboksirugstis:  Etilo  3-metil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazolkarboksilato (0,01997 mol, 5,197 g) ir kalio hidroksido
(3,362 g. 3,0 ekv.) miSinys etanolyje (70 ml) maiSomas kambario
temperatiroje 5 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume, ir liekana iStirpinama

vandenyje. Sis tirpalas ekstrahuojamas metileno chloridu (3 x), norint
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pasalinti  nesureagavusig pradine medZiagg. Vandeninis tirpalas
partgstinamas (pH 3) lasinant konc. HCI 0 °C temperatiroje ir gaunamos
baltos rugsties nuosédos. Kieta rQgstis nufiltruojama ir keleta valandy

vakumuojama, kad i§dZiltu. Si metodika duoda 4,23 g gryno produkto (91

%); lyd. temp. 161,8 °C.

2-Fluor-4-(2-aminosulfonilfenil)anilinas: 2-Fluor-4-bromanilino (0,01 mol,
2,51 g), boro ragsties (2,57 g, 1,0 ekv.), natrio karbonato (3,18 g, 3,0 ekv.) ir
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio(0) (0,23 g, 0,02 ekv.) midinys tetrahidrofurane
(100 ml) ir vandenyje (50 ml) maiSomas kambario temperatdroje 30 min. per
misinj burbuliukais leidZiant azotg deguoniui pasalinti. Po to Sis reakcijos
miSinys virinamas su griztamu S$aldytuvu 18 val. Reakcijos misinys
nufiltruojamas per celitq katalizatoriui pasalinti ir plaunama tetrahidrofuranu
(60 ml). Filtratas nugarinamas vakuume, liekana istirpinama vandenyje ir tada
ekstrahuojama etilacetatu (3x); etilacetatiniai ekstraktai plaunami soc¢iu NaCl
tirpalu, dziovinami (MgSQ,) ir nugarinami. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagelio kolonéle (150 g) metodu, eliuuojant 2,5:1

heksanu:etilacetatu, ir gaunama 1,976 g gryno produkto (61 %).

3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-fluor-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-
bifen-4-il)karboksamidas: | 3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-
karboksiragsties (0,001 mol, 0,232 g) tirpala sausame acetonitrile (10 mi)
pridedama tionilo chiorido (0,3 ml, 4,0 ekv.).. Sis reakcijos misinys Sildomas
50 °C temperatGroje 1 val., po to leidziama atvésti iki kambario temperatdros
ir maiSoma 1 val. Tirpiklis ir tionilo chlorido perteklius nugarinami vakuume, o
liekana vakuumuojama keletg vatandy, kad dar labiau i$dzidty.

| Sig  iSdZiovintg  liekang  pridedamas 2-fluor-4-((2-N-t-
butilsulfonamido)fenil)anilino (0,322 g, 1,0 ekv.) ir trietilamino (0.14 ml, 1,0
ekv.; 2,0 ekv. HCI druskos atveju) misinys sausame metileno chloride (10 ml).
Sis reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 2 val. Reakcijos

misinys nugarinamas ir gryninamas sparciosios ‘chromatografijos per



o7 LT 4702 B

silikagelio kolonele (50 g) metodu, eliuuojant 3:1 heksanu:etilacetatu, ir
gaunama 0,301 g gryno produkto su t-butilsulfonamidu (56 %).

Sis produktas veikiamas trifluoracto ragstimi 55 °C temperatiroje 2
val., norint deblokuoti sulfonamida; isgryninus atvirkstiniy faziy HPLC
metodu, gaunama 0,287 g gryno produkto, norimo produkto DSGMS
(M+H)™ idskaiCiuota m/z: 481,134581, rasta; 481,133650. .

9 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-brom-4-(2’-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas

2-Brom-4-(2-aminosulfonilfenil)anilinas: Sis junginys pagaminamas pagal 8
pavyzdyje apradytg 2-fluor-4-(2-aminosulfonilfenil)anilino gavimo metodg

vietoj 2-fluor-4-bromanilino pradine medziaga naudojant 2,4-dibromanilina.

3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-brom-4-(2’-aminosulfonil-
[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: * Sis junginys pagaminamas pagal 8
pavyzdyje apraSytas metodikas, vietoj 2-fluor-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)-
anilino kopuliuojént 2-brom-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)aniling. 1Sgryninus
atvirkstiniy faziu HPLC metodu, gaunamas grynas norimas produktas;
DSGMS (M+H)™ idskaiiuota m/z; 541,054513, rasta; 541,055340.

10 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-jod-(2’-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamidas

2-Jod-4-(2-aminosulfonilfenil)anilinas: Sis junginys pagaminamas pagal 8
pavyzdyje aprasytg 2-fluor-4-(2-aminosulfonilfenil)anilino gavimo metoda

vietoj 2-fluor-4-bromanilino pradine medziaga naudojant 2-jod-4-bromaniling.

3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-jod-(2’-aminosulfonil-[1,1°]-

bifen-4-il)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas pagal 8 pavyzdyje
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aprasytas metodikas, vietoj 2-fluor-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)-anilino
kopuliuojant 2-jod-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)anilina. ISgryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu, gaunamas grynas norimas produktas;
DSGMS (M+H)™ i8skaidiuota m/z: 589,040654, rasta: 589,039223.

11 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-metil-(2’-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas

2-Metil-4-(2-aminosulfonilfenil)anilinas: Sis junginys pagaminamas pagal 8
pavyzdyje aprasSytg 2-fluor-4-(2-aminosulfonilfenil)anilino gavimo metoda
vietoj 2-fluor-4-bromanilino pradine medziaga naudojant 2-metil-4-

bromaniling.

3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(3-metil-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-
bifen-4-il)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas pagal 8 pavyzdyje
aprasytas metodikas, vietoj 2-fluor-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)-anilino
kopuliuojant 2-metil-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)anilina. ISgryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu, gaunamas grynas norimas produktas;
DSGMS (M+H)™ igskaitiuota m/z: 477,159652, rasta; 477,159337.

12 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-

karboksidimetilamino)fenil)karboksamidas

4-(N-karboksidimetilamino)aniliﬁas: ] 0 °C temperatlros p-nitrobenzoil-
chlorido (1,5 g, 8,1 mmol) tirpalg dichlormetane (50 ml) pridedamas dvigubas
Kiekis dimetilamino (apie 0,73 g). Po to reakcijos miSinys nugarinamas ki
sausos liekanos ir liekana istirpinama etilacetate. Sis tirpalas plaunamas 1N
vandenilio chlorido ragstimi ir soCiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas ir

. . . . .\‘ -
nugarinus gaunamas 4-(N-karboksildimetitamino)nitrobenzenas.
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Si medziaga redukuojama dujinio vandenilio atmosferoje (345 kPa)
metanolyje (100 ml), esant 10 % paladzio ant anglies kaip katalizatoriaus (100
mg). Po mazdaug 2 val. redukcija jvyksta, reakcijos miSinys prapuCiamas
dujiniu azotu, ir per celito sluoksnel] nufiltruojamas katalizatorius. Nugarinus

tirpiklj, gaunamas norimas junginys.

3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(4-N-karboksidimetilamino)-
fenil)karboksamidas: Sis junginys pagarhinamas pagal 8 pavyzdyje
aprasSytas metodikas, vietoj 2-fluor-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)-anilino
kopuliuojahi 4-(N-karboksildimetilamino)aniling ir po to praleidZiant galutine
deblokavimo trifluoractorigstimi stadijg. [8gryninus atvirkstiniu faziy HPLC
metodu, gaunamas grynas norimas produktas; DSGMS (M+H)™ iskai¢iuota
m/z: 379,177016, rasta: 379,176235.

13 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-

pirolidinokarbonil)fenil)karboksamidas

4-(N-pirolidinokarbonil)anilinas: | 0 °C temperatros p-nitrobenzoil-chiorido
(1.5 g, 8,1 mmol) tirpalg dichlormetane (50 ml) pridedamas dvigubas Kkiekis
pirolidino (1,15 g, 16,2 mmol). Po to reakcijos miSinys nugarinamas iki
sausos liekanos ir liekana istirpinama etilacetate. Sis tirpalas plaunamas 1N
vandenilio chlorido ragstimi ir soCiu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas ir
nugarinus gaunamas 4-(N-pirolidinokarbonil)nitrobenzenas.

Si medziaga redukuojama dujinio vandenilio atmosferoje (345 kPa)
metanolyje (100 ml), esant 10 % paladiib ant anglies kaip katalizatoriaus (100
mg). Po mazdaug 2 val. redukcija jvyksta; reakcijos miSinys prapuciamas
dujiniu azotu, ir per celito sluoksnelj nufiltruojamas katalizatorius. Nugarinus

tirpiklj, gaunamas norimas junginys.

.
3-Metil-1-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(4-N-pirolidinokarbonil)-

fenil)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas pagal 8 pavyzdyje

okl
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aprasytas metodikas, vieto]j 2-fluor-4-((2-N-t-butilsulfonamido)fenil)-anilino
kopuliuojant  4-(N-pirolidinokarbonil)aniling ir po to praleidziant galuting
deblokavimo trifluoractorlgstimi stadija. [§gryninus atvirkstiniy faziy HPLC
metodu, gaunamas grynas norimas produktas; DSGMS (M+H)" iSskaigiuota

m/z. 404,184841, rasta: 404,182119.

14 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-o-metil-N-

pirolidino)fenil)karboksamidas

4-(a-N-pirolidino)metilanilinas: | pirolidino (0,67 g. 0,79 mi, 9,4 mmol)
tirpalg chloroforme (50 ml) pridedama 4-nitrobenzilbromido (2,03 g, 9.4
mmol) ir natrio karbonato (2 g). Reakcijos miSinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 2 val., po to maiSomas kambario temperaturoje 18 val. | reakcijos
misinj pridedama vandens, po to atskiriami sluoksniai. Chloroformo sluoksnis
i8dZiovinamas ir nugarinus gaunama 1,55 g N-alkilinimo produkto; MSGMS
(M+H)* m/z: 207.2.

Auk3ciau gautos medZiagos nitrogrupés redukcija vykdoma maidant
Sig medziaga su alavo(il) chlorido dihidratu (8,5 g, 37,6 mmol) etanolyje (50
ml) kambario temperatlroje 18 val. Reakcijos midinys praskiedziamas 1N
natrio hidroksido tirpalu ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x). Ekstraktai
plaunami socCiu NaCl tirpalu, dZiovinami ir nugarinus gaunama 1,23 g 4-(o.-N-
pirolidino)metilanilino; MSGMS (M+H)™ m/z: 177.2.

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4- a-metil-N-
pirolidino)fenil )-karboksamidas.; | 3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazolkarboksirugsties (100 mg, 0,43 mmol), 4-(a-N-pirolidino)metilanilino
(76 mg, 0,43 mmol) midinys dimetilformamide (3 ml) atSaldomas iki 0 °C.
Pridedama N-metilmorfolino. Reakcijos misiniui leidZziama susilti iki kambario
temperatdros ir maiSoma 18 val. Healg‘cijos misinys praskiedZiamas 1N natrio
hidroksidu, po to ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai plaunami sociu NaCl

tirpalu, dZiovinami ir nugarinami. Si medziaga gryninama HPLC metodu,



7 LT 4702 B

naudojant gradientin] eliuavima vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto
rigsties misiniu, per atvirk$tiniy faziy C18 (60 A) kolonéle, ir gaunamas

norimas junginys (70 mg); MSGMS (M+H)* m/z: 391,2.

15 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1°]-

bifen-4-il)karboksamidas

3-Trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas: ~ 1,1,1-Trifluor-2,4-
pentandiono (0,02 mol, 2,4 ml) ir 4-metoksifenithidrazino hidrochiorido (4,54
g. 1.3 ekv.) misinys 2-metoksietanolyje (100 ml) ir acto rugstyje (30 ml)
virinamas su grjztamu 3aldytuvu 6 vél. Reakcijos miSinys nugarinamas ir
iSgryninus sparciosios chromatografijos per silikagelio kolonéle (400 Q)
metodu, eliuuojant 4:1 heksanu:etilacetatu, gaunama 4,5 g gryno produkto

(88 %).

3-Trifluormetil-5-hidroksimetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas:  3-Trifluor-
metil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo  (0,01756 mol, 45 g), N-
bromsukcinimido (3,439 g, 1,1 ekv.) ir AIBN (0,1 g) miSinys anglies
tetrachloride (100 ml) virinamas su grjztamu Saldytuvu 18 val. Reakcijos
misinys nufiltruojamas per celitg, kad bity pasalinamos kietos priemaisos, ir
perplaunama anglies tetrachloridu (100 ml). Nugarinus filtratg ir iSgryninus
sparCiosios chromatografijos per silikagelio kolonéle (400 g) metodu,
eliuuojant 4.1 heksanu:etilacetatu, gaunama 3,826 g gryno produkto (65 %).

Si medziaga veikiama kalcio karbonatu (2,637 g, 1.5 ekv.) dioksane
(80 ml) ir vandenyje (20 ml) 55-60 °C temperatUroje 18 val. Reakcijos misinys
nugarinamas ir isgryninus sparciosios chromatografijos per silikagelio
kolonéle (400 g) metodu, eliuuojant 4:1 heksanu:etilacetatu, gaunama 1,198
g gryno produkto (89 %). Perkristalinus iS§ benzeno:heksano misinio,
gaunamas analitiSkai grynas meéginys; lyd. temp. 79,0 °C; CHNF: teoriskai:
%C 52,95, %H 4,07, %N 10,29, %F 20,94, rasta: %C 52,88, %H 3,98, %N
10,11, %F 20,62.
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksirdgstis: | 3-trifluor-
metil-5-hidroksimetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazolo (4,4007 mmol, 1,198 Q)
tirpala acetonitrile (20 ml) ir vandenyje (20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama
natrio perjodato (1,977 g, 2,1 ekv.) ir keletas kristaliuky rutenio(lll) chlorido.
Sis reakcijos misinys maidomas kambario temperatiroje 18 val. Kietoms
priemaiSoms pasalinti reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg ir nuosédos
ant filtro perplaunamos 1:1 acetonitrilu;:vandeniu. Filtratas nugarinamas
vakuume, ir liekana iStirpinama vandenyje. Vandeninis tirpalas pardgstinamas
(pH 3) lasinant konc. HCl 0 °C temperatlroje, po to ekstrahuojamas
etilacetatu (3x); etilacetatiniai ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu,

dziovinami (MgSQ,) ir nugarinus gaunama 1,13 g gryno produkto (90 %).

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2’-t-butilaminosulfonil-
[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: | 300 mg 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-
1H-pirazol-5-karboksirdgsties (1,05 mmol) dichlormetane (10 ml) 0 °C
temperatlroje pridedama oksalilo chlorido tirpalo dichlormetane (2M, 1.5
ekv., 1,58 mmol, 0,8 ml) ir lasas dimetilformamido. Po 4 val. reakcija
pasibaigia, tirpiklis nugarinamas ir chloranhidridas naudojamas sekancioje
reakcijoje.

Auk&Ziau pagaminta medziaga istirpinama dichlormetane (20 ml), ir po
to per 1520 min. supilama | 0 ~°C temperatiros 4-(2-N-t-
butilaminosulfonil)fenil)anilino (1,2 ekv., 1.25 mmol, 0,365 g), piridino (10
ekv., 12,5 mmol, 0,99 g, 1.0 ml) ir N,N-dimetilaminopiridino (1.2 ekv., 1,25
mmol, 0,155 g) tirpalg dichlormetane (20 ml). Reakcijos misinys laikomas O
°C temperatlroje tol, kol plonasluoksné chromatografija parodo, kad
sureagavo visas pradinis chloranhidridas. Reakcijos midinys nugarinamas, po
to liekana suspenduojama 1N vandenilio chlorido rhgsties tirpale. Si
suspensija ekstrahuojama etilacetatu; ekstraktai plaunami 1N vandenilio
chlorido rdgsties tirpalu (2x), dziovinami ir nugarinami. Gaunama 660 mg
norimo produkto; MSGMS (M+Na)'\+ m/z: 594,5.
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1°]-
bifen-4-il)karboksamidas: 3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-
(2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas (0,66 g) istirpinamas
trifluoracto rlgstyje (20 ml) ir virinamas su grjiztamu Saldytuvu 30 min.
Reakcijos misinys nugarinamas, po to istirpinamas etilacetate ir plaunamas
1N natrio hidroksido tirpalu (2x) ir so&iu NaCl tirpalu. Sis tirpalas dziovinamas
ir nugarinamas iki 0,48 g negryno produkto. Si medziaga padaroma
analitiskai gryna i$ pradziy chromatografuojant sparciosios chromatografijos
metodu per 200 g silikagelio koloneéle, eliuuojant 2:1 heksanu:etilacetatu, po
to perkristalinant homogeninidkg chromatografijos produktg i$ chloroformo.
Gaunama 0,262 g norimo junginio; lyd. temp. 237,3 °C; CHNF: teorikai: %C
55,81, %H 3,718, %N 10,85, %S 6,218, %F 11.03; rasta: %C 56,02, %H 3,77,
%N 10,51, %S 5,84, %F 11,29.

16 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-

pirolidinokarbonil)fenil)karboksamidas

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-pirolidino-

karbonil)fenil)karboksamidas: 3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-
karboksiragstis (500 mg) istirpinama bevandeniame CH,Cl, (25 ml) su tionilo
chloridu (0,257 ml). Sis misinys maiSomas kambario temperatdroje 24 val.
Lakios medzZiagos nugarinamos sumazintame slégyje ir liekana dziovinama
vakuume. 4-(N-pirolidinokarbonil)anilinas (0369 @) iStirpinamas
bevandeniame CH.Cl, (30 mi) ir at3aldomas iki 0 °C. Pridedama bevandenio
piridino (1,43 ml) ir DMAP (0,259 ), ir misinys maisomas 15 min. Gautas
chloranhidridas istirpinamas bevandeniame CH:Cl, (5 ml) ir sulaSinamas |
reakcijos midinj. Reakcijos miSinys susildomas iki kambario temperatdros ir
maiSomas per nakti. Midinys sukoncentruojamas vakuume. Gryninama
chromatografuojant per silikagelj, eliuentu naudojant etilacetatg:heksanus
(1:1), ir gaunama 325 mg (95 % fsrynumo pagal HPLC). MSGMS (M+H)* =
459 CaxHaiNsO3sF;. DSGMS: pagal CasHaiN.OsF; (M+H)* iSskaiCiuota
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458,156576, rasta 458,156478. 'H BMR (CDCl3) & 1,85-1,99 (m, 4H), 3,41 (t,
2H, J = 6,23 Hz), 3,63 (t, 2H, J = 6,59 Hz), 3,85 (s, 3H), 6,99 (d. 2H, J = 6,95
Hz), 7,31 (s, 1H), 7,31 (s, 4H), 7,42 (d, 2H, J = 6,59 Hz), 8,42 (s, 1H).

17 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(5-(2-

metansulfonil)fenil)piridin-2-il)karboksamidas

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-metansulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamidas: Si medZiaga pagaminama pagal 15
pavyzdyje apraSytus metodus iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje 4-(2N-t-
butilaminosulfonil)fenilanilinas pakeiCiamas 2-amino-5-(2-N-t-
butilaminosulfonil)-fenil)piridinu.  ISgryninus  HPLC metodu, naudojant
gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties
miSiniu, per atvirk$tiniy faziy C18 (60 A) kolonéle, gaunamas grynas norimo
junginio méginys; MSGMS (M+H)* m/z: 517, (M+Na)* m/z: 539.

_ 18 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-
pirolidinokarbonil)piridin-2-il)karboksamidas

2-Amino-5-(N-pirolidinokarbonil)piridinas: 2-Aminonikotino rlgsties (2,26 g,
16,4 mmol) ir pirolidino (1,16 g, 16,4 mmol) rﬁiéinys dimetilformamide (20 ml)
atSaldomas iki 0 °C. | § misinj pridedama M-metilmorfolino (3,31 g, 32,7
mmol) ir HBTU (6,2 g, 16,4 mmol). Reakcijos misiniui leidZiama susilti iKi
kambario temperatdros ir maisoma 18 val, MiSinys praskiedziamas 1N natrio
hidroksidu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant 10 % metanolj chioroforme;
iSskiriama 1,65 g produkto; MSGMS (M+H)* m/z: 192.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenii )-1H-pirazol-5-(N-(5-N-pirolidino-

karbonil)piridin-2-il)karboksamidas: Si medziaga pagaminama pagal 15
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pavyzdyje apraSytus metodus iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje 4-(2N-t-
butilaminosulfonil)fenilanilinas pakeiCiamas 2-amino-5-(N-pirolidinokarbonil)-
piridinu. ISgryninus HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavima
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rigsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 (60 A) kolonélg, gaunamas grynas norimo junginio meéginys;

MSGMS (M+H)* m/z: 517, (M+Na)* m/z: 460,2.

19 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-pirolidinokarbonil) piridin-
- 2-il)karboksamidas

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-pirolidinokarbonil)piridin-
2-il)karboksamidas: | 3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolkarboksirigsties
(102 g, 44 mmol) tirpalg dichlormetane (20 ml) 0 °C temperatdroje
pridedama 4,4 ml 2M oksalilo chlorido tirpalo dichlormetane, po to lasas ﬁ
dimetilfformamido. Po 2 val. tirpiklis nugarinamas ir gaunama 1,12 g
chloranhidrido. Si medziaga naudojama sekancioje stadijoje be papildomo
gryninimo.

I 2-amino-5-(N-pirolidinokarbonil)piriding (0,4 g, 2,1 mmol) su
trietilaminu (0,3 g, 3,0 mmol) dichlormetane (40 ml) pridedamas anksd&iau
pagaminto chloranhidrido (0,5 g, 2,0 mmol) tirpalas dichlormetane (10 ml).
Reakcijos misiniui leidZziama susilti iki kambario temperatlros ir nugarinama.
Produktas i$skiriamas sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant 10 %
chloroformu metanolyje. I8gryninus HPLC metodu, naudojant gradientinj
eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties misiniu, per
atvirkstiniy faziy C18 (60 A)- kolonéle,‘ gaunamas grynas norimo junginio
meéginys; DSGMS (M+H)* i§skaidiuotas m/z: 405,180090, rasta: 405,180328.

20 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-sulfonamido)fenil)piridin-
2-il)karboksamidas
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Sis junginys pagaminamas pagal 19 pavyzdyje apradytus metodus
iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje vietoj 2-amino-5-(N-pirolidinokarbonil)-
piridino yra naudojamas 2-amino-5-(2-N-t-butilsulfonamido)fenilpiridinas.
Gautas produktas maidomas trifluoracto rigstyje (20 ml) 18 val., po to tirpiklis
nugarinamas distiliuojant sumazintame slégyje. ISgryninus negryng.produkta
HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05
% trifluoracto rdgsties misiniu, per atvirkstiniy faziy C18 (60 A) kolonéle,
gaunamas grynas norimo junginio méginys; DSGMS (M+H)" i$skai¢iuotas
m/z. 464,139251, rasta: 464,138485.

21 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-3-

hidroksipirolidino)fenil)karboksamidas

4-(N-Karboksil-3-t-butildimetilsililoksipirolidino)anilinas: | 3-
hidroksipirolidino hidrochioridg (1,63 g, 14,9 mmol) ir trietilaming (1,51 g,
149 mmol) dichlormetane (50 mi) 0 °C temperatiroje pridedamas p-
nitrobenzoilchlorido (25 g, 124 mmol) tirpalas dichlormetane (50 ml).
Reakcijos misinys nugarinamas iki sausos liekanos ir $i liekana istirpinama
etilacetate. Tirpalas plaunamas 1N vandenilio chiorido rlGgstimi ir sociu NaCl
tirpalu, po to dziovinamas ir nugarinus gaunama 2,22 g produkto; MSGMS
(M+H)* m/z: 237.

Auk$Ciau pagamintos medzZiagos (2,2 g 9,4 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane (75 mi), t-butildimetilsiliichloridas (1,54 g, 10,2 mmol) ir
imidazolas (0,89 g, 13,0 mmol‘). atSaldomi iki 0 °C ir maiSoma 72 val.
Reakcijos misinys nufiltruojarﬁas ir nu‘garinamas. Liekana istirpinama
etilacetate ir plaunama vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinama ir
nugarinama. Po sparCiosios  chromatografijos, naudojant  2:1
heksana:etilacetata, gaunama 2,07 g gryno produkto; MSGMS (M+H)* m/z:
351.

Auksciau pagaminta\mediiaga (207 g) redukuojama dujinio

vandenilio atmosferoje (345 kPa) metanolyje (100 ml) esant 10 % paladzio ant
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anglies kaip katalizatoriaus (200 mg). Po mazdaug 2 val. reakcija pasibaigia;
reakcijos misinys prapuc¢iamas azotu ir katalizatorius nufiltruojamas per celito
sluoksnelj. Nugarinus tirpikl, gaunama 1,75 g 4-(N-karboksil-3-t-
bdtildimetilsiliI-oksipirolidino)anilino; MSGMS (M+H)* m/z: 321.

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazoI-S-N-(4-(N-karboksil-s-hid}oksi-
pirolidino)fenil)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas pagal 19
pavyzdyje aprasyta metodikg i§skyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje vietoj 2-
amino-5-(N-pirolidinokarbonil)piridino yra naudojamas 4-(N-karboksil-3-t-
butildimetilsililoksipirolidino)anilinas.  Blokuojanti t-butildimetilsiliio  grupe
atskeliama veikiant 2 ekvivalentais tetrabutilamonio fluorido tetrahidrofurane.
Tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama etilacetate ir plaunama vandeniu.
I8dZiovinus ir nugarinus tirpikli, negrynas produktas gryninamas HPLC
metodu, naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitriio su 0,05 %
trifluoracto ragsties misiniu, per atvirk$tiniy faziu C18 (60 A) kolonéle, ir
gaunamas grynas norimo junginio meginys; DSGMS (M+H)* isskaitiuotas
m/z: 420,179756, rastas: 420,175589.

22 PAVYZDYS
2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

illJaminokarbonil]tiazolas

1-(4-Metoksifenil)-1’-(4-bromfenil )amindkarbonilacetonas: 4-Metoksi-
acetofenonas (3,00 g, 19,97 mmol) istirpinamas 60 ml THF, po to pridedama
LDA (2,0 M THF, 10,0 ml, 20 mmol) ir maiSoma kambario temperattroje 1 val.
Pridedama 4-bromfenilizocianato (3,95 g, 19,97 mmol), ir reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Tirpalas partgstinamas 10 %
HCI ir praskiedZziamas 300 ml! EtOAc. Sis tirpalas plaunamas sociu NaCl
tirpalu (300 ml), dZiovinamas MgSQ,, nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj
ir lakios medziagos nugarinamos vakuume. Produktas iSskiriamas

perkristalinant i8 kar&to dietilc eterio (3,08 g, 44 %).



78 LT 4702 B

2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolas: 1-(4-Metoksifenil)-1'-(4-
bromfenil)aminokarbonilacetonas (3,08 g, 8,84 mmol) ir hidroksi(toziloksi)-
jodbenzenas (3,46 g, 8,84 mmol) sumaisomi 100 ml acetonitrilo, pavirinama
su griztamu 3aldytuvu 45 min., po to pridedama tiokarbamido (0,673 g. 8,84
mmol) ir virinama su grjiztamu Saldytuvu 4 val. Lakios medziagos
nugarinamos vakuume, o liekana trinama kar§tame MeOH (1,68 g, ’47 %). MS

(NHs-DCl) 404,0 (M+H) ™.

2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il )-
aminokarbonil]tiazolas: 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolas
(1,68 g, 4,15 mmol), natrio karbonatas (0,88 g, 8,31 mmol), tetrabutitamonio
bromidas (0,134 g, 0,415 mmol) ir 2-(tret-butilaminosulfonil)fenilboro rigstis
(1,50 g. 5,82 mmol) sumaiSomi tirpale, susidedanciame 5 1.1:4
benzeno:acetonitrilo:vandens ir degazuojama N, 15 min. Po degazavimo N
pridedama tetrakistrifenilfosfinpaladzio(0), ir reakcijos misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu per naktj. Tirpalas praskiedziamas EtOAc, supilamas |
dalijamajj piltuvg ir plaunamas trimis sotaus NaCl tirpalo porcijomis po 150
ml. Organinis tirpalas dziovinamas MgSOQO,, nufiltruojamas per silikagelio
sluoksnelj ir lakios medZiagos nugarinamos vakuume. Liekana istirpinama
minimaliame Kiekyje kar8to CHCls, produktas trinamas su Et,O ir iSskiriamas
vakuuminio filtravimo badu (1,59 g, 71,3 %). MS (NH5-DCI) 537,2 (M+H)".

2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolas: 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1’]-bifen-4—il)aminokarbonil]tiazolas (159 g, 296 mmol)
iStirpinamas 20 ml TFA ir virinén;nas su griztamu $aldytuvu 1 val. Lakios
medZiagos nugarinamos vakuume, O norimas junginys gryninamas
preparatinés HPLC metodu. MS (NHs-DCI) 481,1 (M+H)™.

23 PAVYZDYS
2-Brom-4-(4-metoks‘ifenil)-5-[(2’-aminosulfoniI-[1,1 ']-biten-4-

illaminokarbonil]tiazolas
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Metil-3-(metoksifenil)-3-oksopropionatas: Bis-(trimetilsililyaminas (158,2 ml,
0,750 mol) istirpinamas 150 ml THF ir at3aldoma iki -78 °C sauso
ledo/acetono vonioje. | $ig sistema SvirkStu suleidziamas N-butillitis (25 M
heksane, 300 ml, 0,750 mol) ir maiSoma Sioje temperatiroje.20 min. Per
kietos medziagos pridéjimo piltuvelj pridedama 4-metoksiacetofenono (51,20
g. 0,340 mol) ir maiSoma -78 °C temperatdroje 3 val. Per kanule pridedama
dimetilkarbonato (87,0 ml, 1,02 mol), ir sistema maiSoma per naktj leidZiant
susilti iki kambario temperatlros. Tirpalas parlgstinamas 10 % HCI,
praskiediiarrias 1 | EtOAc ir plaunamas tris kartus po 400 m! 10 % HCI.
Organinis tirpalas dziovinamas MgSQ,, nufiltruojamas per silikagelio
sluoksnelj ir lakios medziagos nugarinamos vakuume. Norimas junginys
gaunamas klampios rudos alyvos pavidalu (65,09 g, 91,7 %). MS (NH3-DCl)
3479 M+H)™.

2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-(karbometoksi)tiazolas: Metil-3-(metoksi-
fenil)-3-oksopropionatas (33,34 g, 95,75 mmol) ir hidroksi(toziloksi)-
jodbenzenas (37,55 g, 95,75 mmol) sumaisomi 350 ml acetonitrilo,
pavirinama su grjztamu Saldytuvu 45 min., po to pridedama tiokarbamido
(7,29 g, 9575 mmol) ir virinama su griztamu Saldytuvu 2 val. Lakios
medzZiagos nugarinamos vakuume, o liekana iStirpinama  50/50
EtOAc/heksane ir perleidziama per silikagelio sluoksnelj. ISplovus priemaisas,

produktas iSgaunamas eliuuojant 100 % EtOAc ir lakias medZiagas

nugarinant vakuume. Norimas junginys gaunamas gelsvai rudos Kietos .

medZiagos pavidalu (38,52 g, 75 %). MS (NHs-DCl) 254,2 (M+H)™.

2-Brom-4-(4-metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolas: Vario bromidas (11,42 g,
51,17 mmol) ir tret-butilnitritas (6,93 ml, 58,16 mmol) sumaisomi 75 ml
acetonitrilo ir virinama su grjztamu Saldytuvu tol, kol nustoja skirtis dujos. | §i
tirpalg acetonitrile pridedama 2-amino-4-(4-metoksifenil)-5-(4-
bromfeniltiazolo (12,3 g. 56,55 mmol) ir virinama su grjztamu $aldytuvu tol,

kol nustoja skirtis dujos. Tirpalas praskiedziamas 300 m! EtOAc ir pakartotinai

et
e
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plaunamas 250 ml sotaus Na,COj tirpalo. Organinis tirpalas dZiovinamas
MgSQa, nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj ir lakios medziagos
nugarinamos vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC metodu ir
gaunamas norimas junginys, kuris yra ruda alyva, 8,95 g (57 %), MS (NHs-
DCl) 328.0 (M+H)™.

2-Brom-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolas: | (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-iljamino
(2,57 g, 8,47 mmol) tirpalg 50 m! metileno chlorido 25 °C temperatdroje
sulasinamas trimétilaliuminis (12,7 ml 2,0 M tirpalo toluene). Gautas tirpalas
maiSomas tol, kol nebesimato, kad skiriasi dujos (~15 min.). | §j tirpalg
pridedama 2-brom-4-(4-metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolo (2,94 g, 9,31
mmol) ir maiSoma virinant su griztamu Saldytuvu 2 val. Tirpalas skaldomas
sociu NH4CI, praskiedziamas 200 ml EtOAc ir plaunamas du kartus po 200 mi
sotaus NaCl tirpalo. Organinis tirpalas dzZiovinamas MgSO,, nufiltruojamas
per silikagelio sluoksnelj ir nugarinus lakias medZiagas vakuume, gaunamas
norimas junginys, Kuris yra aukso spalvos kieta medziaga (5,0 g, 98 %), MS
(NH5-DCI) 600,3 (M+H)*,

2-Brom-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolas: 2-Brom-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil]tiazolo . (1.00 g, 166 mmol)
deblokavimas panaudojant trifluoracto ragstj, kaip ir 1 pavyzdzio paskutinéje
stadijoje, duoda norima junginj. Preparatinés HPLC metadu jis buvo idskirtas
kaip balta kieta medziaga, MS (ESI) 543,8 (M+H)".

24 PAVYZDYS
2-Chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tiazolas

Naudojant panaéiJs j 2 pavyzdyje aprasytus metodus, iSskyrus tai, kad

2-amino-4-(4-metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolo diazotinimo ir halogeninimo
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reakcijoje naudojanas CuCl, vietoj CuBr,, gaunamas atitinkamas 2-chlor-4-(4-
metoksifenil)-5-(4-bromfenil)tiazolas. Galutinis produktas - 2-chlor-4-(4-
metoksifenil)-5-[(2’-aminosu|foni!-[1 ,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]tiazolas -
iSskiriamas baltos Kietos medziagos pavidalu panaudojant preparating HPLC;

MS (NH3-DCI) 500,3 (M+H)™.

25 PAVYZDYS
2-Chlor-4-(4-fenoksi)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil}tiazolas

2-Chlor-4-(4-fenoksi)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)Jaminokarbonil]-
tiazolas: 2-Chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilJtiazolas (0,40 g, 0,8 mmol) istirpinamas 5 mi CHCly,
atSaldoma iki 0 °C, po to pridedama BCls (1,0 M tirpalas CH,Cl,, 4,8 ml, 4,8
mmol) ir maiSoma 72 val. kambario temperatdroje. Tirpalas skaldomas 10 %
HCI ir lakios medZiagos nugarinamos vakuume. Norimas junginys
gryninamas preparatinés HPLC metodu, MS (NHs-DCI) 485,9 (M+H)™.

26 PAVYZDYS
2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1"]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tiazolas

2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5-[(2 ’-amiﬁosulfonil-[ 1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]Jtiazolas: 2-Chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]tiazolas (0,120 g, 0,240 mmol) ir natrio metoksidas
(0,10 g, 2,0 mmol) istirpinami 20 mt metanolio ir virinami su griztamu
Saldytuvu; reakcija kontroliuojama TLC. Preparatinés HPLC metodu

iSskiriamas norimas junginys, MS (ESI) 518,0 (M+Na)™.

27 PAVYZDYS
2-Tiometil-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tiazolas
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2-Tiometil-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonilJtiazolas: 2-Chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)Jaminokarbonitjtiazolas (0,700 g, 1,4 mmol) ir natrio tiometoksidas
(0,490 g, 7,0 mmol) virinami su griztamu Saldytuvu 50 ml THF, ir reakcija
kontroliuojama TLC (~4 val). Lakios medziagos nugarinamos vakuume ir
norimas junginys idgryninamas preparatines HPLC metodu; MS (ESI) 534,0
(M+H)*.

28 IR 29 PAVYZDZIAI
2-Metilsulfoksid-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-
ilaminokarbonil]tiazolas ir 2-metilsulfon-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]jtiazolas

2-Tiometil-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilJtiazolas (0,54 g, 1,05 mmol) ir Oxone® (1,94 g, 3,16 mmol)
iStirpinami 300 ml- 50/50 metanolio/vandens ir maiSoma kambario
temperatlroje 72 val. Tirpalas praskiedziamas 400 m! EtOAc ir plaunamas
trimis porcijomis po 200 ml sotaus NaCl tirpalo. Organinis tirpalas
dziovinamas MgSO., nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj, lakios
medziagos nugarinamos vakuume ir liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu. 1§ HPLC iSgaunami abu 28 ir 29 pavyzdziy junginiai.
| 2-Meti|sulfoksid-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosu|fonil-[1 ,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]tiazolas, MS (ESI) 527,9 (M+H)*.

2-Metilsulfon-4-(4-metoksifenil)-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarboniljtiazolas, MS (ESH 543,9 (M+H)®.

30 PAVYZDYS
2-Ciano-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]tiazolas
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2-Ciano-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il )-

aminokarbonil]tiazolas: 2-Metilsulfon-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]tiazolas (0,500 g, 0,920 mmol) ir natrio cianidas
(0225 g, 4,60 mmol) sumaiSomi 35 ml DMF, maiSoma kambario
temperatdroje per naktj, po to keletg valandy pasildoma 70 °C temperatdroje.
Tirpalas praskiedziamas 300 ml EtOAc, plaunamas trimis porcijomis po 200
ml sotaus NaCl tirpalo, dziovinamas MgSO,, nufiltruojamas per silikagelio
sluoksnelj ir lakios medziagos nugarinamos vakuume. Preparatines HPLC
metodu iéski_riamas norimas junginys, Kuris yra balta kieta medziaga. MS

(ESI) 490,9 (M+H)*.

31 PAVYZDYS
2-N,N-Dimetilamino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]tiazolas

2-N,N-Dimetilamino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-
ilyaminokarbonil]tiazolas: 2-Chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]tiazolas (0,200 g, 0,4 mmol) ir dimetilaminas
(40 % tirpalas vandenyje, 1,00 ml, 2,0 mmol) 50 mi THF maiSomi kambario
temperaturoje per naktj. Lakios medziagos nugarinamos vakuume ir norimas
junginys idgryninamas preparatinés HPLC metodu; MS (ESI) 509,0 (M+H)™.

32 PAVYZDYS
2-(1-Pirol)-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil}tiazolas

2-(1-Pirol)-4-(4-metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il )-

aminokarbonilJtiazolas: 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)aminokarboniljtiazolas (0,050 g, 0,104 mmol) ir 2,5-
dimetoksitetrahidrofuranas (0,015 ml, 0,114 mmol) virinami su grjztamu

Saldytuvu 20 mi acto ragsties 1 val. Lakios medziagos nugarinamos vakuume
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ir norimas junginys isgryninamas preparatinés HPLC metodu; MS (ESI) 31,0
(M+H)™.

33 PAVYZDYS
3-(4-Metoksifenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-?-

iI]aminokarboniI-5-karbometoksimetil-izoksazolinas‘

4-Metoksibenzaldehido oksimas: 4-Metoksibenzaldehidas (100 g 73,4
mmol) istirpinamas 200 ml etanolio. Supilamas hidroksiamino hidrochlorido
(6,38 g, 91,8 mmoal) tirpalas 50 ml H,O, po to natrio acetato (12,1 g, 146,8
mmol) tirpalas 50 ml H,O. MisSinys maiSomas kambario temperattroje N
atmosferoje 12 val. Etanolis nugarinamas vakuume ir vandeninis misinys
ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas MgSQ, ir sukoncentravus gaunama 12,8 g gelsvos alyvos. 'H
BMR parodg, kad ji yra 80 % grynumo (92 % ieiga). Si medziaga naudojama
tolesnéje stadijoje be papildomo gryninimo (CDCls): & 2,15 (s, 1H), 3,83 (s,
3H). 6,92 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 8,10 (s, 1H).

3-(4-Metoksifenil)-5-karbometoksimetil-izoksazolin-5-ilkarboksiragstis: 4-
Metoksibenzaldehido oksimas (5,00 g, 33,1 mmol) ir itakono rigsties
monometilo esteris (5,72 g, 39,7 mmol) supilami kartu su 200 ml THF. | §
miSinj kambario temperatdroje sulasinamas hipochloritas (84 mi 0,67 M
~vandeninio tirpalo). Po to reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje Nz atmosferoje 12 val. THF nugarinamas vakuume. Vandeninis
misinys partgstinamas vandeniniu HCI ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc
tirpalas  plaunamas  sodiu NaCl ‘ti‘rpalu, dziovinamas  MgSO,,
sukoncentruojamas ir po chromatografijos per silikagelj, eliuuojant 10-30 %
MeOH CH,Cl, gaunama 5,58 g norimo produkto (58 %). 'H BMR (DMSO-de):
6 3,08 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,55-3,87 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 7,00 (d, 2H), 7,61
(d, 2H).
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3-(4-Metoksifenil)-5-N-[5-(2’-t-butilaminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il ]-
aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolinas: 3-(4-Metoksifenil)-5-
karbometoksimetil-izoksazolin-5-ilkarboksirtigstis (1,89 g, 6,44 mmol)
virinama su grjztamu Saldytuvu su 100 ml acetonitrilo ir 4,70 ml (64,4 mmol)
tionilo chlorido N, atmosferoje 1 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume. Likes
tionilo chloridas pasalinamas pridéjus tolueno ir po to nugariﬁus iKi sausos
liekanos. Gauta kieta medziaga iStirpinama 100 ml CH.Cl,, pridedama 2-
amino-5-[(2'-t-butilaminosulfonil)fenil]piridino (1,57 g, 5,15 mmol), o po to
N.N-dimetilpiridino (0.94 g, 7,73 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatdroje; reakcija pasibaigia greiciau nei per 30 min. Misinys
praskiedziamas CH,ClI; ir tirpalas plaunamas vandeniu ir so€iu NaCl tirpalu.
Jis dziovinamas MgSO, ir koncentruojamas. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagelj, eliuuojant metileno chloridu/etilacetatu
(9:1) ir gaunama 2,55 g norimo produkto (68 %). MS (ES*) 581,1 (M+H);
603,1 (M+Na).

3-(4-Metoksifenil)-5-N-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il )piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolinas: 3-(4-Metoksifenil)-5-N-
[5-(2'-t-buti|amiﬁosuifoniIfenil-1-iI)piridin-z-iI]-aminokarboniI-5-karbometoksi-
metil-izoksazolinas (1,26 g, 2,17 mmol) istirpinamas 15 ml TFA ir maiSoma
kambario temperatiroje N, atmosferoje 22 val. TFA nugarinama vakuume ir
negrynas produktas chromatografuoj_amas (per silikagelj, eliuuojant
etilacetatu ir 5 % metanoliu CH.Cl,); gaunama 1,10 g norimo produkto (97
%). MS (ES™) 525,0 (M+H); 547,0 (M+Na).

- 34 PAVYZDYS
3-(4-Metoksifenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-

illaminokarbonil-5-karboksimetil-izoksazolinas

3-(4-Metoksifenil)-5-N-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il]-amino-
karbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolinas (0,95 g, 1,78 mmol) iStirpinamas
20 m! THF. Pridedama vandeninio LIOH (2,3 ml 1M tirpalo). Misinys
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maiSomas kambario temperatlroje N, atmosferoje 1,5 val. THF nugarinamas
vakuume, liekana praskiedZiama vandeniu ir ekstrahuojama EtOAc. Po to
vandeninis midinys pardgstinamas HCI ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc
tirpalas plaunamas sociu NacCl tirpalu. dziovinamas MgSQ, ir sukoncentravus
gaunama gelsva puty pavidalo medziaga (0,85 g, 94 %). MS (ES_*) 511,0
(M+H); 533.0 (M+Na). '

35 PAVYZDYS
3-(4-Metoksifenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-
illaminokarbonil-5-(N-karbometoksimetil)karboksamidometil-

izoksazolinas

3-(4-Metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il]-amino-

karbonil-5-karboksimetil-izoksazolinas (0,20 g, 0,39 mmol) istirpinamas 20 m!
EtOAc ir 5 ml DMF. | §j tirpalg pridedama glicino metilo esterio hidrochlorido
(49,0 mg, 0,089 mmol), TBTU (0,13 g, 0,39 mmol) ir EtsN (0,16 m!, 1,17
mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatlroje Nz atmosferoje 22 val. Jis
praskiedziamas HpO ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc tirpalas plaunamas
soCiu  NaCl ftirpalu, dzZiovinamas MgSQO.s  sukoncentruojamas ir
chromatografuojamas per silikagelj, eliuuojant 5 % MeOH CH.Cl,; gaunama
0,11 g norimo produkto (49 %). MS (ES™) 582,0 (M+H); 604,0 (M+Na).

36 PAVYZDYS
3-(4-Metoksifenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-

ilJaminokarbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolinas

3-(4-Metoksifenil)-5-(1,2,4-triazol-1-il) metil-izoksazolin-5-ilkarboksi-

ragstis: 1,2,4-Tetrazolas (5,04 g, 73,0 mmol) ir KzCO3 (11,23 g, 31,3 mmol)
sudedami | 100 m| DMF. Pridedama metilo 2-(brommetil)akrilato 13,0 g, 72,6
mmol). Misinys maiSomas kambario temperatiroje N, atmosferoje 4 val. Sis

misinys supilamas j vandenj"'lr ekstrahuojama EtOAc. Sumais$yti organiniai
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tirpalai plaunami soéiu NaCl tirpalu, dziovinami MgSQOs ir sukoncentravus
gaunama 8,38 g metilo 2-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)akrilato.

4-Metoksibenzaldehido oksimas (1,63 g, 10,8 mmol) ir metilo 2-(1.2,4-
triazol-1-ilmetil)akrilatas (1,50 g, 8,97 mmol) sudedami j 100 ml CHzClo. | §j
misinj kambario temperatlroje sulasinamas hipochloritas (23 ml 0.67 M
vandeninio tirpalo). Po to reakcijos miSinys maiéomés kambario
temperatdroje N, atmosferoje 12 val. MiSinys praskiedZiamas CH:Clz ir
plaunamas vandeniu ir socCiu NaCl tirpalu. Jis dZiovinamas MgSOa,
koncentruojamas ir po chromatografijos per silikageli, eliuuojant 30-100 %
EtOAc CH:Cl,, gaunama 1,81 g norimo produkto (66 %).

Aukséiau apradytas esteris (1,81 g) istirpinamas 25 ml THF ir
pridedama vandeninio LIOH (7.2 m! 1M tirpalo). Midinys maidomas kambario
temperatdroje N, atmosferoje 0,5 val. THF nugarinamas vakuume.
Vandeninis misinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc.
Gautas vandeninis tirpalas par(gstinamas, po to ekstrahuojamas EtOAc. =
Susidariusios baltos nuosédos nufiltruojamos ir iddZiovinamos (1,30 g). 'H
BMR (DMSO-ds): & 3,75 (kv, 2H), 3,78 (s. 3H), 4,74 (kv, 2H), 6,98 (d, 2H),
7.53 (d, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 13,75 (s, 1H).

3-(4-Metoksifenil)-5-N-[5-(2’-t-butilaminosulfonilfenil-1-il)piridin-2-il]-

aminokarbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolinas: 3-(4-Metoksifenil)-5-
(1.2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolin-5-ilkarboksirtigstis (0,30 g, 1,03 mmol)
virinama su griztamu Saldytuvu su 20 ml acetonitrilo ir 0,75 ml (10,3 mmol)
tionilo chlorido N, atmosferoje 1 val. Tirpiklis nugarinamas vakuume. Likes
tionilo chloridas pa3alinamas pridedant tolueno ir tada nugarinant iki sausos
liekanos. Gauta Kieta mediiéga istirpinama 20 ml CH.Cl, ir pridedama 2-
amino-5-[(2'-t-butilaminosulfonil)fenil]piridino (0,25 g, 0,82 mmol) ir po to
N.N-dimetilpiridino (0,15 g, 1,24 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiroje; reakcija pasibaigiau grei¢iau nei per 30 min. Misinys
praskiedZziamas CH,Cl, ir tirpalas plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu.
Jis dZiovinamas MgSOs S koncentruojamas. Negrynas produktas

chromatografuojamas per silikagelj, eliuuojant metileno chloridu/etilacetatu
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(30-100 %) ir gaunama 0,31 g norimo produkto (51 %). MS (ES™) 590,2
(M+H); 612,11 (M+Na).

3-(4-Metoksifenil)-5-N-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-ilJamino-
karbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolinas: 3-(4-Metoksifepjl)-5-N-[5-
(2'-t-butilaminosulfonilfenil-1-if) piridin-2-ilJaminokarbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)-
metil-izoksazolinas (0,24 g, 0,41 mmol) istirpinamas 5 ml TFA ir maiSoma
kambario temperatlroje N, atmosferoje 12 val. TFA nugarinama vakuume ir
negrynas produktas chromatografuojamas per silikagel], eliuuojant
etilacetatu; gau‘héma 0,19 g norimo produkto (87 %). MS (ES*) 534.0 (M+H);
556,0 (M+Na).

37 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)Jaminokarbonil]-

tetrazolas

1-(4-Metoksifenil)-5-karboetoksi-tetrazolas: 4-Metoksianilinas (20,0 g, 0,16
mol) ir trietilaminas (26,3 ml, 0,19 mol) istirpinami CHCl, (200 ml).
Sulasinamas etiloksalilchloridas (18,1 ml, 0,16 mol). Misinys maiSomas
kambario temperatUroje N, atmosferoje 15 min. Jis praskiedziamas CHyCl; ir
plaunamas vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu. CH,Cl, tirpalas dZiovinamas
MgSO. ir sukoncentruojamas iki geltonai rudos kietos medziagos (34,7 g, 96
%). MS (DCI-NH3) 244, (M+H), 241 (M+NH.,).

AuksCiau apraSytas amidas (34,0 g, 0,15 mol) virinamas su grjiztamu
Saldytuvu 20 val. su trifenilfosfino._(56,6 g. 0,22 mol) tirpalu 500 ml CCla. (Pries
pridedant amido, tirpalas pamaiSomas 0 °C temperaturoje 15 min.).
Reakcijos miSinys atSaldomas ir pridedama heksano. Nuosédos
nufiltruojamos.  Filtratas sukoncentruojamas iki kietos medziagos. Si
medziaga iStirpinama 400 ml CH,CN ir pridedama NaN; (10,0 g, 0,15 mol).
MiSinys maiSomas kambario temperatiroje No atmosferoje 12 val. Tirpiklis
nugarinamas. Kieta mediiaz:;a iStirpinama EtOAc ir plaunama vandeniu ir

socCiu NaCl tirpalu. Tirpalas dziovinamas MgSQ,, sukoncentruojamas ir po
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chromatografijos per silikagelj (eliuuojama CH.Cl) gaunama 27,7 g norimo
produkto (58 %). MS (DCI-NHs) 249 (M+H), 266 (M+NH.4)™.

1-(4-Metoksifenil)-5-[(2’-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il )-
aminokarbonil]-tetrazolas: 2’-t-Butilaminosulfonil-4-amino-[1,j.’]-bifen-4-i|as
(1,84 g, 6,04 mmol) istirpinamas 100 ml bevandenio CH.Cl; ir 1étai pridedama
trimetilaliuminio (15.2 ml 2,0 M tirpalo heptane). MiSinys maiSomas kambario
temperatdroje N, atmosferoje 15 min., po to pridedama 1-(4-metoksifenil)-5-
karboetoksitetrazolo (1,50 g, 6,04 mmol). Reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatiroje N2 atmosferoje 18 val. Midinys atsargiai skaldomas
0,1 N vandenine HCI. Jis praskiedziamas CH.Cl, ir plaunamas vandeniu ir
soCiu NaCl tirpalu. Po to organinis tirpalas dziovinamas MgSOs.,
koncentruojamas ir po chromatografijos per silikagelj (10 % EtOAc/CH:Clz)
gaunama 1,20 g norimo produkto (39 %). MS(ESI) 507,0 (M+H)™.

1-(4-Metoksifenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)Jaminokarbonil]-
tetrazolas: 1-(4-Metoksifenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]-tetrazolas (1,20 g, 2,37 mmol) istirpinamas 10 mi TFA.
Misinys virinamas su griztamu Saldytuvu N, atmosferoje 1 val. TFA
nugarinama vakuume. 18gryninus negryng medziagg atvirkstiniy faziy HPLC
metodu, gaunama 0,12 g norimo produkto (11 %). MS(ESI) 451,0 (M+H)™.

38 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksi-3-chlor)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-
[1,1 ’]-bifen-4-il)karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika vietoj
fenilhidrazino naudojant 4-metoksi-3-chlorfenilhidrazino-HCl. Gaunamas 3-
metil-1-(4-metoksi-3-chlor)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)-karboksamidas; DSGMS (M+H)* i3skaiCiuota m/z: 497,1050, rasta:
497,1045. -



%0 LT 4702 B

39 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-trifluormetoksi)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSytg metodikg vietoj
fenilhidrazino naudojant 4-trifluormetoksifenilhidrazino-HCI. Gauhémas 3-
metil-1-(4-trifluormetoksi)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamidas; DSGMS (M+H)™ i3skaidiuota m/z: 517,1170, rasta:
517.1176.

40 PAVYZDYS
1-(3-Bromfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

il)karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apradyta metodikg vietoj
fenithidrazino naudojant 3-bromfenilhidrazino-HCI. Gaunamas 1-(3-bromfenil)-
3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas;
DSGMS (M+H)™ isskaitiuota m/z: 511,043949, rasta; 511,043295.

41 PAVYZDYS
1-(3-Jodfenil)-3-metil- 1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamic_ias

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika,
vietoj fenilhidrazino naudojant 3-jodfenilhidrazino-HCl. Gaunamas 1-(3-
jodfenil)-3-metil-1 H-pirazol-5-[(2‘-éminosulfohil-[1 ,1']-bifen-4-
ilkarboksamidas; DSGMS (M+H)" isskaiCiuota m/z; 559,030090, rasta:
559,027878.

42 PAVYZDYS
1-(3,4-Metilendiok§anfenil)-3-metil-1 H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)karboksamidas
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Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje aprasyta metodika vietoj
fenilhidrazino naudojant 3,4-metilendioksanfenilhidrazino-HCl. Gaunamas 1-
(3,4-metilendioksanfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilkarboksamidas; DSGMS (M+H)* i8skaiCiuota m/z; 477,123267, rasta:
477,124553.

43 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1 H-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)-
R anilidas

1-(4-Metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-etilkarboksilatas: | 1-(4-
metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-etilkarboksilato (1,58 g, 7,1 mmol) tirpalg
CCls (250 ml) pridedama NBS (1,5 g, 8,5 mmol) ir benzoilo peroksido (73
mg, 4 mmol), miSinys degazuojamas, po to prisotinamas azotu. Pavirinus
misinj su grjiZtamu S$aldytuvu azoto atmosferoje 18 val., atvesinama ki
kambario temperatdros, praskiedziama CH,Cl, (100 ml), plaunama 10 %
NaOH (20 ml x 3), vandeniu (20 ml x 3) ir soCiu NaCl tirpalu (10 ml x 2), ir
dZiovinama MgSO,. Nufiltravus ir sukoncentravus gaunamas negrynas
bromidas (2,4 g). | Sio negryno bromido tirpalg vandeniniame DMSO (75 %,
40 ml) pridedama Cu,O (1,5 g, 10,5 mmol), ir misinys maisomas 60 °C
temperatlroje 2 val. MiSinys nufiltruojamas Cu,O pertekliui pasalinti ir filtratas
ekstrahuojamas etilo eteriu. Eterio sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu
(10 ml x 5) ir dZiovinamas MgSQ,. Nufiltravus ir sukoncentravus, po to
idgryninus sparciosios chromatografijos metodu, eliuuojant EtOAc-CH.Cl
(1:1). gaunamas 1‘-(4-metoksifenil)-3-hidroksi|metilen-1 H-pirazol-5-
etilkarboksilatas (1,5 g, 81 %). MSGMS (M+H)™* m/z: 277.

1-(4-Metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)-

anilidas: | 4-(4'-pirolidinonkarbonil)anilino (390 mg, 2,05 mmol) tirpalg CHzCl2
~

(20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama AlMes; (2M heksanuose, 3 mmol).

PamaiSius miSinj kambario temperatGroje 15 min., | ji supilamas 1-(4-
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metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-etilkarboksilato (560 mg, 2,05
mmol) tirpalas CH,Cl, (5 ml), ir gautas misinys maisomas per naktj. Midinys
skaldomas vandeniu (5 ml) ir nufiltruojamas per celito sluoksnelj Al(OH)s
paéalihti. Filtratas plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, ir dZiovinamas
MgSOs.  Nufiltravus, sukoncentravus  ir iSgryninus  sparciosios
chromatografijos metodu, eliuuojant EtOAc-CH.Cly, gaunamés 1-(4-
metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-(4'-pirolidinokarbonil)anilidas
(570 mg, 67 % iseiga). ESMS (M+Na)* m/z. 443. DSGMS (M+H)*
i$skaicCiuota m/z; 420,1798, rasta 420,1771.

44 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)-

anilidas

| 1-(4-metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)-anilido (140 mg, 0,33 mmol) tirpalg THF (20 ml) pridedama
MnO, (435 mg, 15 ekv.), ir gautas misinys virinamas su grjiZztamu Saldytuvu 12
val. Miinys nufiltruojamas MnO, pertekliui pasalinti, ir sukoncentravus filtrata,
beveik kiekybine hiéeiga gaunamas 1-(4-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-
pirazol-5-(4'-pirolidinokarbonil)anilidas, kuris yra kieta medziaga. MSGMS
(M+H)" m/z: 419.

| 45 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-5-(4’-pirolidinokarbonil)anilid-3-pirazolkarboksirligstis

| AgNO3 (34 mg, 0,2 mmol) tirpala H20 (0,5 ml) pridedama NaOH (16
mg, 0,4 mmol), po to 0 °C temperatlroje supilamas 1-(4-metoksifenil)-3-
fbrmaldehid-‘lH-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)anilido (42 mg, 0,1 mmol)
tirpalas MeOH (0,5 ml). Pamaisius gautg misinj kambario temperattroje 30
min., midinys atsargiai partgstinamas konc. HC! (35 ul) iki pH ~2, ir
sukoncentravus gaunama liekana, kurig iSgryninus  sparciosios

chromatografijos metodu, gaunama 1-(4-metoksifenil)-5-(4'-
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pirolidinokarbonil)anilid-3-pirazol-karboksirtgstis (25 mg, 58 %). ESMS
(M+Na)* m/z: 456,9.

46 PAVYZDYS ,
1-(4-Metoksifenil)-3-metilkarboksilat- 1H-pirazol-5-(4’-pirolidinokarbonil)-

anilidas

| 1-(4-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(4'-pirolidinokarbonil) -
anilido (42 mg, 0,1 mmol) tirpalg MeOH (1 ml) pridedama KCN (7,8 mg, 0,12
mmol), HOAc (7,2 mg, 0,12 mmol) ir MnO, (120 mg, 0,83 mmol), ir gautas
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 12 val. Misinys praskiedZiamas
EtOAc (50 ml), plaunamas vandeniu (10 ml x 3) ir soc¢iu NaCl tirpalu, ir
dZiovinamas MgSQ,. Tirpalas nufiltruocjamas, sukoncentruojamas ir
ISgryninus  sparCiosios chromatografijos metodu, eliuuojant EtOAc,
gaunamas 1-(4-metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)anilidas (38 mg, 85 % i$eiga). ESMS (M+Na)* m/z: 471.

47 PAVYZDYS
1-(4’-Chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika,
vietoj fenilhidrazino naudojant 4-chlorfenilhidrazino-HCI. Gaunamas 1-(4'-
chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilkarboksamidas; DSGMS (M+H)* iSskaidiuota m/z: 467.094465, rasta:
467,093532. ‘ | |

48 PAVYZDYS
1-(4’-Chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1-piridil-1’-fenil]-

4-il)karboksamidas
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Sis junginys pagaminamas pagal 8 pavyzdyje aprasyta metodika,
vieto] fenilhidrazino naudojant 4-chlorfenilhidrazino-HC! ir  kopuliavimo
stadijoje naudojant 2-amino-5-(2-N-t-butilaminosulfonilfenil)piriding.
Gaunamas norimas produktas; DSGMS (M+H)* iSskaiCiuota: 468,089714,
rasta: 468,088873.

49 PAVYZDYS
1-(3’,4’-Dichlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika,
vietoj fenilhidrazino naudojant 3,4-dichlorfenilhidrazino-HCl. Gaunamas
norimas produktas; DSGMS (M+H)* iSskai¢iuota: 501,055483, rasta:
501,053920.

50 PAVYZDYS
1-(3’-Chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karboksamidas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apradyta metodika vietoj
fenilhidrazino naudojant 3-chlorfenilhidrazino-HCI. Gaunamas norimas
produktas; DSGMS (M+H)* iSskaiciuota: 467,0944465, rasta: 467.091517.

51 PAVYZDYS
2-Amino-4-fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil)-

- tiazolas’

2-Amino-4-fenil-5-karboetoksitiazolas: | etilo 3-fenil-3-oksopropionato (5,0
g, 26,0 mmol) tirpalg 100 ml acetonitrilo pridedama hidroksi(toziloksi)-
jodbenzeno (11,2 g. 28,6 mmol). Gauta suspensija maiSoma 65 °C
teﬁﬁperaturoje 1 val.; per §j laikg reakcijos miSinys virsta homogeniniu tirpalu.
Pridedama tiokarbamido (2,2 g, 28,6 mmol) ir maiSymas tesiamas 65 °C



95 LT 4702 B

temperatliroje 2 val. Misinys atvésinamas ir sukoncentruojamas, liekana
iStirpinama  etilacetate, plaunéma sodiu vandeniniu Na,COj3 ir sociu NaCl
tirpalu, dZiovinama (MgSQ.) ir sukoncentruojama. Liekana trinama su etilo
eteriu ir gaunama 49 g (70 %) norimo junginio, Kuris yra geltona Kieta
medziaga. 'H BMR (CDCls) § 7,65 (m, 2H), 7,39 (m, 3H), 5,98 (pl.s, 2H), 4,18
(kv, 2H), 1,22 (t, 3H).

2-Amino-4-fenil-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)amino-
karbonil)tiazolas: | (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilJamino (0,68 g,
2,22 mmol) tirpalg 15 ml metileno chlorido 25 °C temperatdroje sulasinamas
trimetilaliuminis (3,3 ml 2,0 M tirpalo toluene, 6,68 mmol). Gautas tirpalas
maiSomas tol, kol nebepastebima dujy issiskyrimo (~15 min.). | §j tirpalg
pridedama 2-amino-4-fenil-5-karboetoksitiazolo (0,30 g, 1,11 mmol) 5 ml
metileno chlorido. Gautas tirpalas maisomas 40 °C temperatdroje 16 val., po
to atvésinamas iki 25 °C ir skaldomas pilant soty vandeninj NH.CI.
Praskiedus etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas 10 % vand. HCI, sociu
vand. NaHCOs; ir sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSO.) ir
sukoncentruojamas vakuume. ISgryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu (eliuuojama 1:1 heksanais/etilacetatu), gaunama
0.3 g (54 %) norimo junginio, kuris yra kieta medziaga. MS (ESI) 507,1
(M+H)™.

2-Amino-4-fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-ilJaminokarbonil )-
tiazolas: 2-Amino-4-fenil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilyjamino-
karboniljtiazolo (80 mg, 0,16 mmol) tirpalas 3 mil trifluoracto ragsties
maisomas ir virinamas su griitamu éaldytuvu 20 min., po to atSaldomas iki
kambario temperatlros ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama
H.O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 50 mg (71
%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MS (ESI) 451,0 (M+H)™.

~

52 PAVYZDYS
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2-Chlor-4-fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil)-

tiazolas

2-Chlor-4-fenil-5-[(2’-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-ilJamino-
karbonilJtiazolas: | vario(ll) chlofido (54 mg. 0,4 mmol) tirpgla 5 ml
acetonitrilo pridedama tret-butilnitrito (42 mg, 0,4 mmol). Misinys susildomas
iki 80 °C ir tada pridedama 2-amino-4-fenil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-i)aminokarboniltiazolo (200 mg, 0,4 mmol). Maisymas 80 °C
temperatlroje tesiamas 1 val.; per $j laikg nustoja skirtis dujos. Reakcijos
miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, praskiedZiamas etilacetatu,
plaunamas 10 % vand. HCI, soCiu vand. NaHCQj; sociu NaCl tirpalu,
dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentravus gaunama 0,2 g (95 %) norimo
junginio, kuris naudojamas negrynintas. MS (ESI) 526,1/528,0 (M+H)*.

2-Chlor-4-fenil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-ilJaminokarbonil]-
tiazolas:  2-Chlor-4-fenil-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino-
karboniljtiazolo (100 mg, 0,19 mmol) tirpalas 5 ml trifluoracto ragsties
maiSomas ir virinamas su grjztamu $aldytuvu 20 min., po to atSaldomas iki
kambario temperatlros ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
preparatines HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonelé, eliuuojama
H2O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 50 mg (56
%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MS (ESI) 469,9/471,9 (M+H)™.

53 PAVYZDYS
2-Amino-4-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil)-tiazolas

Metilo 3-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-3-oksopropionatas: | natrio hidrido (1,1 g
60 % suspensijos mineralinéje alyvoje, perplauta heksanu, 27,6 mmol)
suspensijg 50 ml tetrahidrofurano pridedama dimetilkarbonato (2,3 mi, 27,6
anol) ir 3'-brom-4'-fluoracetofenono (3,0 g, 13,8 mmol). Gauta suspensija

maiSoma 65 °C temperatlroje 1 val, po to atvésinama iki kambario
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temperatlros. Reakcijos miSinys praskiedZiamas etilacetatu ir plaunamas
vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentruojamas
vakuume. Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 3:1 heksanu/etilacetatu) ir gaunama 1,0 g (26 %) norimo junginio.
'H BMR (CDCl3) (keto-tautomero duomenys) & 8,15 (dd, 1H), 7.87 (m, 1H),
7.2 (m. 1H), 3,95 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

2-Amino-4-[3-(brom)-4-(ﬂuor)-feniI]-5-karbométoksitiazolas: Pagal 51
pavyzdyje apraSyta metodikg metilo  3-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-3-
oksopropionatas (1,0 g, 3,66 mmol) paver¢iamas | 0.6 g (50 %) norimo
junginio. 'H BMR (CDCls) 8 7,97 (m, 1H), 7,90 (pl.s, 2H), 7.68 (m, 2H), 3,61 (s.
3H).

2-Amino-4-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil)tiazolas: Pagal 51 pavyzdyje aprasytas metodikas 2-amino-4-
[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-5-karbometoksitiazolas (025 g, 0,75 mmol)
paverdiamas norimu junginiu, kuris po gryninimo HPLC metodu yra balti
milteliai. '"H BMR (CDCl3) § 9,95 (s, 1H), 7,98 (d. 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.65-7.55
(m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 7,18 (s, 2H). MS (ESI)
546,9/548,8 (M+H)*.

54 PAVYZDYS
2-Amino-4-[4-fluorfenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)tiazolas

Pagal 51 pavyzdyje' apraéytés metodikas 4'-fluoracetofenonas
paver€iamas norimu junginiu - 2-amino-4-[4-fluorfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil)tiazolu.'H BMR (CDCl3) & 9,82 (s, 1H), 7,98 (d,
1H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,58-7,52 (m, 4H), 7,25 (m, 3H), 7,20-7,13 (m, 4H).
MS (ESI) 468,9 (M+H)™.

55 PAVYZDYS
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2-Amino-4-[3-bromfenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)tiazolas

-Pagal 51 pavyzdyje apradytas metodikas 3'-bromacetofenonas
paverCiamas norimu junginiu - 2-amino-4-[3-bromfenil]-5-[(2’-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil)tiazolu."H BMR (CDCls) & 9,95 (s, 1Hj, 7,98 (d,
1H), 7.81 (s,1H), 7,60-7,45 (m, 6H), 7,30-7,22 (m, 4H), 7,18 (pl.s, 2H), 5.4

(pl.s, 2H). MS (ESI) 528,8/530,8 (M+H)*.

. 56 PAVYZDYS
2-Chlor-4-[3-bromfenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil)tiazolas

Pagal 52 pavyzdyje aprasytas metodikas 2-amino-4-[3-bromfenil]-5-
[(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-aminokarbonil)tiazolas
paverdiamas norimu junginiu - 2-chlor-4-[3-bromfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1'}-bifen-4-il)-aminokarbonil)tiazolu. MS (ESI) 547,9/549,8 (M+H)™.

57 PAVYZDYS
N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metiltio)pirazol-5-karboksamidas

Etil-N-(4-metoksifenil)glicinas: | 15,00 g (122 mmol) p-anizidino tirpalg 100
mi DMF Nz atmosferoje pridedama 23,5 g (141 mmol) etiloromacetato ir
14,95 g (141 mmol) bevandenio natrio karbonato. Misinys Sildomas 70 °C
temperatdroje 16 val., po to atvésinamas iki kambario temperatdros. |pilama
vandens (500 ml), ir miSinys intensyviai maiSomas tol, kol susidaro nuosédos.
Kieta medZiaga nufiltruojama, perplaunama 100 ml vandens ir iSdziovinus
vakuume gaunama 19,59 g (88 %) norimo produkto, kuris yra pilka kieta
medZiaga. '"H BMR (CDCly): § 6,81 (d, J = 8,8, 2H), 6,579 (d, J = 8,8, 2H),

™ 4,24 (kv, J = 7,0, 2H), 4,10 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,28 (t, J = 7.0,

1H).



99 LT 4702 B

N-(4-Metoksifenil)glicinas: | 19,59 g (108 mmol) etil-N-(4-metoksifenil)glicino
tirpalg 100 ml THF N, atmosferoje pridedama 544 g (130 mmol) li¢io
hidroksido monohidrato 25 ml vandens. Po 15 val. miSinys nugarinamas
vakuume iki %2 jo pradinio tlrio, po to pardgstinamas koncentruota vandenilio
chlorido rugstimi iki pH 3, ir susidaro nuosédos. Kieia medziaga
nufiltruojama, perplaunama 100 ml vandens, po to iSdZiovinus vakuume
gaunama 9,92 g (51 %) norimo junginio, Kkuris yra nevisai balta kieta
medZiaga. 'H BMR (CDCls): 5 6,68 (d, J = 8,8, 2H), 6,49 (d, J = 8,8, 2H),
3,73 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,49 (pl.s, 2H).

N-(4-Metoksifenil)-N-nitrozoglicinas: | N-(4-metoksifenil)glicino (9,92 g, 54,7
mmol) suspensijg S0 ml vandens N, atmosferoje pridedama natrio nitrito
(8397 g, 575 mmol) 10 ml vandens. MiSinys maiSomas kambario
temperatdroje tol, kol pasidaro skaidrus (apie 6 val.). Tirpalas partgstinamas
koncentruota vandenilio chiorido rgstimi iki pH 3, ir susidaro nuosédos.
Kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama 50 ml vandens, po to i§dzZiovinus
vakuume gaunama 11,50 g (100 %) norimo junginio, kuris yra balta Kieta
medziaga. 'H BMR (CDCly): § 7,17 (d, J = 8,8, 2H), 6,70 (d. J = 8.8, 2H),
4,30 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,29 (pl.s, 2H).

N-(4-Metoksifenil)-4-oksi-1,2,3-oksadiazolas: N-(4-metoksifenil)-N-nitrozo-
glicinas (11,50 g, 54,7 mmol) istirpinamas 100 ml| acto rigsties anhidrido ir
Sildomas 70 °C temperatlroje 14 val. Reakcijos miinys atvésinamas, po to
supilamas | 300 ml ledinio vandens. PamaiSius 30 min., kad suskilty acto
rigsties anhidrido perteklius‘,"reakcijos‘ misinys nufiltruojamas ir gaunama
10,50 g (100 %) skaidrios tirstos alyvos. 'H BMR (CDCla): § 7,65 (d, J = 9.2,
2H), 7,08 (d, J = 9,2, 2H), 6,63 (s, 1H), 3,91 (s. 3H). MS (NH3-Cl) m/z 193,3
(M+H)*.

1-(3-Cianofenil)-4-oksi-5-metiltio-1,2,3-oksadiazolas: N-(4-Metoksifenil)-4-
oksi-1,2,3-oksadiazolas (2,03 g, 10,6 mmol) istirpinamas 26 ml sauso DMSO
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ir at3aldoma iki 0 °C. Labai létai N, atmosferoje Zemiau skyscio pavirdiaus
Svirkstu suleidziamas acetilo chloridas (1,66 g. 21,1 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatlroje 14 val. Reakcijos misinys praskiedZiamas
100 ml Et;0 ir plaunamas du kartus po 25 ml sotaus vandeninio NaHCO;, po
to tris kartus po 25 ml vandens DMSO pasalinti. Organinis ekstraktas
dziovinamas MgSQ., ir sukoncentravus vakuume gaunama 1,83 g.raudonos
kietos medziagos, kuri naudojama be papildomo gryninimo. MS (NHs-Cl) m/z
2392 (M+H)*.

Metilo 1-(4-metoksifenil)-3-metiltio-pirazol-5-karboksilatas: Negrynintas 1-
(4-metoksifenil)-4-oksi-5-metiltio-1,2,3-oksadiazolas (1,83 g, 7.68 mmol) ir
metilpropiolatas (6,45 g, 76.8 mmol) istirpinami 10 ml CH.Cl, ir kvarcinis
reakcijos indas prapuciamas N, Reakcijos miSinys apspinduliojamas
Rayonet RPR-100 fotocheminiame reaktoriuje 14 val. Negrynas produktas
sukoncentruojamas vakuume, po to chromatografuojamas per silikagelj,
eliuuojant 20 % EtOAc/heksanais, ir gaunama 1,06 g (49 %) geltonos kietos
medZiagos. 'H BMR (CDCls): 6 7,33 (d, J = 8,8, 2H), 6,95 (d, J = 8,8, 2H),
6.89 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,55 (s, 3H). MS (NH3-Cl) m/z 279,2
(M+H)*.

N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-metiltio-

pirazol-5-karboksamidas: | 2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifen-4-ilg
(215 mg, 0,71 mmol) CH,Cl, (5 ml) pridedama trimetilaliuminio (1,4 ml, 2,0 M
heptane, 2,8 mmol). Pamaisius kambario temperatiroje N, atmosferoje 75
minutes, supilamas metilo 1-(4-r_netoksifeni|)-3-meti|tio-pirazol-s-karboksilato
(197 mg, 0,71 mmol) tirpalas CHéClg (2 ml)', ir gautas tirpalas maisomas 70
val. Reakcijos miinys skaldomas atsargiai lasinant 1M HCI, praskiedziamas
H20 ir ekstrahuojamas CH,Cl,. Organinis sluoksnis dziovinamas Na;SO.,
nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas
per silikagel] (30-40 % EtOAc/heksanuose) ir gaunamas norimas produktas
(857 mg, 92 %)."H BMR (CDCls): & 8,14 (d, 1H, J = 7.7), 7.50 (m.9H), 7.27
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(m. 1H), 7,01 (d, 2H, J = 8,8), 6,83 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.57 (s, 1H), 2,59 (s,
3H), 1,01 (s, 9H).

N-‘(2’-Aminosulfonil-[ 1,1°]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-metiltio-pirazol-5-
karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-
3-metiltio-pirazol-5-karboksamidas (328 mg, 0,60 mmol) maiomas TFA (5
ml) 17 val. Tirpiklis nugarinamas ir negrynas produktas chromatografuojamas
per silikagel] (50 % EtOAc/heksanuose); gaunama geltona kieta medziaga
(267 mg, 91 %). 'H BMR (CDCls): & 10,62 (s, 1H), 7.98 (dd, 1H, J = 7,7, J =
15), 7,62 (d, 2H, J = 8,8), 7,55 (m, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,22 (s, 2H), 6,98 (m,
3H). 3,76 (s, 3H), 2,51 (s, 3H).

58 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-N-(5-(2’-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)-

pirazol-5-karboksamidas

2-Metiltiofenilboro rugstis: 2-Bromtioanizolas (29,0 g. 143 mmol)
iStirpinamas sausame THF (400 ml) ir atS8aldomas iki -75 °C. Per 50 min.
pridedama n-Bul (62,0 ml, 25 M heksane, 155 mmol). PamaiSius 25
minutes, per 35 minutes pridedama triizopropilborato (46 mi, 199 mmol).
Saldymo vonia nuimama, ir reakcijos misSinys maiSomas kambario
temperatlroje 16 val. Gautas tirpalas at3aldomas ledo vonioje ir pridedama
&M HCI (100 ml). Sis misinys maiSomas kambario temperatlroje 5 val., ir
sukoncentruojamas mazdaug iki pusés jo pradinio tdrio. Koncentruotas
tirpalas paskirstomas tarp Et:O ir vandens. Organinis sluoksnis
ekstrahuojamas 2M NaOH,” kuris po to pardgstinamas 6M HCI ir
ekstrahuojamas veél kelis kartus Et,0. Sie Et,O ekstraktai dziovinami Na,SOs,
nufiltruojami ir nugarinus gaunama rusva kieta medziaga (20,4 g, 85 %).'H
BMR (CDCla): 6 8,01 (dd, 1H, J =73, J = 1,4),753 (dd, 1H, J=77. J =
11), 743 (td, 1H, J=73,J = 18),7,34 (td, 1H, J = 7.3, J = 1,5), 6,22 (s,
2H), 2,50 (s, 3H).
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2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-brompirimidinas: | 2-amino-5-
brompirimiding (10,0 g, 57 mmol) sausame THF (500 ml) 0 °C temperatiroje
per 2 kartus pridedama natrio hidrido (5,06 g, 60 %, 127 mmol). PamaiSius
30 min., pridedama di-t-butildikarbonato (27,6 g, 126 mmol). Gautas misinys
virinamas su grjztamu Saldytuvu 17 val., atsargiai skaldomas vandeniu ir
koncentruojamas. Sukoncentruotas miSinys praskiedziamas EtOAc ir
ekstrahuojamas vandeniu. SumaisSyti vandeniniai sluoksniai ekstrahuojami
etilacetatu. Visi organiniai sluoksniai sumaiSomi, dziovinami NaxSOs.,
nufiltruojami ir nugarinami. Negrynas produktas chromatografuojamas per
silikagelj (10-15 % EtOAc/heksanuose) ir gaunamas norimas produktas
(15,48 g, 72 %). "H BMR (CDCl3): & 8,78 (s, 2H), 1,47 (s, 18H).

2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2’-metiltiofenil)pirimidinas:  2-[Bis-
(tret-butoksikarbonil)amino]-5-brompirimidinas (2,00 g, 53 mmol)
iStirpinamas benzene (130 ml). Pridedama 2-metiltiofenilboro rlgsties (2.24 g,
13,3 mmol), vand. natrio karbonato (13 ml, 2,0 M, 26 mmol), tetrabutilamonio
bromido (86 mg, 0,26 mmol) ir bis(trifenilfosfin)paladzio(ll) chlorido (190 mg,
0,27 mmol), ir iS gauto miSinio pirmiausia iStraukiamas oras, prapuéiama
argonu, po to virinama su grjztamu Saldytuvu 17 val. AtSaldytas misinys
praskiedziamas EtOAc ir vandeniu. Atskiriami sluoksniai, organinis sluoksnis
dziovinamas Na;SOs, nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagelj (50 % EtOAc/heksanuose), nugarinamas
ir antrg karta chromatografuojamas ‘ per silikagel] (30-50 %
EtOAc/heksanuose); gaunamas norimas produktas (2,13 g, 96 %). 'H BMR
(CDCls): 6 8,81 (s, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,49 (s, 18H).

2-[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2’-metilsulfonilfenil)pirimidinas:  2-
[Bis(tret-butoksikarbonil)amino]-5-(2"-metiltiofenil)pirimidinas (2,13 g. 5,1
mmol) istirpinamas MeOH (20 mi) ir atSaldomas iki 0 °C. Atskiroje stiklingje
pagaminamas oksono (5,49 g) tirpalas, praskiedziant iki 27 ml vandeniu.
Dalis $io tirpalo (17 ml, 5,6 mmol) atskiriama ir sogiu NasPOs tirpalu (4,7 ml)

nustatomas pH 4,2. Sis misinys supilamas | reakcijg ir maiSoma 23 val.
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kambario temperatdroje. Gautas miSinys praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas CHCIs. Organiniai ekstraktai sumaisomi, plaunami vandeniu
ir soCiu NaCl tirpalu, dzZiovinami Na,SO. nufiltruojami ir nugarinami.
Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagel] (50-100 %
EtOAc/heksanuose) ir gaunamas sulfonas (1,28 g, 56 %). 'H BMB (CDCl3): &
8,81 (s, 2H), 8,28 (dd, 1H, J = 7,6, J' = 1,4), 7,72 (m, 2H), 7,39 (dd, 1H, J =
73,J =14),276 (s, 3H), 1,50 (s, 18H).

2-Amino-5-(2’-metilsulfonilfenil)pirimidino  hidrochloridas:  2-[Bis(tret-
butoksikarbonil)amino]-5-(2-metilsulfonilfenil)pirimidinas (1,28 g, 2.8 mmol)
suspenduojamas HCl/dioksane (10 ml, 4,0 M) ir maiSoma 20 val. kambario
temperatdroje. Gautas misinys trinamas su Et,O ir nufiltravus gaunama balta
kieta medziaga (772 mg, 95 %). 'H BMR (CDCl; + keletas lasy MeOD): & 8,53
(s, 2H), 8,22 (dd, 1H,J = 7,7, J = 1,8), 7,77 (m, 2H), 7,40 (dd, 1H, J = 7.4,
J' = 1,5), 2,9476 (s, 3H).

Metilo 1-(4-metoksifenil)-3-metilsulfonilpirazol-5-karboksilatas: | metilo 1-
(4-metoksifeni)-3-metiltio-pirazol-5-karboksilatg (434 mg, 1,6 mmol) CHCly
(40 ml) pridedama m-CPBA (1,18 g, 57-86 %, 3,9 mmol) ir maiSoma
kambario temperatiroje 24 val. Dar pridedama m-CPBA (600 mg, 57-86 %,
1,9 mmol) ir maiSoma 2.5 dienos. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas sociu
Na,SO, ir soCiu NaHCQOz Organinis_-sluoksnis dZiovinamas Na»SO,,
nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas
per silikagelj (40 % EtOAc/heksanuose) ir gaunamas norimas produktas (416
mg. 86 %). 'H BMR (CDCls): 5 7,46 (s, 1H), 7.36 (d, 2H, J = 8.8), 6,99 (d, 2H,

J = 8,8), 3,87 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,26 (s. 3H).

1-(4-Metoksifenil)-3-metilsulfonilpirazol-5-karboksiriigstis: | metilo 1-(4-
metoksifeni)-3-metilsulfonil-pirazol-5-karboksilato (272 mg, 0,88 mmol)
suspensijg MeOH (10 ml) pridedama liCio hidroksido tirpalo (1,3 mi, 1,0 M,
1,3 mmol) ir maiSoma kambario temperatlroje 17 val. Gautas miSinys

sukoncentruojamas ir paskirstomas tarp EtOAc ir HO. Organinis ekstraktas
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iSpilamas, o vandeninis ekstraktas parligstinamas 1M HCI ir ekstrahuojamas
du Kkartus EtOAc. Sios ekstrakcijos organiniai ekstraktai sumaiomi,
dziovinami Na,SOs, nufiltruojami ir nugarinus gaunamas produktas (266 mg).
'H BMR (CDCls + keletas lay MeOD): § 7,45 (s, 1H), 7,38 (d, 2H, J = 9.2),
6,96 (d, 2H, J = 9,2), 3,86 (s, 3H), 3,25 (s, 3H).

1-(4-Metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-N-(5-(2’-metilsulfonilfenil)pirimid-2-il )-
pirazol-5-karboksamidas: | 1-(4-metoksifenil)-3-metilsulfonitpirazol-5-
karboksiragsties (262 mg, 0.88 mmol) tirpalg sausame CHCly (5 ml)
kambario températaroje pridedama oksalilo chlorido (120 pl, 1,4 mmol) ir
sauso DMF (2 la8ai) ir maiSoma N, atmosferoje 2 val. Gautas tirpalas
nugarinamas ir liekana trumpai palaikoma giliame vakuume, po to vél
iStirpinama CH,Cl, (2 ml). Per keleta minuciy Sis tirpalas supilamas | 2-amino-
5-(2"-metilsulfonilfenil)pirimidino hidrochlorido (253 mg, 0,89 mmol) ir 4-
dimetilaminopiridino (270 mg, 2,2 mmol) misinj CHClz (3 ml). Gautas tirpalas
maiSomas kambario temperatliroje N, atmosferoje 23 val., praskiedZiamas
CHaClz, ekstrahuojamas H,O, dziovinamas Na,SO. nufiltruojamas ir
nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagelj (75-
100 % EtOAc/heksanuose) ir gaunama negryna balta medziaga, Kuri
iStirpinama toluene ir nufiltravus gaunamas grynas produktas (191 mg. 41 %).
'H BMR (CDCly): § 8,65 (s, 2H), 8,62 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 7,0), 7.71 (m,
2H), 7,47 (d, 2H, J = 8,8), 7,39 (s, 1H), 7.33 (d, 1H, J = 6,6),6,98 (d, 2H, J =
8.8). 3,85 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,80 (s, 3H).

59 PAVYZDYS
N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifeh-4-il)-1-(4;metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-

1H-pirazol-5-karboksamidas

N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metilsulfonil)-1H-pirazol-5-karboksamidas: |  2'-t-butilaminosulfonil-4-
amino-{1,1']-bifen-4-ilg (142 mg, 0,47 mmol) CHxCl, (5 ml) pridedama

trimetilaliuminio (930 pl, 2,0 M heptane, 1,86 mmol). Pamaisius kambario
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temperatdroje N2 atmosferoje 60 min., supilamas metilo 1-(4-metoksifenil)-3-
metilsulfonil-pirazol-5-karboksilato (145 mg, 0,47 mmol) tirpalas CH:Cl> (2
ml), ir gautas tirpalas maiSomas 51 val. Reakcijos miSinys skaldomas
atsargiai ladinant 0,1M HCI, praskiedZziamas H,O ir ekstrahuojamas du kartus
CH.Clz. Organinis sluoksnis dziovinamas NaxSOa, nufiltruojamgs,ir nugarinus
~gaunamas norimas produktas (277 mg, 100 %)."H BMR (CDCls): § 8,21 (pl,
1H), 8,16 (dd, 1H, J = 7.6, J' = 1,1), 7,57 (m, 3H), 7,46 (m, 5H), 7,39 (s, 1H).
7,27 (d, 1H, J = 7,8), 6,99 (d, 2H, J = 8,8), 3,86 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 1,03 (s,
9H).

N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil )-3-(metilsulfonil )-
1H-pirazol-5-karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-
metoksifenil)-3-(metilsulfonil)pirazol-5-karboksamidas (274 mg, 0,47 mmol)
maidomas TFA (5 ml) 74 val. Tirpiklis nugarinamas. Negrynas produktas
perkristalinamas i§ CHCl; ir gaunama balta kieta medZiaga (236 mg, 95 %). i
"H BMR (CDCl; + keletas lasy MeOD): § 8,13 (d, 1H, J = 7.7), 7,67 (d, 2H. J

= 8,4), 7,59 (t, 1H, J = 6,3), 7,46 (m, 6H), 7,32 (d, 1H, J = 8,5), 7,00 (d, 2H, J

= 9,2), 3,86 (s, 3H), 3,31 (s, 3H).

60 PAVYZDYS
N-(4-Benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metiltio)-1H-pirazol-5-

karboksamidas

1-(4-Metoksifenil)-3-metiltio-1H-pirazol-5-karboksirtgstis: | metilo 1-(4-
metoksifeni)-3-metiltio-1H-pirazol-5-karboksilato (840 mg. 3,0 mmol)
suspensijg MeOH (30 ml) pridedama liGio hidroksido tirpalo (4,5 ml, 1.0 M,
4,5 mmol) ir maiSoma kambario temperatlroje 21 val. Gautas miSinys
sukoncentruojamas ir paskirstomas tarp EtOAc ir H,O. Organinis sluoksnis
pasalinamas, o vandeninis ekstraktas parlgstinamas 1M HCI ir
ekstrahuojamas du kartus EtOAc. Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami

Na,SO,, nufiltruojami ir nugarinus gaunamas grynas produktas (784 mg, 98
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%). 'H BMR (CDCl3): 6 7,33 (d, 2H, J = 8,4), 6,97 (s, 1H), 6,95 (d, 2H, J =
8.4), 3,85 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

N-(4-Benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metiltio)-1H-pirazol-5-
karboksamidas: | 1-(4-metoksifénil)-3~metiltio-1H-pirazol-5-karboksir0gétj
(276 mg, 1,0 mmol) sausame CHxCl. (8 ml) kambario temberataroje
pridedama oksalilo chlorido (140 pl, 1,6 mmol) ir sauso DMF (2 la8ai) ir
maiSoma Nz atmosferoje 100 min. Gautas tirpalas nugarinamas ir liekana
trumpai palaikoma giliame vakuume, po to vél istirpinama CH.Cl, (8 ml).
Pridedama (4-aminobenzoil)pirolidino (198 mg, 1,0 mmol), po to 4-
dimetilaminopiridino (190 mg, 1,6 mmol). Gautas tirpalas maiSomas
Kambario temperatiroje 17 val., praskiedziamas CHCl, ir ekstrahuojamas
H.O. Vandeninis ekstraktas ekstrahuojamas CH,Cl,, sumaiyti organiniai
ekstraktai ekstrahuojami sociu NaCl tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas
NaxSOsq, nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas  produktas
chromatografuojamas per silikagelj (75-100 % EtOAc/heksanuose) ir
gaunamas norimas produktas (464 mg, 100 %). 'H BMR (CDCls): § 7,91 (pl.,
1H), 7.44 (s, 4H), 7.39 (d, 2H, J = 8,8), 6,97 (d, 2H, J = 8,8), 6,83 (s, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,62 (t, 2H, J = 6,6), 3,42 (t, 2H, J = 6,6), 2,57 (s, 3H), 1,91 (M,
4H).

61 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-N-(5-(2’-metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)-3-(metiltio)- 1H-
pirazol-5-karboksamidas

1 -(4-Metoksifenil)-N-(5-(2’-metils:ulfonilfenil)pirimid-z-il)-3-(metiltio)-1H-
pirazol-5-karboksamidas: | 2-amino-5-(2'-metilsulfonilfenil)pirimidino
hidrochloridg (208 mg, 0,73 mmol) CHxCl, (5 ml) pridedama trimetilaliuminio
(1,5 ml, 20 M heptane, 3,0 mmol). Pamai$ius kambario temperatroje Nz
atmosferoje 75 min., supilamas metilo 1-(4-metoksifenil)-3-metiltio-1H-pirazol-
S-kKarboksilato (203 mg, 0,73 mmol) tirpalas CH,Cl; (2 ml), ir gautas tirpalas

maiSomas 70 val. Reakcijos miSinys skaldomas atsargiai laginant 1M HCI,
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praskiedziamas 1M HCI ir ekstrahuojamas CH.Cl,. Organinis sluoksnis
dziovinamas Na;SOs., nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas
chromatografuojamas per silikagelj (50-100 % EtOAc/heksanuose) ir
gaunamas norimas produktas (101 mg, 28 %). Si medziaga sumaisoma su
19 mg medzZiagos i$ kitos reakcijos ir gryninama preparatine HPLC per C-18
atvirk$tiniy faziy kolonéle (30-100% MeCN/H20/0,05 % TFA); ‘g’aunami balti
milteliai (111 mg). 'H BMR (CDCls): 6 8,67 (s, 2H), 8,24 (d, 1H, J = 7,3), 7,71
(m, 2H), 7.44 (d, 2H, J = 9,1), 7,33 (d, 1H, J = 8,4), 6,96 (d, 2H, J = 9.2),
6.86 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,59 (s, 3H).

62 PAVYZDYS
N-(4-Benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazol-5-

karboksamidas

g

N-(4-Benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazol-5-
karboksamidas: N-(4-Benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metiltio)-1H-
pirazol-5-karboksamidas (200 mg, 0,46 mmol) istirpinamas MeOH (6 ml).
Pridedama oksono (561 mg, 0,91 mmol) tirpalo vandenyje (3 ml), ir gautas
misinys maiSomas kambario temperattroje Ar atmosferoje 17 val. Reakcijos ..
misinys praskiedZziamas H,O ir ekstrahuojamas du kartus CHCls. Sumaisyti
organiniai ekstraktai dziovinami Na,SO, nufiltruojami ir nugarinami.
Negrynas produktas gryninamas preparatine HPLC per C-18 atvirkstiniy faziy
kolonele (10-70% MeCN/H20/0,05 % TFA), ir gaunami balti milteliai (200 mg,

93 %). 'H BMR (CDCls): § 8,98 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7,39 (m, 6H), 6,95 (d, 2H,

J = 8,8),384 (s, 3H),365 (t, 2H, J = 6,6), 3,41 (t, 2H, J = 6,2), 3,28 (s, 3H),
1,93 (M, 4H). ' '

63 PAVYZDYS
N-(2’-Aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-(metoksimetil)-

1H-pirazol-5-karboksamidas
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Etilo 3-(brommetil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas ir etilo 3-
(dibrommetil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas: Etilo  1-(4-
metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-karboksilatas (2,00 g, 7,83 mmol)
iStirpinamas 30 ml CCl, ir pridedama N-bromsukcinimido (3,06 g, 17,2 mmol)
ir benzoilperoksido (0,02 g, 0,08 mmol). Reakcijos miSinys kaitinamas 48 val.,
po to atvésinamas iki kambario temperaturos. Sukcinimidas nufiltrubjamas, ir
nugarinamas tirpiklis. Reakcijos misinys chromatografuojamas per silikagel;
(20 % EtOAc/heksanuose), ir gaunama 0,94 g (36 %) monobromido. 'H BMR
(CDCl3): 6 7,34 (d, J = 8,8. 2H), 7,06 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8,8, 2H), 4,53 (s,
2H), 424 (kv, J = 7,0, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7.0, 3H). Taip pat
iSskiriamas ir dibromidas (0.34 g, 10 %). 'H BMR (CDCl3); 6 7.34 (d, J = 9,1,
2H), 7,31 (s, 1H), 6,96 (d, J = 9,1, 2H), 6,73 (s, 1H), 4.26 (kv, J = 7,0, 2H),
3,85 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,0, 3H).

1-(4-Metiksifenil)-3-(metoksimetil)-1H-pirazol-5-karboksirigstis: Etilo 3-
(brommetil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (0,50 g, 1,47 mmol)
iStirpinamas 12 ml 0,5 M NaOMe metanolyje ir virinama su grjztamu $aldytuvu
14 val. Reakcijos misinys atvésinamas ir nugarinamas iki 1/10 jo pradinio
tario. Sis reakcijos fniéinys iStirpinamas 20 ml vandens ir ekstrahuojamas
EtOAc. Vandeninis misinys pardgstinamas 1N HCI ir idekstrahavus EtOAc
gaunama 0,236 g (61 %) norimo produkto. Pirmajame EtOAc ekstrakte rastas
etilo ir metilo esteriy misinys (~ 0,05 g). 'H BMR (CDCly): 6 7,32 (d, J = 8,8,
2H), 7,11 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,8, 2H), 4,54 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,44 (s, 3H).

N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-

(metoksimetil)-1 H-pirazol-5-karbbksamida§: | 1-(4-metoksifenil)-3-
(metoksimetil)-1H-pirazol-5-karboksirlgst] (236 mg, 0,90 mmol) sausame
CH2Clz (5 ml) kambario temperatiroje pridedama oksalilo chlorido (460 mg,
3,6 mmol) ir sauso DMF (2 la$ai), ir maiSoma N, atmosferoje 2 val. Gautas
tirpalas nugarinamas ir liekana trumpai palaikoma giliame vakuume, po to vél
istirpinama CHCl> (2 ml). Per keletg minuciy $is tirpalas supilamas | 2.t
butilaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifen-4-ilo (288 mg, 0,945 mmol) tirpalg 5 mi
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CH,Cl,. Gautas tirpalas maidomas kambario temperatdroje N2 atmosferoje 23
val., praskied?iamas CH.Cly, ekstrahuojamas H.O, dziovinamas Na,SOs,
nufiltruojamas ir nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas
per silikagel] (30 % EtOAc/heksanuose) ir gaunama balta kieta medziaga
(110 mg, 22 %). MS (ESI) m/z 571,0 (M+Na)".

N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-(metoksimetil )-
1H-pirazol-5-karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-{1,1']-bifen-4-il)-1-(4-
metoksifenil)-3-(metoksimetil)-1H-pirazol-5-karboksamidas (110 mg. 0.20
mmol) istirpinamas 5 ml TFA ir maidoma kambario temperatlroje 16 val.
Tirpiklis nugarinamas, o produktas gryninamas preparatine HPLC per C-18
atvirk$tiniy faziy kolonéle (10-90% MeCN/H.0/0,05 % TFA), ir gaunami balti
milteliai (94 mg, 95 %). 'H BMR (CDCly): 5 8,15 (d, J = 8,1, 1H), 7,73 (pl.s.
1H), 7,53 (m, 4H), 7,43 (m, 4H), 7,32 (d, J = 7,3, 1H), 7,01 (s. 1H), 6,96 (d. J
= 9,2, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,26 (pl.s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), DSGMS
m/z 493,1546 (M+H)".

64 PAVYZDYS
N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-karbometoksi-

1H-pirazol-5-karboksamidas

3-Formil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksirigstis: Etilo 3-
(dibrommetil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (0,34 g, 0,813
mmol) istirpinamas 2 ml THF, liio hidroksidas (34 mg, 0,816 mmol) taip pat
iStirpinamas 0.5 ml vandens ir supilamas | metanolinj tirpala. Pamaisius
kambario temperaturoje 16 v‘él.. tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama 10
ml vandens, partgstinama 1N HCI, ir iSekstrahavus EtOAc ir nugarinus
gaunama 66 mg (33 %) norimo produkto. 'H BMR (CDCl3): 5 10,06 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,40 (d, J = 9,1, 2H), 7,01 (d, J = 9,1, 2H), 4,54 (s, 2H), 3.88 (s,
3H).
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N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-3-formil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamidas: ] 3-formil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-
karbok_sirGgétj (66 mg, 0,25 mmol) sausame CH.Cl, (2 ml) kambario
temperatlroje pridedama oksalilo chlorido (20 wl, 0,25 mmoal) ir sauso DMF
(2 ladai) ir maiSoma N; atmosferoje 2 val. Gautas tirpalas nugarinamas ir
liekana trumpai palaikoma giliame vakuume, po to vél istirpinama szCiZ (2
ml). Per keletg minuciy §is tirpalas supilamas | 2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-
[1.1']-bifen-4-ilo (51 mg, 0,17 mmol) tirpalg 2 ml CH.Cl,. Gautas tirpalas
maisomas kambario temperatorojé N, atmosferoje 23 val., praskiedZiamas
CHxCl;, ekstrahuojamas H,0O, dziovinamas NaSO, nufiltruojamas ir
nugarinamas. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagelj (30 %
EtOAc/heksanuose) ir gaunama balta kieta medziaga (16.2 mg, 11 %). 'H
BMR (CDCls): 6 10,09 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,1, 1H), 7.77 (pl.s, 1H), 7.56 (m,
3H). 7,49 (m, 4H), 7,40 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,8, 2H), 3,89 (s,
3H), 3,61 (pl.s, 1H), 1,02 (s, 9H).

N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-3-karbometoksi-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)-3-formil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksamidas (16,2 mag,
0,03 mmol), KCN (6,9 mg, 0,11 mmol), mangano dioksidas (aktyvuotas) (100
mg) ir acto ragstis (1,7 pl, 0,03 mmol) iStirpinami/suspenduojami 1 ml
metanolio ir maiSomi kambario temperatlroje 24 val. Reakcijos midinys
nufitruojamas per celitg ir nugarinus gaunama 14 mg (82 %) norimo
produkto. ‘H BMR (CDCls): § 8,16 (d, Jd = 8,1, 1H), 7,67 (pl.s, 1H), 7,583 (m,
3H), 7.48 (m, 4H), 7,27 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,8, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,87 (s,
3H), 1,02 (s, OH). :

N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-3-karbometoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-3-
karbometoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksamidas (14 mg. 0,02
mmol) idtirpinamas 2 ml TFA ir maiSoma kambario temperatarojg 16 val.

Tirpiklis nugarinamas, produktas gryninamas preparatine HPLC per C-18
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atvirkstiniy faziy kolonéle (10-90% MeCN/H,0/0,05 % TFA), ir gaunami balti
milteliai (9 mg. 81 %). 'H BMR (CDCly): & 8,16 (d, J = 8,1, 1H), 7.67 (pls,
1H), 7,50 (m, 11H), 7.31 (d, J = 7,0, 1H), 7,00 (d, J = 8,8, 2H), 4,59 (s, 2H),
4,20 (pl.s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), DSGMS m/z 507,1260 (M+H)".

65 PAVYZDYS
N-(2-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-

(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksamidas

Etilo 1-(4?r}7etoksifenil)-3-(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas:
Etilo 3-(brommetil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (0,4440 ¢,
1,31 mmol) itirpinamas 10 ml THF su kalio tiometoksidu (0.248 g. 2,88
mmol) ir virinama su griztamu $aldytuvu 14 val. Reakcijos miSinys
atvésinamas ir nugarinamas iki 1/10 jo pradinio tdrio. Sis reakcijos misinys
iStirpinamas 20 ml vandens, ekstrahuojamas EtOAc ir po oksidinamo ore 24
val. gaunama 0,358 g negryno misinio. Produktas gryninamas preparatine
HPLC per C-18 atvirkstiniy faziy kolonéle (10-90% MeCN/H.0/0,05 % TFA), ir
gaunamas norimas produktas, kuris yra balti milteliai (47 mg. 11 %). 'H BMR
(CDCly): 6 7,32 (d, J = 8,8, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8.8, 2H), 4.37 (s,
2H), 4,25 (kv, J = 7.1, 2H), 3,86 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1, 3H).

N-(2’-t-Butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil )-3-

(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksamidas: | 2'-t-butilaminosulfonil-4-
amino-[1,1']-bifen-4-ilg (50.6 mg, 0,166 mmol) CHxCl> (5 ml) pridedama
trimetilaliuminio (0,41 ml, 2,0 M heptane, 0,83 mmol). Pamaisius kambario
temperatiroje N atmosferojé 75 min.,' supilamas etilo 1-(4-metoksifenil)-3-
(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato (47 mg, 0,139 mmol) tirpalas
CH,Cl, (2 ml), ir gautas tirpalas maiSomas 70 val. Reakcijos misinys
skaldomas atsargiai lasinant 1M HCI, praskiedziamas HyO ir ekstrahuojamas
CH.Cl,. Organinis sluoksnis dZiovinamas NaxSO4, nufiltruojamas  ir
nugarinamas. Negrynas produktas gryninamas preparatine HPL& per C-18
atvirkstiniy faziy kolonéle (10-90% MeCN/H,0/0.05 % TFA), ir gaunamas
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norimas produktas (80 mg, 100 %). 'H BMR (CDCl3): § 8,16 (d, J = 8.1, 1H),
7,76 (pl.s, 1H), 7,49 (m, 8H), 7,27 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,01 (d, J = 88, 2H),
4,41 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 1,02 (s, 9H).

N-(2’-Aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-( metilsul(onil-
metil)-1H-pirazol-5-karboksamidas: N-(2'-t-Butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonilmetil)- 1H-pirazol-5-karboksamidas (80
mg, 0,15 mmol) istirpinamas 2 mi TFA ir maiSomas kambario temperatdroje
16 val. Tirpiklis nugarinamas ir produktas gryninamas preparatine HPLGC per
C-18 atvirkétiniq;faziq kolonéle (10-90% MeCN/H,0/0,05 % TFA), ir gaunami
balti milteliai (47 mg. 58 %). 'H BMR (CDCls): & 8,16 (d, J = 8,1, 1H), 8,06
(pl.s, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,44 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 7.09 (pl.s, 1H), 7,01 (d, J
= 9.1, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,38 (pl.s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,97 (s, 3H). DSGMS
m/z 541,1137 (M+H)™.

66 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-

metansulfonil)fenil)pirimidin-2-il)karboksamidas

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-metansulfonil)-
fenil)pirimidin-2-il)karboksamidas: Si medziaga pagaminama pagal 15
pavyzdyje aprasytas metodikas, iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje 4-(2-
N-t-butitaminosulfonil)fenil)anilinas pakeiCiamas 2-amino-5-(2-
metansulfonil)fenil)-pirimidinu.  I8gryninus  HPLC  metodu, naudojant
gradientin eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties
miSiniu, per atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo
junginio meginys; DSGMS (M+H)* iSskaiCiuota m/z: 518,110986, rasta:
518,108715.

67 PAVYZDYS ‘
AW
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-2-
karbometoksipirolidino)fenil)karboksamidas
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N-(4-Nitrobenzoil)-2-karbometoksipirolidinas: | 2-karbometoksipiroliding
(d l-prolino metilo esteris, 1,64 g, 12,7 mmol) su piridinu (10,1 g, 12,7 mmol)
CHaCl, (100 ml) 0 °C temperatlroje sulasinamas 4-nitrobenzoilchloridas (2,36
g, 12,7 mmol) CH.Cl, (25 ml). Reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki kambario
temperatlros ir maisoma 18 val. Reakcijos miSinys nugarinamas ir supilamas
| sparCiosios chromatografijos silikagelio kolonéle, eliuuojamg nuo 2:1
heksanas:EtOAc iki 1:2 heksanas:EtOAc gradientu. I8skiriama 1,3 g norimo

junginio; MSGMS (M+H)* m/z = 279.

N-(4-Aminobenzoil)-2-karbometoksipirolidinas: N-(4-Nitrobenzoil)-2-
karbometoksipirolidinas (0,54 g, 1,94 mmol) MeOH (50 ml) su 10 % Pd-C
(0,10 g) purtomas dujinio Hp atmosferoje (345 kPa) 4 val. Reakcijos miSinys
nufiltruojamas per Celite® sluoksnelj ir nugarinus gaunama 0,41 g io anilino;

MSGMS (M+H)* m/z = 249.

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-2- i
karbometoksipirolidino)fenil)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas
pagal 19 pavyzdyje apraSytas metodikas, iSskyrus tai, kad kopuliavimo
stadijoje vietoj 2-amino-5-(N-pirolidinokarbonil)piridino yra naudojamas N-(4-
aminobenzoil)2-karbometoksipirolidinas.  Tirpiklis nugarinamas, liekana
iStirpinama etilacetate ir plaunama vandeniu. 18dziovinus ir nugarinus tirpikj,
negrynas produktas gryninamas HPLC metodu, naudojant gradientinj
eliuavima vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rtgsties misiniu, per
atvirkstiniy faziy C18 kolonelg (60 A), gaunamas grynas norimo junginio
méginys; lyd. temp. 46 °C, DSGMS (M+H)* isskaiiuota m/z; 462,190320,
rasta: 462,188795.

68 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-
aminopirolidino)fenil)karboksamidas ~
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3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-azido-
pirolidino)fenil)karboksamidas: | 3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-
(4-(N-karboksil-3-hidroksipirolidino)fenil)karboksamida (pagamintg 21
pavyzdyje, 0,14 g, 0,33 mmol) su EtsN (0,05 g, 0,5 mmol) CH.Cl, pridedama
metansulfonilchlorido (0,057 g, 0,05 mmol). Po 18 val. reakcija pasibaigia;
miSinys nugarinamas, istirpinamas EtOAc, plaunamas 1N HCI, dZiO\iihamas ir
nugarinamas. Gaunama 0,21 g metansulfonato; MSGMS (M-SO.CHa)* m/z =
403.

Sis anksdiau pagamintas metansulfonatas (0,17 g, 0,35 mmol) ir natrio
azidas (0,11 g, 1,76 mmol) DMF (10 ml) Sildomi 60 °C temperat(roje 4 val. |
atSaldytq reakcijos misinj pridedama sotaus NaCl tirpalo ir suspensija
ekstrahuojama EtOAc (3x). SumaiSyti ekstraktai plaunami vandeniu (5x),
dzZiovinami (MgSO.) ir nugarinus gaunama 0,10 g azido; MSGMS (M-Ny)*
m/z = 418.

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-amino-
pirolidino)fenil)karboksamidas: Sis anksdiau pagamintas azidas (0,10 g,
0.22 mmol) MeOH (20 ml) su 10 % Pd-C maisomas dujinio H, atmosferoje
(101,3 kPa). Po 2 val. reakcijos miSinys prapuciamas N,, nufiltruojamas per
Celite® sluoksnelj ir nugarinamas. Negrynas produktas gryninamas HPLC
metodu, naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 %
trifluoracto rlgsties misiniu, per atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60 A), ir
dgaunamas grynas norimo junginio méginys;- lyd. temp. 133,4 °C, DSGMS
(M+H)* idskaitiuota m/z: 420,203565, rasta: 420,203373.

69 PAVYZDYS
3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-

metoksipirolidino)fenil)karboksamidas

4-(N-karboksil-3-metoksipirolidino)anilinas: | 3-hidroksipirolidino
hidrochlorido (1,63 g, 14,9 mmol) ir trietilamino (1,51 g, 14,.% mmol) tirpala

dichlormetane (50 ml) 0 °C temperatdroje supilamas p-nitrobenzoilchlorido
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25 g 12,4 mmol) tirpalas dichlormetane (50 ml). Reakcijos misinys
nugarinamas iki sausos liekanos ir Si liekana istirpinama etilacetate. Sis
tirpalas plaunamas 1N vandenilio chlorido ragstimi ir so¢iu NaCl tirpalu, po to
dZiovinamas ir nugarinus gaunama 2,22 g produkto; MSGMS (M+H)" m/z:
237.

| NaH (0,16 g 60 % suspensijos mineralinéje alyvoje, 6,89 mmol)
suspensijg THF (30 ml) sulainamas anks&iau pagaminto hidroksi-junginio
(0,65 g, 2,75 mmol) tirpalas THF (10 ml). Reakcijos miSinys atSaldomas iki O
°C ir pridedama metilo jodido (0,43 g, 3.03 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas k‘ér"nbario temperatlroje 24 val. Reakcijos misinys praskiedziamas
Et,O ir plaunamas 0,5 N NH.Cl ir so¢iu NaCl tirpalu, po to dZiovinamas ir
nugarinus gaunamas metilo esteris (0,47 g); MSGMS (M+H)* m/z: 251.

Sio metilo esterio (0,42 g, 1,68 mmol) tirpalas MeOH (50 ml) su 10 %
Pd-C (0,05 g) maidomas dujinio Hp atmosferoje (101,3 kPa) 3 val. Reakcijos
misinys prapuciamas N, nufiltruojamas per Celite® sluoksnelj ir nugarinus
gaunama 0,28 g norimo anilino; MSGMS (M+H)™ m/z: 221.

Vg

3-Metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-karboksil-3-metoksi-
pirolidino)fenil)karboksamidas: Sis junginys pagaminamas pagal 19
pavyzdyje aprasytas metodikas iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje vietoj
2-amino-5-(N-pirolidinokarbonil)piridino yra naudojamas 4-(N-karboksil-3-
metoksipirolidino)anilinas.  Tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama
etilacetate ir plaunama vandeniu. 18dziovinus ir nugarinus tirpiklj, negrynas
produktas gryninamas HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimg
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 kolonéle (60 A), ir Qaunamas grynas norimo junginio meginys; lyd.
temp. 402 °C, DSGMS (M+H)* i8skaifiuota m/z. 434,195406, rasta:
434,194469.

70 PAVYZDYS
~
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-

aminosulfonil)fenil)piridin-2-il)karboksamidas
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-aminosulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamidas: Si medZiaga pagaminama pagal 15
pavyzdyje apraSytas metodikas iSskyrus tai, kad kopuliavimo stadijoje vietoj
4-(2-N-t-butilaminosulfonil)fenilanilinyo yra naudojamas 2-amino-5-(2-N-t-
butitamnosulfonil)fenil)piridinas. t-Butilsulfonamido grupé atskeliarhé virinant
su griztamu Saldytuvu kopuliavimo produktg TFA 1 val. |1Sgryninus galutinj
produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo
su 0,05 % trifluoracto ragsties misiniu, per atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60
A), gaunamas grynas norimo junginio méginys; DSGMS (M+H)* i$skaigiuota
m/z: 518,110986, rasta: 518,112930.

71 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-
amidino)fenil)karboksamidas « TFA

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-ciano)fenil)-
karboksamidas: | 3-trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolg (15
pavyzdys, 0.6 g. 2,.1 mmol) CH.Cl, (20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama
oksalilo chlorido CH2Cl, (2M tirpalas, 1,6 ml, 3,15 mmol), po to keletas lasu
DMF. Reakcijos miiniui leidZziama susilti iki kambario temperatdros ir
maiSoma 18 val. Reakcijos misinys nugarinamas ir vakuumuojamas keleta
‘valanduy HCI pédsakams pasalinti. Sis chléranhidridas sumaisomas su p-
aminobenzonitrilu (0.3 g, 2,52 mmol) ir DMAP (0,77 g, 6.3 mmol) CHxCl (40
ml) ir maiSomas kambario temperatlroje 18 val. Reakcijos misinys
nugarinamas, po to paskirstomés tarp 1N HCI ir EtOAc. EtOAc sluoksnis
dZiovinamas ir nugarinus gaunama 0,79 g negryno produkto. Tolimesnis
gryninimas atliekamas MPLC bddu per sparCiosios chromatografijos 200 g
silikagelio kolonéle, eliuuojant 3:1 heksanu:EtOAc ir renkant 25 ml frakcijas.
0,25 g norimo nitrilo gaunama i$ 30-65 frakciju; lyd. temp. 188.2 °C; DSGMS
(M+H)* iSskaiciuota m/z; 386,099081, rasta: 386,098101. ™
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(O-metil)formimino)-

fenil)karboksamidas * HCI: Per 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-
(N‘-(4~ciano)fenil)-karboksamido (225 mg, 0,58 mmol) tirpalg sausame
MeOAc (25 ml) ir sausame MeOH (5 mi) 0 °C temperatdroje leidZziama sauso
dujinio HCI srové tol, kol tirpalas jsisotina. Palaikius 18 wval. 10 °C
temperatlroje, sandariai uzdaryta kolba atidaroma ir tirpiklis nudistiliuojamas
vakuume. Liekana vél nugarinama pridéjus sauso Et,O, po to vakuumuojama

keletg valandy HCI pédsakams pasalinti.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-amidino)fenil -
karboksamidas + TFA: Sis anks&iau pagamintas imidatas (0,58 mmol)
iStirpinamas sausame MeOH (10 ml) ir pridedama (NH4).CO; (0.32 g. 3.33
mmol). Misinys maiSomas kambario temperatlroje 18 val, po to
nugarinamas iki sausos liekanos. 18gryninus galutinj produktg HPLC metodu,
naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto
ragsties misiniu, per atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas
norimo junginio meéginys; lyd. temp. 232,5 °C; DSGMS (M+H)* iéskaiéiuotaﬁ“
m/z: 404,133435, rasta: 404,132331,

72 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-

pirolidino)formilimino)fenil)karboksamidas » TFA

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)-

formilimino)fenil)karboksamidas . TFA‘:‘Anksc‘:iau pagamintas 3-trifluormetil-
1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-é-(N-(4-(O-metiI)formimino)-fenil)karboksamidas
- HCI (71 pavyzdys, 0,58 mmol) istirpinamas sausame MeOH (10 ml) ir
pridedama pirolidino (0,12 g. 1,74 mmol). Sis misinys maidomas kambario
temperatlroje 18 val.,, po to nugarinamas iki sausos liekanos. ISgryninus
galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gr%dientini elivavimg
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rigsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo junginio méginys; lyd.
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temp. 89,5 °C; DSGMS (M+H)* iSskaiCiuota m/z: 458,180385, rasta:
458,183032.

73 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1 ,1’]-bifen-4-il))-1-(4-
metoksifenil)pirolo[3,4-d]pirazol-4,6-(1H,5H)-dionas

1,1, 1-Trifluoracetaldehid-N-(4-metoksifenil)hidraionas: 1,1,1-Trifluor-
acetaldehido etilo pusiauacetalio (42 g, 34,17 mmol) ir 4-
metoksifenilhidrazino-HCI (4,97 g, 28,48 mmol) midinys EtOH (100 ml)
pavirinamas su grjztamu $aldytuvu, ir po to, kai visi komponentai itirpsta,
atS8aldomas iki kambario temperatiiros. Reakcijos midinys nugarinamas iki
sausos liekanos ir gaunama 5,34 g juodos alyvos, kuri naudojama

tolimesnéje stadijoje negryninta; MSGMS (M+H)* m/z = 219,2.

1,1,1-Trifluoracetoilbromid-N-(4-metoksifenil)hidrazonas: | Sig juoda alyva
(0,87 g, 4 mmol) DMF (25 ml) 0 °C temperatiroje dalimis pridedama N-
bromsukcinimido (0,72 g, 4 mmol). Reakcija pasibaigia per 2 val. (TLC, 3:1
heksanas:EtOAc). Reakcijos miSinys praskiedziamas so¢iu NaCl tirpalu ir
ekstrahuojamas EtOAc. Ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu (5x),
dziovinami (MgSO,) ir nugarinus gaunama 0,69 g produkto, kuris yra juoda

alyva. Si medziaga naudojama negryninta.

4-(2-N-t-Butilaminosulfonil)fenil)brommaleimidas: | 4-(2-N-t-butilamino-
suffonil)fenil)aniling (0,5 g, 1,65 mmol) THF (10 ml) pridedama brommaleino
ragsties anhidrido (0,29 g, 1,65 mmol). Po 1 val. tirpalas atdaldomas iki 0 °C
temperaturos, pridedama N-metiimorfolino (0,2 g, 1,98 mmol), o po to
izobutilchlorformiato (0,27 g. 1,98 mmol). Reakcijos mi$iniui leidziama susilti
iki kambario temperatiros ir maiSoma 18 val. Reakcijos misinys
nugarinamas, istirpinamas EtOAc, plaunamas 1IN HCI, dziovinamas ir
nugarinamas. Produktas gryninamas MPLC metodu..n naudojant 200 g

sparéiosios chromatografijos  silikagelio  kolonéle, eliuuojant  3:1
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heksanu:EtOAc; renkamos 25 ml frakcijos. Norimas produktas (0,39 Q)
iSskiriamas i§ 35-65 frakciju; DSGMS (M+H)* i$skai¢iuota m/z: 462,024890,
rasta: 462,025783.

3-Trifluormetil-5-(N-(2’-N-t-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il))-1-(4-

metoksifenil)pirolo[3,4-d]pirazol-4,6-(1H,5H)-dionas: 1.1,1-Trifluor-
acetoilbromid-N-(4-metoksifenil)hidrazono (0,68 g, 2,29 mmol) ir 4-(2-N-t-
butilaminosulfonil)fenil)lbrommaleimido (0,2 g, 0,4 mmol) midinys su EtsN
(0,35 g. 3.45 mmoil) toluene virinamas su grjztamu 3aidytuvu 3 val. Reakcijos
misinys praékiediiamas EtOAc, plaunamas 1N HCI, dziovinamas (MgSQ.) ir
nugarinus gaunama 0,35 g negryno produkto. Sis produktas isskiriamas
naudojant MPLC, eliuuojant negryng medZiagg I8 sparciosios
chromatografijos silikagelio (200 g) kolonélés 3:1 heksanu:EtOAc, renkant 25
ml frakcijas. Gryna medziaga (0,15 @) iSskiriama i$ 33-58 frakciju; lyd. temp.
196,1 °C; DSGMS (M+H)™ i$skaiciuota m/z: 653,165176, rasta: 653,166000.

3-Trifluormetil-5-(N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il))-1-(4-metoksifenil)-
pirolo[3,4-d]pirazol-4,6-(1H,5H)-dionas: Ankséiau gautas produktas (0,15 g.
0,25 mmol) virinamas su griztamu Saldytuvu TFA 1 val. At3aldZius ir
nugarinus reakcijos misinj, gaunama 0,14 g negrynos medziagos. Produktas
idskiriamas naudojant MPLC, eliuuojant negryng medziagg i$ sparciosios
chromatografijos silikagelio (200 g) kolonélés 2:1 heksanu:EtOAc, renkant 25
ml frakcijas. 55-90 frakcijos sumaiSomos ir trinama su nedideliu kiekiu Et,0.
Gaunama 0,06 g grynos medziagos: lyd. temp. 210,7 °C; DSGMS (M+H)™
iSskaiciuota m/z: 543,095002, rasta: 543,097942.

74 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbometoksi-(N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il))karboksamidas
IR 75 PAVYZDYS
3-Triﬂuormeti|-1-(4-metoksi1enil)-1H-pirazoI-S-hi'a‘roksimetiI-(N-(2’-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il))karboksamidas
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbometoksi-(N-(2’-t-N-
butilatﬁinosulfonil-[ 1,1’]-bifen-4-il))karboksamido ir 3-trifluormetil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-hidroksimetil-(N-(2’-N-t-butilaminosulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il))karboksamido misinio gavimas: | NaBH4 (0,096 g, 2,48
mmol) tirpalg MeOH (20 ml) 0 °C temperatdroje sulasdinamas 3-trifluormetil-5-
(N-(2'-N-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il))-1-(4-metoksifenil)pirolo[3,4-d]-
pirazol-4,6-(1H,5H)-diono (0,37 g. 0,62 mmol) tirpalas AcCN (30 ml). Reakcija
pasibaigia greiCiau nei per 1 val. (TLC, 3:1 heksanas:EtOAc). Misinys
nugarinamas, iétirpinamas EtOAc ir plaunamas 1N HCI. Organinis sluoksnis
dZiovinamas ir nugarinus gaunamas norimu junginiy misinys (0,37 g). Sis
miSinys iSskirstomas MPLC metodu, naudojant 400 g sparciosios
chromatografijos silikagelio kolonéle ir eliuuojant 2:1 heksanu:EtOAc;
renkamos 25 ml eliuato frakcijos.

[S 50-66 frakciju iSskiriamas 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-
5-karbometoksi-(N-(2'-t-N-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il))karboksamidas
(0,15 g); DSGMS (M+Na)* idskaidiuota m/z: 653,165761, rasta: 653,164400.

IS 69-100 frakciju iSskiriamas 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-5-hidroksimetil-(N-(2'-t-N-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il))-
karboksamidas (0,12 g); DSGMS (M+Na)* iSskaiCiuota m/z: 625170847,
rasta: 625,169900.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbometoksi-(N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il) )karboksamidas: Produktas iS 50-66 frakciju
(0,15 g) virinamas su griztamy S$aldytuvu TFA 1 val. Reakcijos miSinys
atdaldomas ir nugarinus gaunal;na 0,14 g‘ negrynos medziagos. 8gryninus
galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavima
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifiluoracto rdgsties misiniu, per atvirkstiniu
faziy C18 kolonélg (60 A), gaunamas grynas 74 pavyzdZio junginio méginys;
lyd. temp. 233,3 °C; DSGMS (M+H)* iéskaiéiuota m/z: 575,121216, rasta:
575,120500.
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-hidroksimetil-(N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il))karboksamidas: Produktas i 69-100 frakciju
(0,12 @) virinamas su griztamu $aldytuvu TFA 1 val. Reakcijos miSinys
atdaldomas ir nugarinus gaunama 0,11 g negrynos medZiagos. 1Sgryninus
galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimag
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto ragsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas 75 pavyzdZio junginio meginys;
lyd. temp. 115.4 °C; DSGMS (M+H)" iSskaiCiuota m/z: 547,126302, rasta:
547,124400.

76 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor(4-(N-

pirolidino)formilimino)fenil)karboksamidas « TFA

3-Fluor-4-nitrobenzamidas: 3-Fluor-4-nitrobenzenkarboksirtgstis (5,0 g, 27
mmol) ir SOCl, (6,42 g, 54 mmol) su keliais laSais DMF benzene (100 ml)
virinama su grjztamu Saldytuvu 3 val. Reakcijos miSinys nugarinamas iki
sausos liekanos, po to isgryninimui keletg karty nugarinama su Et20; iSeiga
556 g.

Auks&iau pagamintas chloranhidridas istirpinamas EtOAc (50 ml) ir O
°C temperatdroje sulasinamas j EtOAc (50 ml) ir konc. NHsOH (100 ml)
bifazinj midinj. Po 30 min. atskiriami -sluoksniai, vandeninis sluoksnis
prisotinamas NaCl ir ekstrahuojamas EtOAc. Sumaidyti organiniai ekstraktai
dziovinami ir nugarinus gaunama 4,85 g benzamido; MSGMS/ES™ (M-H)' m/z
= 182.9.

3-Fluor-4-aminobenzonitrilas: | 0 °C temperatiros 3-fluor-4-nitrobenzamido
(4,85 g. 25,4 mmol) ir EtsN (5,34 g, 52,8 mmol) tirpalg EtOAc (150 ml)
sulasinamas 1,1,1-trichloracetilchlorido (5.28 g, 29,04 mmol) tirpalas CHxCl;
(50 mi). Reakcija pasibaigia per 2 val. (TLC, 1:1 heksanas:EtOAc), po to
plaun;ma 1N HCI, dzZiovinama (MgSQO.) ir nugarinus gaunama 4,1 g

atitinkamo nitrilo.
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Sis 4-nitrobenzonitrilo darinys (4,1 g, 24,7 mmol) EtOH/vandenyje (80
ml/40 ml) virinamas su grjztamu Saldytuvu su gelezZies milteliais (8,3 g, 148
mmol) ir NH4CI (0,83 g, 15,3 mmol) 2 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas ir
nugarinamas iki sausos liekanos. Liekana istirpinama EtOAc, plaunama sociu
NaCl tirpalu ir isdziovinus (MgSO.) gaunama 2,68 g produkto; MSGMS
(M+H)* m/z = 137.,0. Sis produktas vél gryninamas MPLC metodu per 360 g
sparCiosios  chromatografijos  silikagelio  kolonéle,  eliuuojant  3:1
heksanu:EtOAc; renkamos 25 ml frakcijos. IS 128-195 frakcijy gaunama 1,32

g gryno produkto.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor-4-ciano)fenil )-
karboksamidas: | 3-trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolg (15
pavyzdys, 1,13 g, 3,95 mmol) CH,Cl, (100 ml) 0 °C temperatlroje pridedama
oksalilo chlorido CHxCl, (2M tirpalas, 2,96 ml, 5,93 mmol), o po to keletas
a8y DMF. Reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperatlros ir
maiSoma 18 val. Reakcijos miSinys nugarinamas ir Keletg valandu
vakUumuojamas HCI pédsakams pasalinti.

Sis chloranhidridas sumai$omas su 3-fluor-4-aminobenzonitrilu (0,59
g, 4,35 mmol) ir DMAP (1,45 g, 11,85 mmol) CH.Cl, (100 mi) ir maiSoma
kambario temperatlroje 18 val. Reakcijos miSinys nugarinamas, po to
paskirstomas tarp 1IN HC! ir EtOAc. EtOAc sluoksnis dziovinamas ir
nugarinus gaunama 0,79 g negryno produkto. Papildomai gryninama MPLC
‘metodu per 360 g sparCiosios chromatografijos silikagelio kolonéle,
eliuuojant 4:1 heksanu:EtOAc, renkant 25 ml frakcijas. 1§ 91-133 frakciju
gaunama 0,83 g norimo nitrilo; lyd. temp. 160,6 °C, MSGMS (M+H)" m/z =
405,0.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor(4-(O-metil)-

formimino)fenil)karboksamidas +« HCI: Per 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-
1H-pirazol-5-(N-(4-ciano)fenil)karboksamido (0,83 g, 2,05 mmol) tirpalg
sausame MeOAc (50 ml) ir sausame MeOH (10 \r‘nl) 0 °C temperatiiroje

leidZiama sauso dujinio HCI sroveé tol, kol tirpalas jsisotina. Palaikius 18 val.
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10 °C temperatlroje, sandariai uzkim$ta kolba atidaroma ir tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Po to liekana kelis kartus nugarinama su sausu

Et20, ir keletg valandy vakuumuojama HCI pédsakams pasalinti.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor-4-(N-
pirolidino)formilimino)fenil)karboksamidas « TFA: Prie$ tai pagamintas 3-
trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor (4-(O-metil) formimino)-
fenil)karboksamidas-HCI (2,05 mmol) istirpinamas sausame MeOH (15 ml) ir
pridedama pirolidino (0,44 g, 6,15 mmol). Sis midinys maiSomas kambario
temperatfxr’djé 18 val., po to nugarinamas iki sausos liekanos. ISgryninus
galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj elivavimg
vandens:acetonitrifo su 0,05 % trifluoracto rlgsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo junginio méginys; lyd.
temp. 61,8 °C; DSGMS (M+H)" iSskaidiuota m/z: 476,170963, rasta:
476,170693.

77 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-
N-((2-propil)metilkarbamoil)imino)fenil)karboksamidas

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil )-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-N-
((2-propil)metilkarbamoail)imino)fenil)karboksamidas: | 3-trifluormetil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formilimino)fenil)karboksamido

‘TFA (72 pavyzdys, 0,311 g) pridedama 1N NaOH (25 ml), ir susidariusi
suspensija ekstrahuojama CHxCl, (2 x 35 ml). Organiniai ekstraktai
dZiovinami ir nugarinus gaunéma 0,18 g (0,39 mmol) laisvos bazes. Si laisva
bazé istirpinama CH,Cl, (20 ml), at8aldoma iki 0 °C, po to pridedama Et;N
(0,08 g, 0,78 mmol). | §j atSaldyta tirpalg sulasinama 4,4 ml (0,44 mmol) 0,1 N
izobutilchlorformiato tirpalo (i§ 0,01 mol [1,3 ml] gryno izobutilchlorformiato
100 mi CHxClp) ir maiSoma 0 °C temperatroje 2 val. Reakcijos miSinys
nugarinamas ir paskirstomas tarp EtOAc ir 1r\7 HCI. EtOAc sluoksnis

dZiovinamas ir nugarinus gaunama 0,10 g negrynos medziagos. Si medziaga
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vel gryninama MPLC metodu naudojant 200 g sparciosios chromatografijos
silikagelio kolonéle, eliuuojant 2:1 heksanu:EtOAc. Renkamos 25 ml frakcijos
ir i$ 40-80 frakcijy i$skiriama 0,056 g gryno produkto; lyd. temp. 90,1 °C,
DSGMS (M+H)" i§skaidiuota m/z; 558,2345, rasta: 558,2334.

78 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-

N-(metansulfamoil)imino)fenil)karboksamidas

3-Trifluormetil-i;(4-metoksifenil)-1H-pirazol-s-(N-(4-(N-pirolidino)formiI-N-
(metansulfamoil)imino)fenil)karboksamidas: | 3-trifluormetil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formilimino)fenil)karboksamido
‘TFA (72 pavyzdys, 0,332 g) pridedama 1N NaOH (25 ml), ir susidariusi
suspensija ekstrahuojama CHxCl, (2 x 35 ml). Organiniai ekstraktai
dziovinami ir nugarinus gaunama 0,18 g (0,39 mmol) laisvos bazés. Si laisva
bazé istirpinama CH,Cl, (25 ml), atdaldoma iki 0 °C, po to pridedama DMAP
(0,095 g, 0,78 mmol). | §j atSaldytg tirpalg sulasinama 4,2 ml (0,42 mmol) 0,1
N metansulfonilchlorido tirpalo (i 001 mol [0.78 mi] gryno
metansulfonilchlorido 100 ml CHxCl,) ir maiSoma 0 °C temperatQroje 2 val.
Reakcijos misinys nugarinamas ir paskirstomas tarp EtOAc ir 1IN HCI. EtOAc
sluoksnis dziovinamas ir nugarinus gaunama 0,11 g negrynos medziagos. Si
medziaga gryninama MPLC metodu naudojant 200 g sparciosios
chromatografijos silikagelio kolonéle, eliuucjant 2:1 heksanu:EtOAc.
Renkamos 25 ml frakcijos ir i§ 81-130 frakcijy i$skiriama 0,050 g gryno
produkto; lyd. temp. 117.2 °C, DSGMS (M+Na)* rasta m/z: 558,1381,

79 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-
amidino)fenil)metil)karboksamidas « TFA

~
a-Amino-4-cianotoluenas: 4-Cianobenzilbromido (3 g, 15,3 mmol) ir NaN;

(1,99 g, 30,6 mmol) misinys DMF (20 ml) maiSomas kambario temperatiroje
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18 wval. Reakcijos misinys praskiedZiamas soc¢iu NaCl tirpalu ir
ekstrahuojamas EtOAc. Organiniai ekstraktai plaunami socCiu NaCl tirpalu
(5x), dziovinami (MgSQy) ir nugarinus gaunama 1,87 g benzilinio azido.

Sis benzilinis azidas (1,87 g, 11,84 mmol) ir SnCl>H.0 (7,25 g, 32.2
mmol) MeOH (50 ml) maiSomas kambario temperatlroje 18 val. Tirpalas
nugarinamas iki sausos liekanos, po to liekana idtirpinama 1N NaOH ir
ekstrahuojama EtOAc. EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,

dZiovinamas ir nugarinus gaunama 0,83 g a-amino-4-cianotolueno.

3-Trifluormét)'l-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazoI-S-(N-((4-ciano)fenil)metil)-
karboksamidas: | 3-trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolg (15
pavyzdys, 0,4 g, 1,4 mmol) ir N-metiimorfoling (0,156 g, 1,54 mmol) CHzCl>
(30 ml) 0 °C temperatdroje pridedama izobutilchlorformiato (0,21 g, 1,54
mmol). Reakcijos misinys maisomas 30 min. 0 °C temperatdroje ir pridedama
0,203 g a-amino-4-cianotolueno (1,54 mmol) CHCl, (8 ml). Po 18 val.
reakcijos misinys plaunamas 1N HCI ir 1N NaOH, po to dziovinama ir
nugarinus gaunama 0,54 g negrynos medziagos. Papildomai gryninama
MPLC metodu, naudojant 200 g sparciosios chromatografijos silikagelio
kolonéle, eliuuojant 2:1 heksanu:EtOAc ir renkant 25 ml frakcijas. 1S 61-120
frakciju gaunama 0,32 g norimo nitrilo; lyd. temp. 197.5 °C, MSGMS (M+H)*
m/z = 401,0.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2-fluor-4-(O-metil )-

formimino)fenil)metil)karboksamidas «HCI: Per 3-trifluormetil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-ciano)fenil)metil)karboksamido (0.32 g, 0.8
mmol) tirpalg sausame MeOAc (25 ml) ir sausame MeOH (5 ml) 0 °C
temperatiroje leidZziama sauso dujinio HCI srove tol, kol tirpalas jsisotina.
Palaikius 18 val. 10 °C temperatiroje, sandariai uzkimsta kolba atidaroma ir
tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Po to liekana kelis kartus nugarinama su

sausu Et;0, ir keletg valandy vakuumuojama HCI pédsakams pa3alinti.
~

w4
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-amidino)fenil)metil )-
karboksamidas-TFA: Sis pagamintas imidatas (0,4 mmol) idtirpinamas
sausame MeOH (15 ml) ir pridedama (NH4)2COs (0,192 g, 2,0 mmol). Sis
midinys maiSomas kambario temperatdroje 18 val., po to nugarinamas ki
sausos liekanos. I8gryninus galutinj produkta HPLC metodu, naudojant
gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoractd ragsties
misiniu, per atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo

junginio meginys; lyd. temp. 131,4 °C; DSGMS (M-i-H)* rasta m/z: 418,1478.

80 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((4-(N-

pirolidino)formilimino)fenil)metil)karboksamidas ¢ TFA

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil}-1H-pirazol-5-(N-((4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)metil)karboksamidas-TFA: AnksCiau pagamintas 3-
trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-((4-(O-metil)formimino)fenil)-
metil)karboksamidas+HCI (79 pavyzdys, 0,4 mmol) iStirpinamas sausame
MeOH (15 ml) ir pridedama pirolidino (0,09 g, 1,2 mmol). Sis miSinys
maiSomas kambario temperatlroje 18 val.,, po to nugarinamas iki sausos
liekanos. 18gryninus galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj
eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rGgsties misiniu, per
atvirkstiniy faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo junginio

meginys; MSGMS (M+H)* m/z: 472.3.

81 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-benzil)piperidin-4-
il)-karboksamidas - TFA

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-benzil)piperidin-4-

il)karboksamidas-TFA: | 3-trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolg
~

(15 pavyzdys, 2,86 g, 10 mmol) ir N-metiimorfoling (1,01 g, 10 mmol) THF (50

ml) 0 °C temperatlroje pridedama izobutilchlorformiato (1,36 g, 10 mmol).
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Reakcijos midinys maisomas 30 min. 0 °C temperatdroje ir pridedama 1,90 g
1-benzil-4-aminopiperidino (10 mmol). Po 18 val. reakcijos miSinys
nugarinamas iki sausos liekanos, liekana istirpinama 1N NaOH ir
ekstrahuojama EtOAc. EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dZiovinamas ir nugarinus gaunama 4,36 g negrynos, :medZiagos.
Perkristalinus i$ n-butilchlorido, gaunama 1,16 g produkto; lyd. temp. 120,8
°C.

TFA druskai gauti 0,10 g méginio istirpinama Et;O ir pridedama TFA.
Trinant su Et.0 ir n-butilchloridu gaunama 0,015 g gryno produkto; lyd. temp.
175.6 °C; DSCMS (M+H)" i§skaidiuota m/z: 459,200, rasta: 459,199.

82 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-(piridin-2-
il)metil)piperidin-4-il)karboksamidas - TFA

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(piperidin-4-il)-

karboksamidas-HCI: |  3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-
((benzil)piperidin-4-i)karboksamidg (81 pavyzdys, 1,06 g, 2,31 mmol) CHxCl
(40 ml) pridedama 1-chloretilchlorformiato (0,5 g, 3,5 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas 2 val., po to nugarinamas iki sausos liekanos. Liekana
iStirpinama MeOH (50 ml) ir virinama su grjztamu 3aldytuvu 1 val. Nugarinus

reakcijos misinj, gaunama 0,8 g produkto; MSGMS (M+H)* m/z: 369,2.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-(piridin-2-il)metil )-

piperidin-4-il)karboksamidas-TFA: | . 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-S-(N-(piperidin-4-il)karboksamiddHCl (0.21 g) ir K2CO3 (0,3 g) AcOH
(20 ml) pridedama 2-pikolilo chlorido (0,16 g). Reakcijos misinys maisomas
kambario temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas EtOAc (3x). Ekstraktai dziovinami (MgSOs) ir nugarinus
gaunama 0,29 g negryno produkto,\légryninus galutinj produktg HPLC

metodu, naudojant gradientinj eliuavimg vandens:acetonitrilo su 0,05 %

L
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trifluoracto ragsties misiniu, per atvirkstiniu faziy C18 kolonéle (60 A),
gaunamas grynas norimo junginio méginys; MSGMS (M+H)* m/z: 460,3.

83 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-metilimidazo-1-il)-
fenil)karboksamidas - TFA '

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-metilimidazo-1-il)-
fenil)karboksamidas-TFA: 3-Trifluormetil-5-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazolo (15 pavyzdys, 0,20 g, 0,7 mmol), BOP (0,44 g, 1 mmol), Et;N (0,1 g,
1 mmol) ir 1-(4-aminofenil)-2-metilimidazolo (0,17 g. 1 mmol) misinys DMF
(20 ml) Sildomas 50-55 °C temperatlroje 1 val., po to atvésinamas iki
kambario temperatGros ir maiSomas 18 val. Reakcijos misinys
praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc ekstraktai
plaunami vandeniu (5x), dziovinami (MgSQO,.) ir nugarinami. [8gryninus
galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimg
vandens:acetonitrilo su 0,05 % trifluoracto rlgsties misiniu, per atvirkstiniy
faziy C18 kolonéle (60 A), gaunamas grynas norimo junginio meginys; lyd.
temp. 103,7 °C; DSGMS (M+H)* m/z: 442,188.

84 PAVYZDYS
3-Metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-s-(N-{44-(5-metil-imidazol-1-il}fenil)-
karboksamidas
IR 85 PAVYZDYS
3-Metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metil-imidazol-1-il}fenil)-
ka’?boksamidas

N-(4-Nitrofenil)-5-metilimidazolas: p-Nitrofluorbenzeno (2 g, 14 mmol)
tirpalas DMF (20 ml) veikiamas kalio karbonatu (8 g, 58 mmol) ir 4-
metilimidazolu (1,2 g, 14 mmol). Pavirinus su grjztamu Saldytuvu 18 val,
reakcijos misinys atSaldomas ir k'bncentruojamas sumazintame slegyje.

Liekana veikiama vandeniu, miSinys ekstrahuojamas etilacetatu ir
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dZiovinamas magnio sulfatu. Organinis sluoksnis sukoncentruojamas ir
liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (metanolis/metileno
chloridas, 0,5:9,5); gaunama 1,8 g (62 %) p-nitro-4(5)-metil-imidazol-1-ilo,

Kuris yra 7:1 regioizomery misinys.

N-(4-Aminofenil)-5-metilimidazolas: Redukcija MeOH:TFA (9,5:0,5) su 0,1
ekv. Pd/C (10 %) esant 379 kPa slégiui kambario temperattroje 20 val., po to

nufiltravimas per celitg duoda 1,4 g (93 %) p-amino-4(5)-metil-imidazol-1-ilu.

3-Metil-(4-m'étoksi)fenil-1H-pirazol-s-(N-{4-(5-metil-imidazol-1-il}fenil)-
karboksamido ir  3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metil-
imidazol-1-il}fenil)karboksamido misinio gavimas: 3-Metil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazolkarboksirtigstis (200 mg, 0,8 mmol) acetonitrile (5 ml)
veikiama tionilo chlorido pertekliumi. Gautas miSinys virinamas su grjiZztamu
Saldytuvu 2 val., atSaldomas, sukoncentruojamas, istirpinamas metileno
chloride (5 ml) ir veikiamas DMAP (0,22 mg, 1,8 mmol) ir N-(4-aminofenil)-5-,
metilimidazolu (131 mg, 0,7 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 18 val. Liekana veikiama vandeniu, misinys ekstrahuojamas
etilacetatu ir  dZiovinamas magnio sulfatu. Organinis  sluoksnis
sukoncentruojamas ir liekana gryninama sparciosios chromatografijos per
silikagelj metodu (metanolis/metileno chloridas, 0,5.9,5); gaunamas 3-metil-
(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-metil-imidazol-1-il }feni)karboksamido ir
3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metil-imidazol-1-il }enil)-
karboksamido miSinys. Galutiniai produktai gryninami normaliy faziy HPLC
metodu, eliuuojant tirpikliu A (heksanas) ir tirpikliu B (etanolis), naudojant 80

% A ir 20 % B ir eliuuojant 7,5 ml/min. greiciu.

84 pavyzdys: 3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-metil-imidazol-
1-il}fenil)karboksamidas: 'H BMR (CDCls): 2,19 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 6,76 (s, 1H), 6,97 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7.50
(s, TH), 7,71 (m, 2H), 8,05 (s, 1H). ™
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85 pavyzdys: 3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metil-imidazol-
1-il}fenil)karboksamidas: 'H BMR (CDCla): 2,31 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 6,71 (s, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7.92
(s, 1H), 8,23 (s, 1H).

86 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil- 1H-pirazol-5-(N- {4-(5-karbometoksi-

imidazol-1-il}fenil)karboksamidas

Butil-glioksil(4-nitroanilino)iminas: p-Nitroanilino (6,3 g, 53,4 mmol) tirpalas
etilo alkoholyje (50 ml) veikiamas n-butilglioksilatu (8 g. 53,8 mmoal).
Pamaiius kambario temperatlroje 18 val., reakcijos miSinys
sukoncentruojamas sumazZintame slégyje. Liekana veikiama vandeniu,
miSinys ekstrahuojamas etilacetatu ir dziovinamas magnio sulfatu.
Sukoncentravus organinj sluoksnj, beveik kiekybine iSeiga gaunamas

norimas junginys, kuris naudojamas negrynintas.

4-Amino-(5-(karbometoksi)imidazol-1-il)benzenas: | butil-glioksil (4-
nitroanilin)imino (1,6 g, 6,9 mmol) tirpalg metilo alkoholyje (10 ml) pridedama
kalio karbonato (1,9 g, 13,9 mmol) ir tozilmetilizocianato (2,3 g, 11,8 mmol).
Tirpalas maiSomas 1 val. kambario temperattroje, po to tirpiklis nugarinamas
vakuume. Liekana veikiama sociu natrio chlorido tirpalu, ir misinys
ekstrahuojamas metileno chloridu. Organinis ekstraktas sukoncentruojamas
ir trinamas su metilo alkoholiu. Nuosédos nufiltruojamos ir isdZiovinus
gaunamas tarpinis 4-nitro-(5-(karbometoksi)imidazol-1-il)benzenas (1.5 g, 94
%). MS (ES) m/z (santyk. intensyvumas) 249 (M*, 100).

Redukcija | 4-amino-(5-(karbometoksi)imidazol-1-il)benzeng vykdoma
pagal 84 ir 85 pavyzdziuose aprasytas metodikas, MS (ES) m/z (santyk.
intensyvumas) 219 (M*, 100).

3-Trifluormetil-(4-metoksi)/enil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karbometoksi-

imidazol-1-il}fenil)karboksamidas:  4-Amino-(5-(karbometoksi)imidazol-1-
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ilbenzeno (152 mg, 0,7 mmol) tirpalas kopuliuojamas su 3-trifluormetil-(4-
metoksi)fenil-1H-pirazol-5-karbonilo chloridu (205 mg, 0,7 mmol) pagal 84 ir
85 pavyzdZiuose apradyta metodika. ISgryninus sparciosios chromatografijos
metodu (metanolis/metileno chloridas, 1:9), gaunamas 3-trifluormetil-(4-
metoksi)fenil-1H-pirazol-s-(N-{4-(5-karbometoksi-imidazol-1-il}fgnil)-
karboksamidas (70 mg, 20 %); MS (ES) m/z (santyk. intensyvumas) 486 (M™,
100).

87 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karboksi-imidazol-
1-il}fenil)karboksamidas

3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karboksi-imidazol-1-

il}fenil)karboksamidas: 3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-
karbometoksi-imidazol-1-il}fenil)karboksamidas (147 mg., 0.3 mmol)
suspenduojamas 4.1 TFA ir vandens misinyje ir veikiamas LiOH (37 mg, 0.9
mmol) 0,5 ml vandens. Reakcijos misinys maiSomas 1 val. kambario
temperatliroje, neutralizuojamas 1N HCI, ekstrahuojamas etilacetatu,
dziovinamas MgSQ, ir sukoncentravus gaunama rugstis. Galutinis produktas
gryninamas atvirkstiniy faziy HPLC metodu per Vydec® C-18 kolonéle,
eliuuojant tirpikliy A (vanduo:TFA, 99,5:0,5) ir B (acetonitrilas:vanduo:TFA,
90:9,5:0,5) misiniu, naudojant gradientg, pradedant nuo 100 % A ir keiéiant iki
100 % B per 60 min.; MS (ES) m/z (santyk. intensyvumas) 471.9 (M*, 100).

88-90 PAVYZDZIAI

Negryna rdgstis - 3-trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-
karboksi-imidazol-1-il}fenil)karboksamidas - iStirpinama acetonitrile, veikiama
tionilo chlorido pertekliumi ir virinama su grjztamu Saldytuvu 2 val. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Kopuliavimas su Zemiau nurodytais
aminais vykdomas pagal 84 ir 85 pavyzdziuose apradytas metodikas ir

gaunami 88-90 pavyzdziy junginiai. Galutiniai produktai gryninami atvirkstiniy
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faziu HPLC metodu per Vydec® C-18 kolonéle, eliuuojant tirpikliy A
(vanduo:TFA, 99,5:0,5) ir B (acetonitrilas:vanduo:TFA, 90:9,5:0,5) misiniu,
naudojant gradienta, pradedant nuo 100 % A ir keiciant iki 100 % B per 60
min.; gaunami 88-90 pavyzdziy junginiai TFA drusky pavidalu.

88  pavyzdys: 3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazoI-S-(N‘-{4-(5-N-
metilkarbamid-imidazol-1-il}fenil)karboksamidas: Pagaminamas naudojant
N-metilamino-HCI pertekiiy; 'H BMR (CDCls): 2,89 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 6,13
(m, 1H), 6,89 (d. J = 9,1 Hz, 3H), 7,15 (d. J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (d. J = 8,8
Hz, 2H), 7,48 (m, 3H), 7,59 (s, 1H), 8,79 (s. 1H).

89 pavyzdys: 3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-
karbamid-imidazol-1-il}fenil)karboksamidas: Pagaminamas prisotinant
chloranhidrido tirpala CH,Cl, 0 °C temperatiroje dujiniu NHs; MS (ES) m/z
(santyk. intensyvumas) 468,9 (M*, 100).

90 pavyzdys: 3-Trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-
metilsulfonilkarbamid-1-imidazol}fenil)karboksamidas: Pagaminamas
amino komponentu naudojant metansulfonamida;, MS (ES) m/z (santyk.
intensyvumas) 546,9 (M, 100).

91 PAVYZDYS.
1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-(N-(4'-

pirolidinokarbonil)fenil)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-etillkarboksilatas: | 1-(4'-
metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-etilkarboksilato (1,58 g, 7,1 mmol) tirpalg
CCls (250 ml) pridedama NBS (1,5 g, 8,5 mmol) ir benzoilo peroksido (73
mg., 4 mmol). MiSinys degazuojamas ir prisotinamas azotu, virinamas su
griztamu Saldytuvu azoto atmosferoje 18 val., po to atvésinamas iki kambario
temperaturos. Nisinys praskiedziamas CH,Cl, (100 ml), plaunamas 10 %

NaOH (20 ml x 3), vandeniu (20 ml x 3) ir sociu NaCl tirpalu (10 ml x 2) ir
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dZiovinamas MgSQO.. Nufiltravus ir sukoncentravus gaunamas negrynas 1-(4'-
metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-5-etillkarboksilatas (2,4 g). | Sios
negrynos medziagos tirpalg vandeniniame DMSO (75 %, 40 ml) pridedama
Cu0 (1,5 g, 10,5 mmol) ir misinys maiSomas 60 °C temperatlroje 2 val.
MiSinys nufiltruojamas Cu,O pertekliui pasalinti ir filtratas ek’strahuojamas
etilo eteriu. Eterinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (10 ml x 5) ir
dZiovinamas MgSQ,. Nufiltravus ir sukoncentravus, po to i8gryninus
chromatografuojant per silikagelio kolonéle, eliuuojant EtOAc/CH2Clz (1:1),
gaunamas norimas junginys (1,5 g, 81 % ideiga). ESMS (M+H)" m/z: 277.

1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-(N-(4’-pirolidino-
karbonil)fenil)karboksamidas: | 4-(pirolidinilon)anilino (390 mg, 2,05 mmol)
tirpalg CH,Clz (20 ml) 0 °C temperatiroje pridedama AlMe; (2M heksane, 3
mmol). MiSinys pamaiSomas kambario temperattroje 15 min. ir supilamas 1-
(4'-metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-etilkarboksilato (560 mg, 2,05
mmol) tirpalas CHxCl, (5 ml). Gautas misinys maiSomas per naktj, skaldomas
vandeniu (5 ml) ir nufiltruojamas per celito sluoksnelj Al(OH); pasalinti.
Filtratas plaunamas vandeniu, socCiu NaCl tirpalu ir dzZiovinamas MgSOQOs..
Nufiltravus, sukoncentravus ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelio
kolonéle, eliuuojant tirpikliy gradientu (nuo CH.Cl, iki EtOAc), gaunamas
norimas junginys (570 mg, 67 % iSeiga). ESMS (M+Na)* m/z: 443. DSGMS
(M+H)™ iSskaitiuota m/z: 420,1798, rasta; 420,1771.

92 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(N-(4’-piro(idinokarbonil)-
fenil)karboksamidas

| 1-(4-metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-(N-(4'-pirolidino-
karbonil)fenil)karboksamido (140 mg, 0,33 mmol) tirpalg THF (20 ml)
pridedama MnO, (435 mg. 4,95 mmol), ir gautas miSinys virinamas su

griztamu éald?tuvu 12 val. MiSinys nufiltruojamas MnO, pertekliui pasalinti, ir
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sukoncentravus filtrata gaunamas 92 pavyzdzio junginys (138 mg, 100 %),
kuris yra balta kieta medziaga. ESMS (M+H)* m/z; 419.

93 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-5-N-(4’-pirolidinokarbonil)anilid)- 1H-pirazal-3-il-
karboksiriigstis

1-(4’-Metoksifenil)-5-N-(4’-pirolidinokarbonil)anilid)-1H-pirazol-3-il-
karboksiragstis: | AgNO; (34 mg, 0.2 mmol) tirpalg H20 (0,5 ml) pridedama
NaOH (16 mg,'O;4 mmol) ir 0 °C temperatlroje supilamas 1-(4’-metoksifenil)-
3-formaldehid-1H-pirazol-5-(N-(4'-pirolidinokarbanil)fenil)karboksamido (92
pavyzdys, 42 mg, 0,1 mmol) tirpalas MeOH (0,5 ml). PamaiSius kambario
temperatlroje 30 min., miSinys atsargiai partigdtinamas konc. HCI (35 ml) iki
pH ~2 ir sukoncentruojamas iki liekanos, kuri gryninama chromatografuojant
per silikagelio kolonéle, eliuuojant tirpikliy gradientu (nuo CHzClz iki EtOAC), ir
gaunamas norimas junginys (25 mg. 58 % iSeiga). ESMS (M+Na)*™ m/z:
456,9.

94 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-N-(4’-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-N-(4’-pirolidino-

karbonil)fenil)karboksamidas: | 1-(4 -metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-
5-(N-((4’-pirolidinokarbonil)fenil)ke;rboksamido (92 pavyzdys, 42 mg, 01
mmol) tirpalg MeOH (1 ml) pridedama KCN (7.8 mg, 0,12 mmol), HOAc (7.2
mg, 0,12 mmol) ir MnO; (120 mg, 0,83 mmol) ir gautas misinys maiSomas
kambario temperatdroje 12 val. MiSinys praskiedziamas EtOAc (50 mi),
plaunamas vandeniu (10 ml x 3) ir sociu NaCl tirpalu, ir dZiovinamas MgSQsa.
Tirpa_las nufiltruojamas, sukoncentruojamas ir idgryninus chromatografuojant
per s\ifikagelio kolonéle, eliuuojant EtOAc, gaunamas norimas junginys (38

mg. 85 % ideiga). ESMS (M+Na)* m/z: 471.
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95 PAVYZDYS
1-(4'-Metoksifenil)-3-cianometil-1H-pirazol-5-N-(4'-pirolidinokarbonil)-

fenil)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-cianometil-1H-pirazol-5-N-(4’-pirolidinokarbonil)-

fenil)karboksamidas: | 1-(4’-metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-((4'-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido (120 mg, 0.29 mmol) tirpalg CH2Cl» (15
ml) pridedama MsCI (48 mg, 0,43 mmol) ir EtN (11 mg, 0,43 mmol).
Pamaigius  kambario temperatdroje 2 val, gautas  misinys
sukoncentruojamas. Liekanos tirpalas DMF (3 ml) veikiamas NaCN (43 mg,
0.87 mmol) ir maiSomas 16 val. | reakcijos misinj pridedama EtOAc (50 ml) ir
vandens (5 ml), ir EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (10 mi x 5),
dZiovinamas MgSQO,, sukoncentruojamas ir iSgryninus per TLC silikagelio
ploksteles, eliuuojamas EtOAc, gaunamas norimas junginys (57 mg, 46 %).

ESMS (M+Na)* m/z: 430.

. 96 PAVYZDYS
2-(1’-(4”-Metoksifenil)-5’-(4"-pirolidinokarbonil)anilid-1H-pirazol-3’-

il)acto ragstis

2-(1’-(4”-Metoksifenil)-5’-(4"-pirolidinokarbonil)anilid-1H-pirazol-3il )-
acto ragstis: | 1-(4’-metoksifenil)-3-cianometil-1H-pirazol-5-N-(4 -
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamidg (27 mg, 0,063 mmol) pridedama 6N
HCI (1 ml), ir gautas miSinys maiéomas 75 °C temperatlroje 16 val. Misinys
ekstrahuojamas  EtOAc, o-rganinis “sluoksnis  dziovinamas  MgSOs,
koncentruojamas ir iSgryninus per TLC silikagelio ploksteles, eliuuojamas 20
% MeOH EtOAc, gaunamas norimas junginys (2 mg, 7 %). MS(ES-) (M-H)*
m/z: 447.

- 97 PAVYZDYS
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1-(4’-Metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-
bifen-4-il)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2’-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | 4-(2'-tret-butilaminosulfonilfenil)-
anilino (1,33 g, 4.3 mmol) tirpala CH:Clz (40 ml) 0 °C temperatroje
pridedama AlMe; (2M heksane, 6,5 mmol). Pamaisius misinj kambario
temperatdroje 30 min., supilamas 1-(4'-metoksifenil)-3-hidroksiimetil-1H-
pirazol-5-etilkarboksilato (1,09 g, 3,95 mmol) tirpalas CH.Cl2 (5 ml), gautas
misinys virinamas su grjiztamu $aldytuvu 6 val. ir skaldomas vandeniu (5 ml).
Misinys nufiltruojamas per sluoksnel celito, filtratas plaunamas vandeniu ir
soCiu NaCl, tirpalu ir dziovinamas MgSO,. Nufiltravus, sukoncentravus ir
isgryninus chromatografuojant per silikagelio kolonéle, eliuuojant tirpikliy
gradientu (nuo CH.Cl, iki EtOAc ir iki 10 % MeOH/EtOAc), gaunamas
norimas junginys (1,8 g, 85 %). ESMS (M+H)™ m/z: 535.

1-(4’-Metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-
bifen-4-il)karboksamidas: | 1-(4'-metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-
N-(2'-tret-butilamino-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (880 mg, 2,49
mmol) tirpalg CH.Cl, (100 ml) pridedama PBr; (675 mg, 2,49 mmol). Gautas
miSinys maisomas kambario temperatGroje 2 val., po to sukoncentruojamas.
Liekana veikiama TFA (10 ml), virinama su grjZtamu Saldytuvu 2 val., po to
sukoncentruojama. Liekana istirpinama EtOAc (50 ml) ir vandenyje (5 ml).
EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (10 ml), dziovinamas MgSOs,
sukoncentruojamas ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelio kolonéle,
eliuuojant tirpikliy gradientu (nuo heksano iki EtOAc), gaunamas norimas
junginys (800 mg, 90 %). ESMS (M+H)* m/z: 541/543.

98 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-aminometil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-

g bifen-4-il)karboksamidas
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1-(4’-Metoksifenil)-3-aminometil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1]-
bifen-4-il)karboksamidas: | 1-(4’-metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-5-N-
(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (140 mg, 0,259 mmol) tirpalg
tirpikliu misinyje (EtOH/CH3;CN/H,O = 10:5:1, 20 ml) pridedama NaNs (50,5
mg, 0,776 mmol). Pavirinus su grjztamu Saldytuvu 16 val., ggutas tirpalas
atSaldomas iki kambario temperatQros. | §j tirpalg supilamas SnClz-2H,0 (350
mg, 1,55 mmol) tirpalas MeOH (4 ml), ir gautas misinys maiSomas kambario
temperatdroje 2 val. Misinys neutralizuojamas 1N NaOH iki pH 8-9 ir
ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksnis sukoncentruojamas ir isgryninus
chromatogréfﬁojant per silikagelio TLC ploksteles, eliuuojant 20 % MeOH
CHaCl;, gaunamas norimas junginys (126 mg, ~100 %). ESMS (M+H)* m/z:
478,1.

99 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-(N-metilsulfonilamino)metil-1H-pirazol-5-N-(2’-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-(N-metilsulfonilamino)metil-1H-pirazol-5-N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-jl)karboksamidas: | 1-(4'-metoksifenil)-3-
aminometil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (15
mg, 0,031 mmol) tirpalg CH2Cl, (1 ml) pridedama MsCi (3,6 mg, 0,035 mmol)
ir EtsN (4,7 mg, 0,047 mmol). PamaiSius kambario temperatlroje 2 val.,
gautas miSinys sukoncentruojamas ir iSgryninus chromatografuojant per TLC
silikagelio ploksteles, eliuuojant EtOAc-CH:Cl, (1:1), gaunamas norimas
junginys (12 mg, 70 %). DSGMS (M+H)‘+ iSskaiCiuota m/z: 556,1324, rasta:
556,1320. B |

100 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-(imidazol-1-il)metil- 1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas
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1-(4’-Metoksifenil)-3-(imidazol-1-il)metil-1H-pirazol-5-N-(2’-amino-sulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1-(4'-metoksifenil)-3-brommetil-1H-pirazol-
5-N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (30 mg, 0,055 mmol)
tirpalg CH.Cly (2 ml) pridedama imidazolo (12 mg, 0,176 mg), ir gautas
miSinys maiSomas kambario tempefatﬂroje 8 val. Misinys sukoncentruojamas
ir iSgryninus chromatografuojant per TLC silikagelio ploksteles, ‘eliuuojant
CH.Cl/EtOAC (1:3), gaunamas norimas junginys. ESMS (M+Na)* m/z:
528,5.

101 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil- 1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-
[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas
R 102 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-trifluoracetilhidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2'-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-(4’-Metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-
bifen-4-il)karboksamido ir 1-(4’-metoksifenil)-3-trifluoracetil-
hidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
karboksamido misSinio gavimas: | 1-(4’-metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-
pirazol-5-N-(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidg (40 mg,
0.075 mmol) pridedama 25 % TFA CH:Cl, (6 ml), ir miSinys maiSomas
kambario temperatlroje 20 val. Midinys sukoncentruojamas ir idgryninus
preparatines HPLC metodu gaunamas 101 pavyzdZio junginys: 1-(4'-
metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamidas (8 mg, 22 %): ESMS (M+‘H)* m/z. 479; ir 102 pavyzdzio
junginys: 1-(4'-metoksifenil)-3-trifluoracetilhidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamidas (18 mg, 42 %): ESMS (M+H)*
m/z: 575.

103 PAVYZDYS
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1-(4’-Metoksi-2’-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2’-
metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1N-(4’-Metoksi-2’-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolas: |
2-brom-5-metoksifenilmetilkarboksilato (4.9 g, 20 mmol) tirpalg DMF (25 ml)
pridedama 3-metil-5-trifluormetilimidazolo (3,0 g, 20 mmol), CuBr (1 g. 7
mmol) ir K2COs3 (2,76 g, 20 mmol). MiSinys maisomas 110 °C temperatdroje
18 val. ir praskiedziamas EtOAc (150 ml). Miéinys nufiltruojamas per celito
sluoksnelj, filtratas plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu (10 ml x 5), ir
dziovinamas MgSQO,.  Nufiltravus,  sukoncentravus  ir  iSgryninus
chromatografuojant per silikagelio kolonélg, eliuuojant heksanu-CH.Cl, (1:1),
gaunamas 1N-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-5-
metilpirazolas (3,17 g, 51 %). ESMS (M+H)* m/z; 315.

1N-(4’-Metoksi-2’-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-
karboksiragstis: | 1N-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-5-
metilpirazolo (2,54 g, 8,09 mmol) tirpalg CCls (150 ml) pridedama NBS (2,88
g. 16,18 mmol), benzoilo peroksido (31 mg, 0,12 mmol) ir AIBN (123 mg.
0.44 mmol), miinys degazuojamas, po to prisotinamas azotu. Pavirinus su
griztamu $aldytuvu azoto atmosferoje 24 val., misinys atSaldomas iki 0 °C ir
nufiltruojamas. Sukoncentravus‘filtrata, gaunama ruda alyva. | Sios rudos
alyvos tirpalg CHaCN (50 ml) ir vandenyje (20 ml) pridedama KMnO, (1.8 g,
11,4 mmol). Misinys maiSomas 95 °C temperatdroje 1,5 val. ir atvésinamas iki
kambario temperaturos. Pridedama Na,SQs (5 g 15 ml vandens) ir NaHCOa
(55 g 30 ml vandens) tirpalg, ir gautas misinys nufiltruojamas per celito
sluoksnelj. Filtratas ekstrahuojamas eteriu, vandeninis sluoksnis atsargiai
partgstinamas konc. HCI iki pH 2 ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksnis
plaunamas sociu NaCl tirpalu (10 ml) ir dZiovinamas MgSOs. Nufiltravus ir
sukoncentravus gaunamas gryna 1N-(4’-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-
trifluormetil-1H-pirazol-5-karboksirGgstis (1.2 g, 43,1 %). ESMS (M+H)* m/z:
~
345.
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1-(4’-Metoksi-2’-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2’-
metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1N-(4'-metoksi-2'-metoksi-

karbonil_feni!)-3-triﬂuormetil-1H-pirazol-s-karboksingéties (344 mg, 1 mmol)
tirpala DMF (5 ml) pridedama PyBrop (559 mg, 1.2 mmol), ir misinys
maisomas kambario temperatlroje 30 min. Pridéjus N,N-diizopropiletilamino
(288 mg, 2,5 mmol), gautas misinys maisomas 10 min., po to pridedamas 4-
(2'-metilsulfonilfenil)anilino (265 mg. 1 mmol). Gautas misinys maisomas 80
°C temperatiroje 16 val., praskiedziamas EtOAc (100 ml), plaunamas 1N HCI
(20 ml x 2), 10 % NaHCO3 (20 ml x 2), vandeniu (10 ml) ir sociu NaCl tirpalu
(20 ml x 4), dziovinamas MgSQ, ir sukoncentruojamas. Liekana istirpinama
CHaCl, (20 ml) ir 30 min. veikiama DOWEX (1 g). Misinys nufiltruojamas ir
filtratas gryninamas chromatografuojant per silikagelio kolonélg, eliuuojant
tirpikliu gradientu (nuo CHCl, iki EtOAc); gaunamas norimas junginys (430
mg, 73 %). ESMS (M+H)™ m/z: 592.

104 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksi-2’-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-(4’-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazoi-5-N-
(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (290 mg, 0,49 mmol) tirpalg
MeOH (10 ml) pridedama vandeninio NaOH (0,39 g 5 ml vandens), ir miSinys
maiSomas kambario temperatlroje 16 val'.. ISekstrahavus eteriu, gautas
Vandeninis tirpalas atsargiai parlgstinamas konc. HCI iki pH 2 ir
ekstrahuojama  EtOAc. EtOAc  sluoksnis  dziovinamas  MgSQOs,,
koncentruojamas ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelio kolonéle,
eliuuojant EtOAc; gaunamas norimas junginys (110 mg, 50 %), Kuris yra balta
kieta medziaga. ESMS (M+H)* m/z: 578.

105 PAVYZDYS
1-(21’-Metoksi-2’-metoksikarbonilfeniI)-3-trifluormeti|—1 H-pirazol-5-N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas
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| 1N-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-
karboksirtgsties (344 mg, 1 mmol) tirpala DMF (5 ml) pridedama PyBrop
(559 mg, 1.2 mmol) ir miSinys maiSomas kambario temperatlroje 30 min.
Pridedama N,N-diizopropiletilamino (288 mg, 2,5 mmol) ir gautas misinys
maiSomas 10 min., po to supilamas 4-(2'-tret-butilaminosulfonilfenil)anilino
hidrochlorido (358 mg, 1 mmol) tirpalas. Gautas misinys maisomas 90 °C
temperatUroje 16 val. ir skaldomas EtOAc (100 ml). Midinys plaunamas 1N
HCI (20 ml x 2), 10 % NaHCO; (20 ml x 2), vandeniu (10 mi) ir soiu NaCl
tirpalu (20 ml x 4), dziovinamas MgSO, ir koncentruojamas. Liekana
iStirpinama CHCl, (20 ml), 30 min. veikiama DOWEX (1 g) ir nufiltruojama.
Filtratas gryninamas chromatografuojant per silikagelio kolonéle, eliuuojant
tirpikliy gradientu (nuo CH.Cly iki EtOAc), ir gaunamas 1-(4'-metoksi-2'-
metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N- (2'-tret-butilaminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas (550 mg, 85 %). ESMS (M+H)™ m/z: 649.

| 1-(4’-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-
(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidg (200 mg) pridedama
TFA (5 ml), ir gautas tirpalas virinamas su grjztamu Saldytuvu 2 val. Miinys
sukoncentruojamas, gryninamas per silikagelio plok&teles, eliuuocjant 10 %
EtOAc CH:Cl,, ir gaunamas norimas junginys (160 mg, 87 %). ESMS (M+H)™
m/z: 593.

106 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2’-

tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifenil)karboksamidas

| 1-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-
(2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (350 mg, 0,54 mmol)
tirpalg MeOH (5 ml) pridedama vandeninio NaOH (90 mg 5 ml vandens), ir
misinys maiSomas kambario temperatiroje 16 val. |3ekstrahavus eteriu,
~ . . .. - oo .
gautas vandeninis tirpalas atsargiai parugstinamas konc. HCI iki pH 2 ir
ekstrahuojama  EtOAc. EIOAc  sluoksnis  dZiovinamas  MgSQO,,
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koncentruojamas ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelio kolonélg,
eliuuojant EtOAc; gaunamas norimas junginys (210 mg, 61,3 %), kuris yra
balta kieta medziaga. ESMS (M+H)* m/z: 635.

107 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksi-2’-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifenil)karboksamidas

I 1-(4’-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-
(2'-tret-butilaminosuifonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidg (210 mg, 0,33 mmol)
pridedama TFA (5 ml) ir gautas miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu 1
val. Misinys sukoncentruojamas ir isgryninus chromatografuojant per
silikagelio TLC ploksteles, eliuuojant 10 % MeOH EtOAc, gaunamas norimas
junginys (190 mg, 99 %). ESMS (M+H)* m/z: 579.

108 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksi-2’-hidroksimetilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2’-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-(4’-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-
(2'-aminosulfonilfenil)-fenil)karboksamido (210 mg. 0,36 mmol) tirpalg THF (5
ml) 0 °C temperatlroje pridedama N,N-diizopropiletilamino (62 mg, 0,54
mmol) ir izopropilchlorformiato (SvieZiai nudistiliuotas, 446 mg, 0,38 mmol), ir
'gautas misinys maiSomas kambario temperatdroje 1,5 val. Pridedama NaBH,
(30 mg, 0,79 mmol) ir miSinys maiSomas 1 val. Reakcijos misinys skaldomas
1N HCI ir maiSomas 30 min. Misinys praskiedziamas EtOAc, organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu ir soiu NaCl tirpalu, dZiovinamas NaxSQO,, ir
iSgryninus chromatografucjant per silikagelio TLC ploksteles, eliuuojant
EtOAc, gaunamas norimas junginys (75 mg. 37 %). ESMS (M+Na)* m/z:
586.,9.
~

109-115 PAVYZDZIA
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1N-(4’-Metoksifenil)-3-metilpirazol-5-il)etilkarboksilatas: | 4-metoksifenil-
hidrazino (8,65 g, 50 mmol) tirpalg HOAc (300 ml) 80 °C temperatlroje
pridedama (etil-2-N-(metoksi)imino-4-oksopentanoato oksimo (zr. 1 pavyzd],
6 g 32 mmol), miSinys pavirinamas su griZtamu Saldytuvu 18 val. ir
sukoncentruojamas. Liekana istirpinama EtOAc (300 ml), plaunama 10 %
NaOH (100 ml), vandeniu (100 ml x 2) ir sociu NaCl tirpalu (20 ml x 2),
dZiovinama MgSOs, koncentruojama ir iSgryninus chromatografuojant per
silikagelio kolonéle, eliuucjamg CH.Cl,, gaunamas dalinai i8grynintas
produktas, kurj perkristalinus i§ heksano, gaunamas norimas junginys (10,5

g. 80 %). ESMS (M+H)* m/z: 261.

1N-(4’-Metoksifenil)-3-metilpirazol-5-il)karboksirtgstis: 1N-(4'-Metoksi-
fenil)-3-metilpirazol-5-il)etitkarboksilato (5,9 g. 22,7 mmol) tirpalas THF (50
ml) veikiamas 1N NaOH (50 ml) kambario temperatlroje 24 val. Miinio
vandeninis sluoksnis atsargiai partgstinamas konc. HCl ki pH 2 ir
ekstrahuojama EtOAc. EtOAc sluoksnis dZiovinamas ir idgryninus
chromatografuojant per silikagelio kolonéle, eliuucjamg tirpikliu gradientu
(nuo CH.CI, iki EtOAc), gaunamas norimas junginys (3,7 g, 66,3 %). ESMS
(M-H)* m/z: 245.

109-115 pavyzdziy junginiy gavimas bibliotekos badu: | 1N-(4'-
Metoksifenil)-3-metilpirazol-5-il)karboksiragsties (450 mg, 1,94 mmol) tirpalg
CHsCN (30 ml) pridedama SOCI, (1,4 g. 11,6 mmol). Gautas misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 1,5 val., po to koncentruojamas. Liekanos
tirpalas THF (38 ml) padalinarﬁas dalimis ir supilstomas j aniliny arba aminy
(0,1 mmol/meginys/duobutei tirpalus ir DMAP (12,4 mg/duobutel) THF (1
mi/ducbutei), esanius 96 duobugiy polifiltroninéje filtrinéje ploksteléje. Si
polifiltroniné filtrine plokstelé su reakcijos midiniais purtoma kambario
temperatdroje 2 dienas. | kiekvieng tirpala/duobute pridedama DOWEX (0,2

\‘g) suspensijos CH,Cl, (0,4 ml) ir gauti misiniai purtomi vieng valanda. Misiniai
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nufiltruojami, kruops§ciai surinkti filtratai iSdziovinami vakuume ir gaunama

junginiy biblioteka.

109 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’-antr.-butil)fenil)-
karboksamidas: ESMS (M+H)* m/z: 245.

110 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’-(3”-metil-3”-pirazolin-5"-on-
2"-il)fenil)-karboksamidas: ESMS (M+H)* m/z: 364.

111 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’- (6 ’-metilbenzotiazol-2"-
il)fenil)-karboksamidas: ESMS (M+H)* m/z: 455.

112 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’-(3’,4’-dibromfenil)-
karboksamidas: ESMS (M+H)* m/z: 364.

113 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’-n-butilfenil)karboksamidas:
ESMS (M+H)* m/z; 464.

114 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4’-(4”-metilpiperidino)fenil)-
karboksamidas: ESMS (M+H) " m/z: 405.

115 PAVYZDYS
1-(4’-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(2"-metilimidazol-1"-

il)fenil)-karboksamidas: ESMS (M+H)* m/z: 388.

116 PAVYZDYS
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-karboksi(N-

metilimidazol-2-il)fenil)karboksamidas

A dalis: | 4-nitro-1-(2'-N-metilimidazol)benzeng (0.58 g, 2,51 mmol),
pagamintg i$ 4-nitrobenzoilo chlorido ir 1-metilimidazolo pagal Regel, E. et
al., Liebigs Ann. Chem. (1977), 145, metodika, pridedama etanolio (50 ml),
trifluoracto ragsties (1 ml) ir 10 % paladZio ant anglies (60 mg). MiSinys
hidrinamas Parr'o hidrogenizatoriuje esant 276 kPa slégiui 0,5 val. Reakcijos
miSinys nufiltrucjamas ir sukoncentrucjamas. ISskirta anilino druska
iStirpinama ‘\'/andenyje ir ekstrahuojama eteriu. Vandeninis sluoksnis
pasarminamas 1N NaOH, ekstrahuojamas etilacetatu, iSdziovinamas
(MgSQ,) ir nugarinus gaunama 0,35 g (70 %) anilino. MS (AP+) 2021
(M+H)™.

B dalis. | 1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-karboksirtigst;
(0,25 g. 0,87 mmol) CH.CI, (15 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,1 mi, 1,14
mmol) ir keletas la8y DMF. Reakcijos miSinys maiSomas 24 val., po to
sukoncentruojamas. | §j chloranhidridg pridedama A dalies anilino (0,175 g,
0,87 mmol), DMAP (0,27 g. 2,2 mmol) ir Sviezio CH.Cl; (20 ml) ir reakcijos
miSinys maisomas 24 val. MiSinys sukoncentruojamas, liekana istirpinama
EtOAc (10 ml) ir TFA (0,1 ml), sukoncentruojama ir iSgryninus atvirkstiniy
faziy HPLC metodu ir liofilizavus, gaunamas norimas junginys (60 mg, 11 %),
'H BMR (DMSO-dg) § 10,97 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,80 (d, J =
8,80 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,22 (s,
1H), 7,07 (d, J = 880 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,82 (s, 3H) m.d.; DSGMS
(M+H)* CasHisFaNsOs 470,1443. |

117 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-hidroksimetil (2-

(imidazol-2-il)fenil)karboksamidas,

118 PAVYZDYS
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3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-N-(4-hidroksimetil (2-(1-

benzil-imidazol-2-il)fenil)karboksamidas

IR 119 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(4-(2-karboksi(imidazol-
2-il)fenil)karboksamidas '

A dalis: | 4-nitro-1-(2'-N-benzilimidazoil)benzeng (0,47 g, 1,53 mmol),
pagamintg i$ 4-nitrobenzoilo chlorido ir 1-benzilimidazolo pagal Regel, E. et
al., Liebigs Ann. Chem. (1977), 145, metodg, pridedama EtOAc (15 ml) ir
alavo chlorido (0,86 g, 3,80 mmol). Reakcijos miSinys virinamas su grjiztamu
Saldytuvu 2 val., po to maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Vel
pridedama 0,3 g alavo chlorido ir reakcijos misinys maiSomas 3 val.
Reakcijos misinys atSaldomas ki O °C, skaldomas 6M NaOH,
ekstrahuojamas EtOAc, iSdziovinamas (Na SO.) ir gaunama 0.4 g (95 %)

oranzinés kietos medziagos. MS (M+H)™* 278,2 (AP+).

B dalis: A dalies benzilo darinys (0,229 g, 0,4 mmol) hidrinamas Parr'o
hidrogenizatoriuje EtOH (30 ml) ir TFA (0,5 ml) su 30 mg 10 % Pd/C, esant
276 kPa slégiui, 0,5 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas, sukoncentruojamas
ir iSgryninus atvirkstiniy faziy HPLC metodu, gaunami atitinkami auksciau

paminéti norimi junginiai.

117 PAVYZDYS: 5.3 mg. (2.2 %) 'H BMR (DMSO-ds) 5 10,75 (s,1H), 7,66 (d, J
= 8,40 Hz, 2H), 7,55 (M+d, J = 6,60 Hz, 3H), 7,45 (d, J = 9,10 Hz. 2H), 7,40
(d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 6,55 (pl.s. 2H), 6,00 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H) m.d. DSGMS (M+H)* CaoH1sFaNsO3 458,1437;

118 PAVYZDYS: 73 mg, (25 %) 'H BMR (DMSO-de) 5 10,76 (s.1H), 7.69 (s.
1H), 7,64 (d, J = 1,90 Hz, 1H), 7.63 (d. J = 8,80 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.34
(d, J = 5,80 Hz, 2H), 7,32 (m, 5H), 7,19 (pl, 1H), 7,10 (dd, J = 2,20, 5,80 Hz,
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2H). 7,06 (d, J = 9,20 Hz, 2H), 6,24 (s, 1H), 5,38 (d, J = 3,70 Hz, 2H). 3.81 (s,
3H) m.d. DSGMS (M+H)+ CagHasFaNsO3 548,1923;

119 PAVYZDYS: 15 mg. (6.2 %) 'H BMR (DMSO-ds) 5 10,99 (s,1H), 8,56 (d, J
= 8,50 Hz, 2H), 7.84 (d. J = 8,80 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8,80 Hz,
OH). 7.41 (s, 2H), 7,31 (m. 1H), 7.07 (m+d, J = 8.80 Hz, 3H). 3,82 (s, 3H)
m.d. DSGMS (M+H)* CasHi7F3NsO5 456,1271.

120 PAVYZDYS
3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-(4-

metoksifenil)amino-(2-tiazolil)metil)fenil)))karboksamidas

IR 121 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-karboksi(4,5-
dihidrotiazol-2-il)fenil)))karboksamidas

A dalis: | 3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksirlgsties
chioranhidrida (0.34 g, 1,11 mmol) CHCl; (10 ml) pridedama p-
aminobenzaldehido (135 mg, 1,11 mmol) ir TEA (0,155 mi, 1,11 mmol).
Reakcijos misinys maiSomas 18 val. po to koncentruojamas. 15gryninus
chromatografuojant per silikagelj, eliuentu naudojant 2:1 heksanus/EtOAc,

gaunama 0,16 g (37 %) gelsvos kietos medziagos. MS (ESI) (M-H)* 388.1.

3-Trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-(4-metoksifenil)-
amino-(2~tiazolil)metil)fenil)))karboksamidas:

B dalis: | at3aldyta iki -40 °C tiazolo (0,1 ml, 1,43 mmol) tirpala THF (6
ml) pridedama n-Buli (0,6 ml, 1,43 mmol) ir maiSoma 1,5 val. | A dalies
aldehida (0,14 g. 0,36 mmol) benzene (10 ml) ir MeOH (5 ml) pridedama 4A
molekuliniy tinkleliy ir p-anizidino (44 mg, 0,36 mmol) ir miSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 15 min. MiSinys nufiltruojamas, ir sukoncentravus
gaunamas iminas. | §j iming THF (5 ml) -78 °C temperatlroje per kanule

pridedamas tiazolo anijonas. Reakcijos misinys maiSomas 0 °C
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temperatlroje 0,5 val., po to skaldomas 1M KHSO. (0,4 ml). Produktas
ekstrahuojamas EtOAcC ir dZiovinamas (MgSOa.). I8gryninus
chromatografuojant per silikagelj, naudojant 1:2 heksanus/EtOAc, gaunama
0,113 g (54 %) norimo junginio; MS (M-H)* 578,1; 'H BMR (CDCl3) & 7,74 (d,
J = 3,30 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 7,41 (pl.s, 5H), 7,27 (d, J = 3.30
Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7.01 (d, J = 9,20 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,80 Hz, 2H),
6,59 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 5,71 (d, J = 3,60 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 3,60 Hz,
1H), 3,85 (s, 3H), 3,71 (s, 3H) m.d.

1-(4-Metoks}fenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-s-(N-(4-(2-karboksi~(4,5-
dihidrotiazol-2-il)fenil}))karboksamidas:

C _dalis: | B dalies produktg (88 mg, 0,17 mmol) acetonitrile (10 mi) O
°C temperatlroje jpilama cerio amonio nitrato (0,185 g, 0,34 mmol) tirpalo
vandenyje (10 ml). Reakcijos miSinys pamaiSomas 10 min. po to
koncentruojamas. Liekana iStirpinama EtOAc, plaunama vandeniniu natrio
rGgséiuoju  sulfitu  ir  dziovinama (MgSQO.). Produktas gryninamas
chromatografuojant per silikagelj, atvirkStiniy faziy HPLC metodu ir
liofilizuojamas; gaunamas norimas junginys (10 mg, 12 %). 'H BMR (CDCl3) &
854 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 8,09 (d. J = 2,90 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,30 Hz,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,59 (d. J = 8,80 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,19 (s,
1H), 7,05 (d, J = 9.20 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H) m.d.; MS (M+H)* 473.2 (AP+).

122 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-4-(2-(4',5"-dihidro-1'H-

imidazol-2'-il)fenil)karboksamidas

IR 123 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(4-(N-2’-

aminoetilenkarboksamid)fenil)karboksamidas

| atSaldyta iki 0 °C trimetilaliuminj (1.2 mi, 2M heptane) pridedama
etilendiamino (57 mg, 0,95 mmol), ir miSinys maisomas 15 min. Supilama
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anksCiau pagaminto etil-3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-
karboksifenil)karboksamido (0,2 g, 0,47 mmol) suspensija toluene (10 ml).
Reakcijos misinys Sildomas 50 °C temperatlroje iS viso 9 val. ir kambario
temperatiroje 18 val. Reakcijos misinys skaldomas lediniu vandeniu,
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Vandeninis sluoksnis eKstrahuojamas
CH.Cl,, kuris po to ekstrahuojamas 1N HCI. Rugsties sluoksnis
pasarminamas, ekstrahuojamas EtOAc ir dZiovinamas (MgSQ.). 18gryninus
atvirkstiniy faziy HPLC ir po liofilizavimo, gaunama 56 mg (22 %) imidazolino
(122 pavyzdys) ir 7 mg (3 %) atidaryto Zziedo amido (123 pavyzdys).

122 PAVYZDYS: imidazolinas: 'H BMR (DMSO-ds) &; 11,10 (s, 1H), 10,40 (s,
1H), 7,91 (d, J = 3,60 Hz, 4H), 7.64 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7.07
(d, J = 9,20 Hz, 2H), 3,99 (s, 4H), 3,82 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) 430.2 (M+H)*.

123 PAVYZDYS: amidas: 'H BMR (DMSO-dg) 5: 10,88 (s, 1H), 859 (t. J =
5,50 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7.79 (m, 2H), 7,75 (d. J = 8,80 Hz,
2H), 7,61 (s, 1H), 7,47 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,51 (kv, J = 5,50 Hz, 2H), 2,98 (kv, J = 5,90 Hz, 2H) m.d.; MS (ESI)
4482 (M+H)™.

124 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-[4-(1,4,5,6-tetrahidro-
pirimid-2-il)feniljkarboksamidas

Etil-3-trifluormetil-1 -(4-metoksifenil)-1 H-pirazol-5-(N-(4-karboksifenil)-
Karboksamidas (0,2 g, 0,48 mmol) ir‘1,3-diaminopropanas (70 mg, 0,95
mmol) kopuliuojami pagal auksCiau aprasytg metodika. ISgryninus atvirkstiniy
faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo gaunama 20 mg (7.5 %).'H BMR
(DMSO-ds) 6: 11,0 (s, 1H), 10,3 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,72 (d, J
= 8,80 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,48 (d, J = 9,20 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,20 Hz,
2H), 3,82 (s, 3H), 3,40 (m, 4H), 1,96 (t, 2H) m.d.; DSGMS pagal Ca2H21FaNsO2
rasta 444,1646.
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125 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-[4-(N-metil-4,5,6-trihidro-
pirimid-2-il)fenil]karboksamidas

Etil-3-trifluormetil- 1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(4-karboksifenil)-
karboksamidas (0.2 g. 0,48 mmol) ir N-metil-1,3-propandiaminas (0,1 ml,
0.95 mmol) kopuliuojami pagal auk3Ciau apraSyta metodikag. ISgryninus
atvirkstiniy faziy HPLC metodu ir po liofilizavimo gaunama 58 mg (21 %)."H
BMR (DMSO-de) &: 9,70 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 9,20
Hz, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, J = 9,20 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,20 Hz, 2H),
3.82 (s, 3H), 8,57 (t, J = 5,50 Hz, 2H), 3,39 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 205 (t. J =
5,50 Hz, 2H) m.d.

126 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-4-
imidazolinfenil)karboksamidas

A dalis: | 3-fluor-4-nitrobenzenkarboksirigstj (2.81 g, 15 mmol) CHzCl2
(75 ml) pridedama oksalilo chiorido (1,72 m!, 19,7 mmol) ir keletas laSy DMF.
Reakcijos miSinys maiSomas 6 val., nugarinamas ir pridedama etanolio (20
ml). Po 18 val. etanolis nugarinamas ir pridedama EtOAc (30 ml) ir alavo
chlorido (13,7 g, 61 mmol). Reakcijos rﬁiéinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 2 val., atSaldomas ir skaldoma sociu NaHCOQOj. [3ekstrahavus

EtOAc ir iSdziovinus (MgSQs), gaunama 2,7 g (97 %) anilino.

B dalis: | 1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-karboksirigst]
(0,21 g, 0,73 mmol) CH.Cl» (15 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,08 ml, 0,95
mmol) ir keletas lad3y DMF. Reakcijos miSinys maiSomas 24 val.,, po to
sukoncentruojamas. Svieziame CH,Cl, sumaiSomas $is chloranhidridas,
DMAP (0,27 g. 2,20 mmol) ir A dalies anilinas (134 mg, O‘,?S mmol) ir

maiSoma 18 val. Reakcijos midinys plaunamas 1N HCI, so&iu NaHCOs, sociu
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NaCl tirpalu ir dziovinamas (MgSOQ,). ISgryninus chromatografuojant per
silikagelj, eliuentu naudojant 1:1 heksanus/EtOAc, gaunama 254 mg (79,6
%). 'H BMR (CDCly) 8: 8,44 (t, J = 8,10 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3,30 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3,30 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,60 Hz,
1H), 7,77 (dd, J = 11,40, 1,50 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 9,10 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H),
7.04 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 4,39 (kv, J = 7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, SH).’ 141 (t, J =
6,90 Hz, 3H) m.d.

C dalis: | atSaldytg iki 0 °C trimetilaliuminj (0,57 ml, 2M heptane)
pridedama etilendiamino (27,6 mg, 0,46 mmol), ir miSinys maiSomas 15 min.
Supilama  etil-3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-karboksi-2-
fluorfenilikarboksamido (0,1 g, 0.23 mmol) suspensija toluene (10 ml).
Reakcijos misinys Sildomas 50 °C temperatlroje 18 val. po to skaldomas
lediniu vandeniu, nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHxCls, kuris po to ekstrahuojamas 1N HCI. Ragsties
sluoksnis pasarminamas, ekstrahuojamas EtOAc ir dZiovinamas (MgSQ.).
ISgryninus atvirkstiniy faziy HPLC ir po liofilizavimo, gaunama 26 mg (20
%).'H BMR (DMSO-ds) &: 10,90 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,10 (t, J = 8,06 Hz,
1H), 7,93 (dd, J = 11,0, 1,5 Hz, 1H), 7,80 (d. J = 8,79 Hz, 1H), 7,64 (s. 1H),
7,47 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 4,01 (s, 4H), 3,81 (s, 3H)
m.d; DSGMS pagal Cz1H1sF4O2Ns rasta 488,1393.

127 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-4-N-
metilimidazolinfenil)karboksamidas

N-Metiletilendiaminas (52 mg, 0,71 mmol) ir etil-3-trifluormetil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-karboksi-2-fluorfenil)karboksamidas (150 mg,
0,35 mmol) kopuliuojami pagal ankstesnaime pavyzdyje apradytg metodika.
I3gryninus atvirkstiniy faziy HPLC ir po liofilizavimo, gaunama 54 mg (27
%)."H BMR (DMSO-dg) 3: 10,90 (s, 1H), 8,03 (t, J = 8,10 Hz, 1H), 7,74 (dd, J
= 11,0, 1,5 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,56 (d, J = 9,90 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,80
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Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,08 (s, 3H) m.d; MS (ES!) 462,3 (M+H)*; Analizé iSskaiCiuota pagal
CaoH19F302Ns(TFA): C:46,61, H:3,53; N:10,96; rasta C:46,68, H:3,29; N:10,91.

128 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1 H-pirazol-S-N-[4-(4,5-dihidro-1;N-metil-

imidazo-2-il)fenil]lkarboksamidas

IR 129 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-karbonilguanidin)-

fenillkarboksamidas

A dalis: | N-4'-metoksifenil-3-trifluormetil-pirazol-5-karboksirdgsties (2
g. 6,99 mmol) tirpalg dichlormetane (50 ml) pridedama oksalilo chlorido (1,36
g, 10,48 mmol) ir keletas lasy DMF. Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatlroje 3 val., po to nugarinamas iki gelsvos kietos medziagos, kuri
vél istirpinama dichlormetane (50 ml). | §j tirpalg pridedama metil-4-
aminobenzoato (1 g, 6,99 mmol) ir DMAP (2,1 g, 17,47 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatlroje per naktj, skaldomas praskiesta
HCI (50 ml), organinés medziagos ekstrahuojamos etilacetatu (2 x 100 ml),
dziovinama (MgSO0,) ir nugarinama iki geltonos kietos medziagos. I1Sgryninus
negryng kopuliavimo produktg sparciosios chromatografijos per silikagel|
metodu (heksanas:etilacetatas 7.3), gauhamas norimas Kkopuliuotas
pirmtakas, kuris yra bespalviai kristalai (1,9 g). MSGMS (ESI) m/z 420,0
(100). 'H BMR (CDCl3) 3: 8,019 (d, J = 8,8, 2H), 7.617 (s, 1H), 7,480 (m, 4H),
7,158 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,8, 2H)',: 3,90 (s, 3H), 3,87 (s, 3H) m.d.

1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-(4,5-dihidro-1-N-metil-
imidazo-2-il)fenilJkarboksamidas:

B dalis: A dalies produktas (0,2 g, 0,048 mmol) dichlormetane (50 ml)
veikiamas N'-metiletilendiaminu (0,071 g, 0,099 mmol), po to trimetilaliuminiu

(1,23 ml, 2,45 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatQroje
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per nakt, po to skaldomas praskiesta HClI (5 ml). Produktas
sukoncentruojamas vakuume, po to gryninamas preparatine HPLC
(acetonitrilas/vanduo, 2 % TFA). Po liofilizavimo gaunami bespalviai norimo
produkto kristalai (0,167 g). MSGMS (ESI) m/z 444,2 (100). DSGMS: (M+H)”
iSskaiGiuota 444,1647, rasta: 444,1644. 'H BMR (DMSO-dg) &: 1j.07 (s, 1H),
10,12 (s. 1H), 7.88 (d, J = 8,8, 2H), 7,71 (d. J = 8,8, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.47
(m, 2H), 7,06 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 8,89 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,09 (s. 3H)

m.d.

1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-karbonilguanidin)-
fenil]karboksamidas:

C dalis: A dalies produktas (150 mg, 0,358 mmol) veikiamas guanidino
hidrochloridu (103 mg, 1,074 mmol) ir trimetilaliuminiu (103 mg, 1,432 mmol)
pagal auksCiau apradytg standarting Weinreb'o metodikg dichlormetane (10
ml). MiSinys maiSomas kambario temperattroje 18 val. ir skaldomas 1N
vandenilio chlorido rigstimi (5 ml). Po to suspensija paSarminama (pH 9,
sotus natrio rugsStusis karbonatas). Organinés medziagos ekstrahuojamos
dichlormetanu (3 x 100 ml) ir dziovinamos (NaSO.). Nugarinus tirpikij,
iSgryninus atvirkstiniy faziy preparatine HPLC ir liofilizavus, gaunamas
norimas acilguanidino darinys, kuris yra bespalviai kristalai. MSGMS (ESI)
m/z 447,2 (100). DSGMS: (M+H)* iskaigiuota 447,1392, rasta: 447,1391. 'H
BMR (DMSO) &: 11,20 (s, 1H), 11,00 (s, 1H), 8,33 (pl, 4H), 7,98 (d, J = 8,79,
2H), 7,88 (d, J = 8,79, 2H), 7,64 (s, 1H).-7.48 (d, d =8,79, 2H), 7,07 (d, J =
9,16, 2H), 3,82 (s, 3H) m.d.

-130 PAVYZDYS
1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-[4-(pirimidin-2-il)-

feniljkarboksamidas

A dalis: Standartinis 4-trifluormetilfenilboro ragsties (0,88 g, 3,77
mmol) Suzuki kopuliavimas su 2-brompirimidinu (0.5 g, 3,144 mmol) duoda
kopuliuota produkta (0,47 g). MSGMS (ESI) m/z 268,1 (100). 'H BMR (CDCl3)



154 LT 4702 B

3.8.82(d, Jd =51, 2H), 852 (d, J = 8,8, 2H), 7,96 (pl, 1H), 7,73 (d, J = 8,8,
2H), 7.23 (t, J = 4,8, 1H) m.d. Sio junginio hidrolizé, po to gryninimas
naudojant spar€igja chromatografijg (4:1 heksanai:etilacetatas) duoda norimg
anilinopirimidilinj pirmtakg (0,24 g). MSGMS (NH,-Cl) m/z 172,2 (100). H
BMR (CDCls) 8: 8,73 (d, J = 5,1, 2H), 8,28 (m, 2H), 7,06 (t, = 5,1, 1H), 6,76
(m, 2H), 3,94 (pl, 2H) m.d. |

1-(4-Metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-(pirimidin-2-il )fenil]-
karboksamidas:

B dalis: A-dalyje gauto junginio (0,13 g, 0,77 mmol) standartinis DMAP
(0,23 g. 1,92 mmoi) kopuliavimas su anksciau gautu trifluormetilpirazolo
ragsties chloranhidridu (0,22 g, 0,77 mmol karboksirligsties) duoda norimg
produkty, kuris iSgryninamas sparciosios chromatografijos per silikagel]
metodu (heksanas:etilacetatas, 1:1) ir gaunamas norimas junginys, kuris yra
bespalviai kristalai (0,14 g). MSGMS (ESI) m/z 440,1 (100). DSGMS: (M+H)*
iSskaiCiuota 440,1334, rasta: 440,1333. 'H BMR (DMSO-ds) 5: 10.89 (s, 1H),
8,88 (d, J = 4,8,2H), 839 (d, J =88, 2H), 7,82 (d, J = 8,4, 2H), 7,61 (s, 1H),
7,48 (d, J =88 2H), 743 (t, J = 4,7, 1H), 7,07 (d, J = 9,2, 2H), 3,82 (s, 3H)

m.d.

131 PAVYZDYS
2-(Karboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karboksamid]tiazolas

2-Brom-4-[(4-metoksi)fenil]-s-(mgtoksikarbonil)tiazolas: Vario(ll) bromido
(11,43 g, 51,2 mmol) ir tret-butilnitrito (6,0 g, 58,2 mmol) misinys 200 ml
acetonitrilo maiSomas 80 °C temperatdroje tol, kol nustoja skirtis dujos (apie
30 min). | § tirpalg pridedama 2-amino-4-[(4-metoksi)fenil]-5-
(metoksikarbonil)-tiazolo (12,3 g, 46,55 mmol) 100 ml acetonitrilo. Tirpalas
maiSomas 80 °C temperatiroje tol, kol nustoja skirtis dujos (apie 1 val).
Midinys at3aldomas, praskiedziamas sociu vandeniniu Nap,COs ir.“po to

nufiltruojamas per celito sluoksnelj. Filtratas praskiedziamas etilacetatu ir
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organinis sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu Na,COj, dZiovinamas
(MgSQy) ir sukoncentravus gaunama 8,95 g (59 %) norimo junginio, Kuris
naudojamas negrynintas. MSGMS (ES+): 328 (M+H)?,

2-Brom-4-[(4-metoksi)fenilJtiazol-5-karboksirugstis: | 2-brom-4-[(4-
metoksi)fenil]-5-(metoksikarbonil)tiazolo (6,24 g, 19,74 mmol),tirpalq 20 ml
metanolio ir 20 ml vandens pridedama li¢io hidroksido monohidrato (0,91 g,
21,7 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperaturoje 1 val., ir dar
pridedama li¢io hidoksido monohidrato (0,91 g, 21,7 mmol). Pamaidius dar 1
val., lakios ‘medziagos nugarinamos vakuume, o liekana skaldoma 10 %
vandenine HCI. Midinys ekstrahuojamas etilacetatu, organinis ekstraktas
plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentruojamas.
Perkristalinus liekang i$ chloroformo/heksano, gaunama 2,2 g (37 %) norimo
junginio, Kuris yra balta kieta medziaga. MSGMS (ES-): 303 (M-H)".

2-tret-Butilkarboksamid-4-[(4-metoksi)fenil]tiazol-5-karboksirdgstis: | 2-
brom-4-[(4-metoksi)fenil]tiazol-5-karboksirlgsties (2,0 g, 6,36 mmol) tirpalg
70 ml tetrahidrofurano -78 °C temperattroje suladinamas tret-butillitis (12,3 mi
1,7 M tirpalo heksanuose, 21,0 mmol). Reakcijos miSinys pamaisomas 15
min., po to suladinamas tret-butilizocianatas. Saldymo vonia nuimama, ir
reakcijos misinys maiSomas leidziant susilti iki kambario temperatdros 18 val.
Reakcijos misinys skaldomas 10 % vandenine HCI, po to praskiedZiamas
etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas socCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQ,), ir sukoncentravus gaunama 0,9 g (43 %) norimo junginio, Kuris
vartojamas negrynintas. MSGMS (ES-): 332,9 (M-H)".

2-(tret-Butilkarboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-(tret-butilamino)-

sulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamid]tiazolas: | 2-tret-butilkarbonil-4-[(4-
metoksi)fenil]tiazol-5-karboksiragsties (0,50 g, 1,49 mmol) tirpalg 10 ml
metileno chlorido pridedama oksalilo chlorido (0,16 ml, 1,86 mmol) ir trys
laai dimetilformamido. Reakcijos misinys mai§omas kambario temperatdroje

4 val., po to lakios medziagos nugarinamos vakuume. Liekana istirpinama 10
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ml metileno chlorido ir pridedama 4-dimetilaminopiridino (0,36 g, 2,99 mmol).
Sis misinys maidomas kambario temperatlroje 15 min., po to pridedama 2'-
(tret-butilamino)sulfonil-[1,1']-bifen-4-ilamino (0,38 g, 1,24 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas 24 val. Misinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas i$
eilés 10 % vandenine HCI, sociu NaHCO; tirpalu ir sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQ.) ir sukoncentravus gaunama 0,69 g (75 %) norimo

junginio, kuris naudojamas negrynintas. MSGMS (ES+): 643,4 (M+Na)*.

2-(tret-Butilkarboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1°]-
bifen-4-il)karbof(samid]tiazolas: 2-(tret-Butilkarboksamid)-4-[(4-metoksi)-
fenil]-5-[(2'-(tret-butilamino)-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo (0,69
g. 1,11 mmol) tirpalas 5 ml trifluoracto rhgsties maisomas 80 °C
temperatlroje 1 val. po to atSaldomas ir sukoncentruojamas vakuume.
ISgryninus liekang preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé,
eliuuojama H.O/CHsCN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 0,34
mg (563 %) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 565,1
(M+H)*.

2-(Karboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-
il)karboksamid]tiazolas: 2-(tret-Butilkarboksamid)-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-
[(2'-(tret-butilamino)-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo (70 mg, 0,10
mmol) tirpalas 20 ml trifluoracto rlgsties maiSomas 80 °C temperatdroje 24
val. Reakcijos miSinys atSaldomas ir sukoncentruojamas vakuume. I13gryninus
liekang preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle,
eliuuojama HyO/CHICN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 20
mg (32 %) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 508.8
(M+H)",

132 PAVYZDYS
2-(2-Metoksietilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)karboksamid]tiazolas



157 LT 4702 B

| 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-it)-
karboksamid]tiazolo (25 mg, 0,046 mmol) tirpalg 3 ml acetonitrilo pridedama
2-metoksietilamino (0,04 ml, 0,46 mmol). Gautas tirpalas maisomas 60 °C
temperatiroje 18 val., po to atSaldomas, nufiltruojamas per mazg silikagelio
sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. I8gryninus liekang preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama HgO/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 10 mg (41 %) norimo junginio, Kuris
yra balti mifteliai,. MSGMS (ES+): 5389 (M+H)™.

133 PAVYZDYS
2-(3-Hidroksipropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-

bifen-4-il)karboksamid]tiazolas

] 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1')-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolo (50 mg, 0,092 mmol) tirpalga 3 ml acetonitrilo pridedama
3-hidroksipropilamino (0,5 ml, 5,5 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperatdroje 18 val., po to atSaldomas, nufiltruojamas per mazg silikagelio
sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. 18gryninus liekang preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 19 mg (387 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 538,9 (M+H)*.

134 PAVYZDYS
2-(2-Cianoetilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-

bifen-4-il)karboksamid]tiazolas

] 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpalg 3 ml acetonitrilo pridedama
3-aminopropionitrilo (0,11 ml, 1,5 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperatdroje 48 val., po to atSaldomas, nufiltruojamas per mazg silikagelio
sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. |Sgryninus Iiekar?“q preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H>O/CH3CN su 0,5
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% TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 35 mg (41 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 534,2 (M+H)™.

135 PAVYZDYS
2-(3-Metoksipropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1]-

bifen-4-il)karboksamid]tiazolas

| 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
Karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpéla 3 ml acetonitrilo pridedama
3-metoksipropilamino (0,15 mi, 1,5 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperatlroje 18 val., po to at$aldomas, nufiltruojamas per mazg silikagelio
sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. ISgryninus liekang preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama HzO/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 25 mg (31 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 552,8 (M+H)™.

136 PAVYZDYS
2-(N-B-Alanil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karboksamid]tiazolas

2-(2-(Metoksikarbonil)etilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-
[1,1°]-bifen-4-il)karboksamid]tiazolas: | 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpalg
3 ml acetonitrilo pridedama 3-aminopropionato hidrochlorido (0,20 g, 1,5
mmol) ir N,N-diizopropiletiiamino (0,26 ml, 1,5 mmol). Gautas tirpalas
maisomas 60 °C temperatlroje 4é val., po to atdaldomas, nufiltruojamas per
mazg silikagelio sluoksnel] ir sukoncentruojamas vakuume. 1Sgryninus liekang
preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama
H>O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 45 mg (55 %)
norimo junginio, Kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 567,2 (M+H)™,

~
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2-(N-p-Alanil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolas: | 2-(2-(metoksikarbonil)etilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-
5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo (38 mg, 0,066 mmol)
tirpalg 2 ml tetrahidrofurano ir 2 ml vandens pridedama li¢io hidroksido
monohidrato (5 mg, 0,13 mmol). Gautas tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje 18 val., po to koncentruojamas vakuume. 18gryninus liekana
preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama
HO/CH,LCN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 32 mg (88 %)
norimo jungin‘io‘ kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES-): 567.2 (M-H+TFA)".

137 PAVYZDYS
2-(Izopropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

il)karboksamid]tiazolas

| 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpalg 3 ml acetonitrilo pridedama
izopropilamino (0,13 ml, 1,5 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperatlroje 72 val., po to atSaldomas, nufiltruojamas per mazg silikagelio
sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. [$gryninus liekang preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH;CN su 0,5
% TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 28 mg (37 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 523,1 (M+H)*.

138 PAVYZDYS
2-(1,3-Dihidroksi-2-propilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il)karboksamid]tiazolas

| 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpalg 3 ml acetonitrilo pridedama
1,3-dihidroksi-2-aminopropano (0,13 g, 1,5 mmol). Gautas tirpalas maiSomas
60 °C temperatroje 72 val., po to atSaldomas, nufiltrL;EJjamas per maza

silikagelio sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. ISgryninus liekang



160 LT 4702 B

preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama
H.O/CHsCN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus, gaunama 30 mg (37 %)
norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 555,1 (M+H)".

139 PAVYZDYS _
2-[(Metoksikarbonil)metilamino]-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2"-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamid]tiazolas

| 2-brom-4-[(4-metoksi)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamid]tiazolo (80 mg, 0,15 mmol) tirpalg 3 m! acetonitrilo pridedama
glicino metilo esterio hidrochlorido (0,18 g, 15 mmol) ir NN-
diizopropiletilamino (0,26 ml, 1,5 mmol). Gautas tirpalas maisomas 60 °C
temperatlroje 72 val., po to 75 °C temperatlroje dar 24 val. Reakcijos
misinys atSaldomas, nufiltruojamas per mazg siikagelio sluoksnelj ir
sukoncentruojamas vakuume. I§gryninus liekang preparatinés HPLC metodu
(C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3CN su 05 % TFA
gradientu) ir liofilizavus, gaunama 40 mg (49 %) norimo junginio, Kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 553,0 (M+H) ™.

140 PAVYZDYS
2-(N-Glicil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karboksamid]tiazolas

|  2-(2-(metoksikarbonil)metilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-amino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo (27 mg, 0,049 mmol) tirpalg 2 ml
tetrahidrofurano ir 2 ml vandensfpridedamé li¢io hidroksido monohidrato (4
mg, 0,098 mmol). Gautas tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 18 val.,
po to koncentruojamas vakuume. ISgryninus liekang preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CHsCN su 0,5 % TFA
gradientu) ir liofilizavus, gaunama 16 mg (61 %) norimo junginio, Kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES-): 536,8 (M-H)". ~
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141 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]lkarboksamidas

1-[(4-Metoksi)fenil]-3,5-dimetilpirazolas: | 4-metoksif§nilhidrazino
hidrochlorido (118,7 g, 0,68 mol) tirpalg 300 ml ledinés écto ragsties
pridedama 2,4-pentandiono (68,0 g, 0,68 mol). Gautas tirpalas maiSomas 100
°C temperatdiroje 18 val., po to atdaldomas ir sukoncentruojamas vakuume.
Liekana istirpinama etilacetate, nufiltuojama per silikagelio sluoksnelj ir
sukoncentravus gaunama 131 g (95 %) norimo junginio, kuris naudojamas

negrynintas. MSGMS (NH.-Cl): 203,3 (M+H)™.

1-[(4-Metoksi)fenil]pirazol-3,5-dikarboksiragstis: | 1-[(4-metoksi)fenil]-3,5-
dimetilpirazolo (131 g, 0,65 mol) suspensijg 400 ml vandens pridedama kalio
permanganato (410 g, 2,6 mol). Sis misinys ildomas 70 °C temperatlroje ir
maiSomas 1 val. Reakcijos miSinys nufiltrucjamas ir ant filtro esanti medZiaga
perplaunama karStu vandeniu. Filtratas pardgstinamas HCI, po to
ekstrahuojamas du Kkartus etilacetatu. Sumaidyti organiniai ekstraktai
plaunami soCiu NaCl tirpalu, dzZiovinami (MgSQ.) ir koncentruojami. Liekana
trinama su chloroformu, ir nufiltravus gaunama 39,7 g (23 %) norimo junginio.

MSGMS (ES-): 260,9 (M-H)".

Dimetil-1-[(4-metoksi)fenil]pirazol-3,5-dikarboksilatas: 1-[(4-Metoksi)fenil}-
pirazol-3,5-dikarboksirigsties (39,7 g, 0,15 mmol) tirpalas 300 m! bevandenio
metanolio atSaldomas iki 0 °C ir per dujy paskirstymo vamzdelj j tirpalg 15
min. burbuliukais leidiiamas'dujinis HCI. Kolba sandariai utkem$ama ir
reakcijos misSinys maiSomas kambario temperatliroje 24 val. Lakios
medziagos nugarinamos vakuume. Liekana iStirpinama etilacetate,
nufiltruojama per silikagelio sluoksnelj, ir sukoncentravus vakuume gaunama
32,8 g (74 %) norimo junginio, kuris naudojamas negrynintas. MSGMS (NH,-
Cl): 291,2 (M+H)*. ~
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1-[(4-Metoksi)fenil]-5-(metoksikarbonil)pirazol-3-karboksirtagstis: | dimetil-
1-[(4-metoksi)fenil]pirazol-3,5-dikarboksilato (32,7 g, 110 mmol) tirpalg SO ml
dioksano ir 100 ml vandens pridedama koncentruotos sieros rugsties (1,50
ml, 28,2 mmol). Gautas tirpalas maiSomas 100 °C temperatdroje 18 val., po
to at3aldomas iki kambario temperatlros. Reakcijos misinys pasarminamas
kalio karbonatu, po to nesureagavusiam esteriui pasalinti ekstr‘ahuojamas
eteriu. Vandeninis sluoksnis partgstinaamas HCI ir ekstrahuojamas du kartus
etilacetatu. Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami sociu NaCl tirpalu,
dZiovinami (MgSQ.) ir sukoncentravus gaunama 19,2 g (63 %) norimo
junginio kartu su 50 g (15 %) nesureagavusios pradinés medziagos.

Norimas junginys naudojamas negrynintas. MSGMS (ES-): 274.9 (M-H)

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-5-(metoksikarbonil)pirazolas: 1-[(4-
Metoksi)fenil]-5-(metoksikarbonil)pirazol-3-karboksirdgsties (7,50 g, 27.1
mmol) tirpalas 50 m! tionilo chlorido maiSomas 80 °C temperatlroje 1 val.
Lakios medziagos nugarinamos vakuume, liekana aceotropiskai dziovinama
pridedant ir nugarinant 20 mi tolueno, ir dziovinama vakuume. Si liekana
iStirpinama 100 ml tetrahidrofurano, po to pridedama diizopropiletitamino
(11,8 ml, 67,9 mmol) ir absoliutaus etanolio (3,2 ml, 54,3 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatlroje 24 val. Lakios medZiagos
nugarinamos, ir liekana istirpinama etilacetate. Sis tirpalas nufiltruojamas per
silikagelio sluoksnelj, ir sukoncentravus vakuume gaunama 3,7 g (45 %)
norimo junginio, kuris naudojamas negrynintas. MSGMS (DCI): 305,1
(M+H)*.

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(etoksika?bonil)pirézol~5-karboksirl.“lg§tis: | 1-[(4-
metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-5-(metoksikarbonil)pirazolo (40 g, 132
mmol) tirpalg 40 ml tetrahidrofurano ir 20 ml vandens pridedama li¢io
hidroksido monohidrato (0,55 g, 13,2 mmol) vandeninio tirpalo. Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatlroje 1 val. Tetrahidrofuranas
nugarinamas vakuume ir vandeninTs sluoksnis ekstrahuojamas eteriu

nesureagavusiam diesteriui pasalinti. Vandeninis sluoksnis partgstinamas
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HCI ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis ekstraktas plaunamas sociu
NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir sukoncentravus gaunama 3.2 g (84 %)
norimo junginio, kuris naudojamas negrynintas. MSGMS (ES-): 289,0 (M-H)".

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidino-
karbonil)fenil]Jkarboksamidas: 1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)pirazol-
5-karboksiriigsties (3.2 g, 11,1 mmol) tirpalas 20 ml tionilo chlorido
maiSomas 80 °C temperatlroje 1 val. Lakios medZiagos nugarinamos
vakuume, liekana aceotropis$kai dzZiovinama pridedant ir nugarinant 20 mi
tolueno ir"diiovinama vakuume. Si liekana iStirpinama 50 mi metileno
chlorido, po to pridedama trietitamino (46 ml, 33,3 mmol) ir 4-(N-
pirolidinokarbonil)anilino (3,2 ml, 54,3 mmol). Reakcijos miSinys maidomas
kambario temperattroje 4 val. Lakios medZiagos nugarinamos, liekana
iStirpinama etilacetate, plaunama 10 % vandenine HCI, po to soCiu NaCl
tirpalu, dzZiovinama (MgSQ.), nufiltruojama per plong silikagelio sluoksnj ir
sukoncentravus gaunama 2,5 g (50 %) norimo junginio. Nedidelis Kiekis
medzZiagos gryninamas preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy
kolonélé, eliuuojama Hy;O/CHiCN su 0,5 % TFA gradientu) ir liofilizavus
gaunamas norimas junginys, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+). 463,1
(M+H)*,

142 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(karboksamid)-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]karboksamidas

1-[(4-Metoksi)fenil]—3-(karbdksamid)-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidino-
karbonil)fenillkarboksamid-3-karboksirigstis: |  1-[(4-metoksi)fenil]-3-
(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-karboksamido
(2,05 g, 4,43 mmol) tirpalg 10 mi THF ir 10 ml vandens pridedama kalio
hidroksido (0,32 g, 5,76 mmol). Gautas tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje 18 val. THF nugarin\émas vakuume, ir vandeninis tirpalas

ekstrahuojamas eteriu nesureagavusiam esteriui padalinti. Vandeninis
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sluoksnis pargétinamas HCI ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis
ekstraktas plaunamas sodiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSOs4) ir
sukoncentravus gaunama 1,1 g (57 %) norimo junginio, kuris naudojamas

negrynintas. MSGMS (ES-): 433.0 (M-H)".

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(karboksamid)-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidino-
karbonil)fenilJkarboksamidas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]karboksamid-3-karboksirligsties (117 mg, 0,27 mmol)
tirpalg 10 ml 1:1 THF/CHsCN pridedama trietilamino (0.056 ml, 0,40 mmol) ir
izo-butilchlorformiato (0,038 ml, 0,30 mmol). PamaiSius kambario
temperatiroje 30 min., pridedama metanolinio amoniako tirpalo (1,34 mi 2,0
M amoniako tirpalo metanolyje, 2,7 mmol). Reakcijos miSinys maisomas 1
val., po to lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H2O/CH;CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 50 mg (43 %) norimo junginio,
kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 434,1 (M+H)™.

143 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksietil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-

pirolidinokarbonil)fenil]karboksamidas

| 1-[(4-metdksi)fenil]-1 H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirigsties (110 mg, 0,25 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,053 ml, 0,38 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,036
ml, 0,28 mmol). PamaiSius kambario temperatiroje 30 min., pridedama
etanolamino (0,06 ml, 1,01 mmol). Reakcijos misinys maiomas 1 val., po to
lakios medzZiagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonelé, eliuuojama H,O/CH3sCN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 80 mg (67 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+2: 478,0 (M+H)™.

144 PAVYZDYS
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1-[(4-Metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-

karboksamid-3-hidroksamo rugstis

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirdgsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,064 ml, 0,46 mmol) ir izo-butilchiorformiato (0,030
mi, 0,28 mmol). PamaiSius kambario temperatiroje 30 min., pridedama
hidroksilamino hidrochlorido (16 mg, 0,23 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas 1 val., po to lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama
preparatines HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama
H2O/CH3CN su 0.5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 28 mg (27
%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES-): 562,1 (M-H+TFA)".

145 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[fenilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-

pirolidinokarbonil)fenillkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirligsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 m! acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,064 ml, 0,46 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,030
ml, 0,23 mmol). PamaiSius kambario temperatiroje 30 min., pridedama
anilino (0,02 mi, 0,23 mmol). Reakcijos misinys maidomas 1 val., po to lakios
medZiagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatines HPLC metodu
(C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CHsCN su 0.5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 22 mg (19 %) norimo junginio, Kuris yra
balti milteliai,. MSGMS (ES+):510,2 (M+H)*.

146 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksipropil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil]karboksamidas

~
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| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil}-
karboksamid-3-karboksirtigsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,064 ml, 0,46 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,030
ml, 0,23 mmol). PamaiSius kambario temperatdroje 30 min., pridedama 3-
hidroksipropilamino (0,02 ml, 0,23 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 1
val., po to lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama préparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 38 mg (30 %) norimo junginio,
kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 510,2 (M+H)".

147 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[metilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirigsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033
ml, 0,25 mmol). Pamaisius kambario temperatlroje 30 min., pridedama
metilamino hidrochlorido (23 mg, 0,35 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1
val., po to lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama-15 mg (15 %) norimo junginio,
Kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 448.2 (M+H)*.

148 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(benzil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]lkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirlgsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (8.096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033

ml, 0,25 mmol). PamaiSius kambario temperatlroje 30 min., pridedama
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benzilamino hidrochlorido (49 mg, 0,35 mmol). Reakcijos misinys maiSomas
1 val., po to lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3;CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 19 mg (16 %) norimo junginio,
kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 524,.2 (M+H)*.

149 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(dimetil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-

pirolidinokarbonil)feniljkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[ (4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirigsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033
mi, 0,25 mmol). Pamaidius kambario temperatlroje 30 min., pridedama
vandeninio dimetilamino (0,040 ml 40 % vandeninio tirpalo, 0,80 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas 1 val., po to lakios medZiagos nugarinamos.
Liekana gryninama preparatines HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy
kolonelé, eliuucjama HO/CH3;CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo
gaunama 20 mg (19 %) norimo junginio, Kuris yra balti milteliai. MSGMS
(ES+): 462,2 (M+H)".

150 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(feniletil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-

pirolidinokarbonil)fenillkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)féhil]-1H-pirazol-5-[(4-(N~pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirigsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033
ml, 0,25 mmol). PamaiSius kambario temperatlroje 30 min., pridedama
fenetilamino (0,043 mi, 0,80 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1 val., po to
lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatines HPLC
metodu (C18 atvirkstiniu faziy koloneéle, eliuuojama H,O/CH3CN su 0.5 % TFA

2
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gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 15 mg (12 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 538,2 (M+H)™.

151 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-

pirolidinokarbonil)fenillkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksiragsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 mi, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033
ml, 0,25 mmol). Pamaisius kambario temperatlroje 30 min., pridedama 2-
hidroksianilino (75 mg, 0,69 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 1 val., po to
lakios medZiagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H,O/CH3sCN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 10 mg (8 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 526,1 (M+H)*.

152 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenillkarboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirlgsties (100 mg, O,éS mmol) tirpalg 5 ml acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,033
mi, 0,25 mmol). Pamai8ius kambario temperatdroje 30 min., pridedama 3-
hidroksianilino (75 mg, 0,69 mmol). Reakcijos misinys maidomas 1 val., po to
lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonelé, eliuuojama HxO/CH3CN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 12 mg (10 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 526,1 (M+H)*.

<

153 PAVYZDYS



169 LT 4702 B

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(4-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil]-
karboksamid-3-karboksirlgsties (100 mg, 0,23 mmol) tirpalg 5 m| acetonitrilo
pridedama trietilamino (0,096 ml, 0,69 mmol) ir izo-butilchlorfo‘rmiato (0,033
ml, 0,25 mmol). Pamaidius kambario temperatdroje 30 min., pridedama 4-
hidroksianilino (75 mg, 0,69 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1 val., po to
lakios medziagos nugarinamos. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H,O/CHsCN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 12 mg (10 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 548,1 (M+Na)™*.

153 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-5-(metoksikarbonil)-

pirazolas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-5-(metoksikarbonil)pirazol-3-karboksirigsties
(3.0 g. 10,9 mmol) tirpala 50 ml acetono 0 °C temperatlroje pridedama
trigtilamino (1,66 ml, 11,9 mmol), o po to izo-butilchlorformiato (1,14 ml, 11,9
mmol). Gautas misinys maiSomas 30 min. ir | ji jpilama vandeninio natrio
azido (2,82 g, 43,4 mmol) tirpalo. Reakcijos misinys maiSomas 0 °C
temperatlroje 1 val. Po to reakcijos misinys praskiedZiamas etilacetatu ir
plaunamas socCiu NaCl tirpalu. Organinis tirpalas dZiovinamas (MgSQ.) ir
koncentruojamas vakuume. Lfékana iStirpinama 50 mi tolueno ir maidoma
100 °C temperatdroje 1 val. Lakios medZziagos nugarinamos vakuume,
lickana iStirpinama metanoliniame natrio metokside (5 mi 25 % natrio
metoksido tirpalo metanolyje, 21 mmol) ir maisoma kambario temperatdroje
2 val. Reakcijos miSinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas vandeniu ir
soCiu NaCl tirpé‘lu, dziovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas vakuume.

Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (eliuuojama 1:1
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heksanais/etilacetate) ir gaunama 1,1 g (33 %) norimo junginio, kuris yra kieta
medziaga. MSGMS (DCI): 306,3 (M+H)™.

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2’-tret-
butilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | (2'-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)amino (0,90 g, 2,95 mmol) tirpalg 20 ml metileno
chlorido kambario temperatlroje sulasinamas trimetilaliuminis (8,85 m! 2,0 M
tirpalas toluene, 17,68 mmol). Gautas tirpalas maiSomas tol, kol nustoja
skirtis dujos (~15 min.). | § tirpalg pridedama 1-[(4-metoksi)fenil]-3-
(metoksikarbonilamino)-5-(metoksikarbonil)pirazolo (0,90 g, 2,85 mmol) 10
ml metileno chlorido. Gautas tirpalas maisomas 40 °C temperatdroje 16 val.,
po to atdaldomas iki kambario temperatdros ir skaldomas pridedant sotaus
vandeninio NH.Cl. Praskiedus etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas 10
% vandenine HCI, soéiu vandeniniu NaHCO; ir soCiu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQ.4), nufiltruojamas per silikagelio sluoksnel] ir
sukoncentruojamas  vakuume. Perkristalinus Kieta liekang I8
heksanu/etilacetato, gaunama 1,4 g (82 %) norimo junginio. MSGMS (ES+):
577.9 (M+H)".

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas: 1-[(4-Metoksi)fenil]-3-
[(metoksikarbonil)amino]-1 H-pirazol-s-[(2’-tre_t;butilaminosulfonil-h ,1']-bifen-
4-il)karboksamido (0,40 g, 0,69 mmol) tirpalas 5 ml trifluoracto ragsties
mai$omas ir virinamas su grjztamu Saldytuvu 20 min., po to at3aldomas iki
kambario temperatlros ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (C"f8 atvirkstiniy faziy kolonele, eliuuojama
H>O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 200 mg (56
%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 521.,8 (M+H)*.

155 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)ienil]-3-amino-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karboksamidas
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] 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (0,22 g, 0,42 mmol) tirpalg 10 mi
1:1 vandens/metanolio pridedama kalio hidroksido (2,0 g, 35 mmol). Gautas
misinys maiSomas 70 °C temperatdroje 4 val., po to atSaldomas jki kambario
temperatlros ir pardgstinamas vandenine HCI. Reakcvijos misinys
praskiedziamas etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas soc€iu NaCl tirpalu,
dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama
H20/CH3CNsu 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 75 mg (38
%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 463,8 (M+H)™.

156 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)metilamino]}-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-amino-1H-pirazol-5-[(2'-tretbutilaminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido (1,0 g, 1,92 mmol) tirpalg 10 ml DMF
pridedama natrio rugsgiojo karbonato (024 g 2,88 mmol) ir
metilbromacetato (0,22 ml, 2,30 mmol). Gautas misinys maiSomas 85 °C
temperatlroje 16 val. Reakcija pilnai nejvyksta, todél pridedamos dar
papildomos porcijos natrio rlgsciojo karbonato (0,48 g, 5.76 mmol) ir
metilbromacetato (0,22 ml, 2,30 mmol), ir reakcijos misinys toliau maiSomas
95 °C temperatlroje 6 val. Reakcijos miginys atvésinamas iki kambario
temperatlros ir praskiedziamas etilacetatu. Organinis tirpalas plaunamas
so¢iu NaCl tirpalu, déiovinérﬁas (MgSO4) ir koncentruojamas vakuume,
Liekana iStirpinama 5 mi trifluoracto rlgsties ir maiSoma virinant su grjztamu
Saldytuvu 20 min., po to atSaldoma iki kambario temperatlros ir
koncentruojama vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC metodu
(C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH,CN su 05 % TFA
gradientu) ir"‘po liofilizavimo gaunama 450 mg (44 %) norimo junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 536,0 (M+H)*.

s
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157 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksi)etilamino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[N-glicil]-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-[1 ,41 ']-bifen-
4-il)karboksamidas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)-metilamino]-
1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (0,40 g. 0,75
mmol) tirpala 10 ml 1:1 metanolio/vandens pridedama liCio hidroksido
monohidrato (0,13 g. 2,98 mmol). Gautas miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 16 val. Reakcijos misinys partgstinamas vandenine HCI ir
praskiedziamas etilacetatu. Organinis ekstraktas plaunamas soCiu NaCl
tirpalu, dziovinamas (MgSQ.) ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle,
eliuuojama H,O/CH3CN su 0.5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama
200 mg (51 %) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 522,0
(M+H)™,

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksi)etilamino]-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[N-
glicil]-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (0,14 g,
0,27 mmol) tirpalg tetrahidrofurane -20 4?C temperaturoje pridedama
trietilamino (0,038 ml, 0,27 mmol) ir etilchlorformiato (0,026 ml, 0,27 mmol).
Sis misinys maisomas 30 min., po to pridedama natrio borhidrido (20 mg,
0,54 mmol) minimaliame kiekyje vandens. Reakcijos misinys maiSomas letai
Sylant iki kambario temperaturos"1 val., po‘to skaldomas 10 % vandenine
HCI. Praskiedus etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas socCiu NaCl
tirpalu, dziovinamas (MgSQ.) ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonele,
eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama
35 mg (26°%) norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 507,9
(M+H)*,
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158 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2’-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(hidroksimetil )-1H-pirazol-5-(metoksikarbonil)-
pirazolas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-1H-pirazol-5-(metoksikarbonil)pirazol-3-
karboksirtgsties (2,4 g, 8,69 mmol) tirpalg 50 ml tetrahidrofurano -20 °C
temperatiroje pridedama trietilamino (1,21 ml, 8,69 mmol) ir etilchlorformiato
(0.83 ml, 8,69 mmol). Sis midinys maisomas 30 min., po to pridedama natrio
borhidrido (0,66 mg, 17,4 mmol) minimaliame kiekyje vandens. Reakcijos
misinys maiSomas létai Sylant iki kambario temperatiros 1 val., po to
skaldomas 10 % vandenine HCI. Praskiedus etilacetatu, organinis sluoksnis
plaunamas sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSOQO,) ir sukoncentruojamas
vakuume. Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 3:2 etilacetatu/heksanu) ir gaunama 1,4 g (61 %) norimo junginio.
MSGMS (DCl): 263,3 (M+H)*.

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(hidroksimetil )-1H-pirazol-5-[(2’-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: | (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)amino (1,44 g. 4,73 mmol) tirpalg 40 ml metileno chlorido kambario
temperatlroje suladinamas trimetilaliuminis (14,2 ml 2,0 M tirpalas toluene,
28,4 mmol). Gautas tirpalas maiSomas tol, kol nustoja skirtis dujos (~15
min.). | § tirpalg pridedama 1-[(4-metoksi)fenil]-3-(hidroksimetil)-5-
(metoksikarbonil)-pirazolo (1,24 g, 4,73 mmol) 10 ml metileno chlorido.
Gautas tirpalas mai$omas 40 °c tempefétaroje 16 val., po to atdaldomas iki
kKambario temperatdros ir skaldomas pridedant sotaus vandeninio NH,Cl.
Praskiedus etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas 10 % vandenine HCI,
soCiu vandeniniu NaHCQOj ir soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSO.),
nufitruojamas per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume.
Perkristalinus kietg liekang i8 heksanu/etilacetato, gaunama 1,7 g (68 %)
norimo junginio. MSGMS (ES+): 557,1 (M+Na)*.
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1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(karboksaldehid)-1H-pirazol-5-[(2’-tret-butilamino-
sulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: | oksalilo chloridg (0.33 ml, 3,81
mmol) 20 ml metileno chlorido -78 °C temperatlroje pridedama
dimetilsulfoksido (0,54 ml, 7,63 mmol). MiSinys maiSomas 15 mi\n.., po to
pridedama 1-[(4-metoksi)fenil]-3-(hidroksimetil)-1H-pirazol-5-[(2'-tret-butil-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (1,70 g, 3,18 mmol) 10 ml
metileno chlorido. Reakcijos misinys maiSomas leidziant létai susilti iki
kambario temperatdros 2 val. Pridedama trietilamino (2,21 mi, 15,90 mmol), ir
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatdroje 30 min. Misinys
praskiedZiamas etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas 10 % HCI, soliu
vandeniniu NaHCO; ir soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQOy),
nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentravus vakuume gaunama
1.3 g (76 %) norimo junginio, kuris yra pakankamai grynas ir gali buti
naudojamas negrynintas. MSGMS (ES+): 533,2 (M+H)".

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2’-tret-
butilaminosulfonil-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1-[(4-metoksi)fenil]-3-
(karboksaldehid)-1H-pirazol-5-[(2'-tret-butilamino-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido (1,30 g, 2,44 mmol) tirpalg 30 ml metileno chlorido pridedama
metil (trifenilfosforaniliden)acetato (0,98 g. 2,92 mmol). Misinys maiSomas
kambario temperatlroje 18 val. Lakios medZiagos nugarinamos vakuume, o
liekana gryninama sparliosios chromatografijos metodu (eliuuojama 1:1
etilacetatu/heksanu) ir gaunama 1,2 g (83 %) norimo junginio. MSGMS
(ES+): 589,1 (M+H)™ .

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2’-

aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas:  1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(E-2-

(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[ (2'-tret-butilaminosulfonil-[{1,1']-bifen-4-
\il)-karboksamido (1.2 g. 204 mmol) tirpalas 10 m! trifluoracto ragsties

maiSomas virinant su griZtamu Saldytuvu 20 min., po to atSaldomas iki

kambario temperatlros ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
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preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama
H2O/CHaCN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 1,0 g (90 %)
norimo junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 533,0 (M+H)™.

159 PAVYZDYS .
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[2-(metoksikarbonil)etil]-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonii§[1,1’]-bifen-4-il)karboksamido (35 mg, 0,065 mmol) tirpalg 20
m| absoliutaus etanolio kambario temperatUroje pridedama 10 % paladzio ant
anglies kaip Kkatalizatoriaus (3,5 mg). MiSinys maidomas 101,3 kPa dujinio
vandenilio slégyje 3 val., po to nufiltruocjamas per celito sluoksnelj ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatines HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama HzO/CHsCN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 15 mg (42 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 534,9 (M+H)™.

160 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksi)etenil]-1H-pirazol-5-[(2’-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (1,2 g, 2,25 mmol) tirpalg 20 ml
1:1 metanolio/vandens kambario temperatlroje pridedama li¢io hidroksido
monohidrato (0,19 g, 4,5 r'n'mol). Sis misinys maiSomas 3 val., po to
partgstinamas vandenine HCI ir praskiedZziamas etilacetatu. Organinis
tirpalas plaunamas soiu  NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama HO/CH3CN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 1,0 g (83 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES-): 516,8 (M-H)".

E 28
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161 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[2-(karboksi)etil]-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1’])-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksi)etenil]- 1H-pirazol-5-[(2'-amino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (40 mg, 0,077 mmol) tirpalg 20 ml
absoliutaus etanolio kambario temperatdroje pridedama 10 % paladzZio ant
anglies kaip katalizatoriaus (20 mg). MiSinys maiSomas 101,3 kPa dujinio
vandenilio slégyje 3 val.,, po to nufiltruojamas per celito sluoksnelj ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatines HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama HyO/CH3CN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 10 mg (25 %) norimo junginio, Kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 520,9 (M+H)™.

162 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksamid)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksi)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-amino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (140 mg, 0,27 mmol) tirpalg 10 ml
acetonitrilo  pridedama trietlamino (0,11 ml, 0,81 mmol) ir izo-
butilchlorformiato (0,039 ml, 0,30 mmol). Pamaisius kambario temperatroje
30 min., pridedama metanolinio amoniako tirpalo (0,27 ml 2,0 M amoniako
tirpalo metanolyje, 0,54 mmol). Reakcijos misinys maisomas 16 val., po to
lakios medzZiagos nugarinamo‘é. Liekana gryninama preparatinés HPLC
metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH;CN su 0,5 % TFA
gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 35 mg (25 %) norimo junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 517,.9 (M+H)™.

163 PAVYZDYS
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1-[(4-Metoksi)fenil]-3-[E-2-(hidroksimetil)etenil]- 1H-pirazol-5-[(2’-

aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksi)etenil]-1H-pirazol-5-[ (2'-amino-
sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (1,0 g, 1,93 mmol) ti~rpala‘ 20 ml
tetrahidrofurano -20 °C temperatlroje pridedama trietilamino (0,27 ml, 1,93
mmol) ir izo-butilchlorformiato (0,25 ml, 1,93 mmol). Sis miginys maisomas
30 min., po to pridedama natrio borhidrido (0,22 g, 5,78 mmol) minimaliame
kiekyje vandens. Reakcijos miSinys maiSomas létai Sylant iki kambario
temperataros'ﬁ val.,, po to skaldomas 10 % vandenine HCI. Praskiedus
etilacetatu, organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQ,) ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama HO/CHsCN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 0,5 g (52 %) norimo junginio,
kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 504,9 (M+H)™.

164 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(3-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-[(2’-aminosulfonil-
[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas
IR 165 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-propil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karboksamidas

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(hidroksimetil)etenil]- 1H-pirazol-5-[(2'-
amino-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido (40 mg, 0,08 mmol) tirpalg 20 ml
metanolio kambario temperatﬁlroje pride'd‘ama 10 % paladzio ant anglies kaip
katalizatoriaus (4 mg). Midinys maiSomas 101,3 kPa dujinio vandenilio slégyje
3 val, po to nufiltruojamas per celito sluoksnelj ir sukoncentruojamas
vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy
faziy kolonélé, eliuucjama H>O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po
liofilizavimo gaunama 15 mg (38 %) 164 pavyzdzio junginio, Kuris yra balti

S
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milteliai. MSGMS (ES+): 506,9 (M+H)*. Taip pat gaunama 8 mg (20 %) 165
pavyzdzio junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 490,9 (M+H)™.

166 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-[(2’-

metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-[(4-Metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-(2-furil)-

pirazolas: | 2-furoilacetonitrilo (0,91 g, 6,73 mmoal) tirpalg 20 ml absoliutaus
etanolio pridedama natrio etoksido (2,5 ml 21 % pagal mase etanolio tirpalo,
6,73 ml), po to 2,2 2-trifluoracetoilbromid-N-(4-metoksifenil)hidrazono (2,0 g,
6,73 mmol). Sis misinys maisomas kambario temperatlroje 4 val. Lakios
medZiagos nugarinamos vakuume, ir liekana istirpinama etilacetate,
plaunama vandeniu ir soéiu NaCl tirpalu, dZiovinama (MgSQOas) ir
koncentruojama. Liekana gryninama perkristalinant i§ heksano/etilacetato ir

gaunama 1,1 g (49 %) norimo junginio.

1-[(4-Metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-ciano-pirazol-5-karboksiriigstis: | 1-
[(4-metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-ciano-5-(2-furil)pirazolo (0,68 g, 2,04
mmol) tirpalg 4.4:6 anglies tetrachloride/acetonitrile/vandenyje pridedama
natrio perjodato (196 mg, 9,2 mmol) ir rutenio(lll) chlorido monohidrato (42
mg, 0,20 mmol). Gautas bifazinis reakcijos misinys intensyviai maisomas
kambario temperatlroje 24 val. Reakcijos misinys skaldomas 10 %
vandenine HCI ir praskiedZiamas etilacetaatu. Organinis sluoksnis plaunamas
sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQ.), nufiltruojamas per celito sluoksnel;
ir sukoncentruojamas. Liekana" iétirpinam‘a 1:1 heksanuose/etilacetate ir
ekstrahuojama sociu vandeniniu NaCOj; (2 kartus). Sumaidyti vandeniniai
ekstraktai parlgstinami ir ekstrahuojami etilacetatu. Sie etilacetatiniai
ekstraktai plaunami so€iu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSQ.) ir sukoncentravus
gaunama 0,42 g (67 %) norimo junginio, kuris yra kieta medziaga. MSGMS
(ES-): 310,0 (M-H)'". h
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1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-[(2’-metil-
sulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1-[(4-metoksi(fenil)]-3-
(trifluormetil)-4-ciano-pirazol-5-karboksirlgsties (0,41 g, 1,32 mmol) tirpalg 20
ml metileno chlorido pridedama oksalilo chlorido (0,17 ml, 1,98 mmol) ir 2
lasai dimetilformamido. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje
6 val., po to lakios medziagos nugarinamos vakuume. Liekana iétirpinama 20
mi metileno chlorido ir po to pridedama 4-dimetilaminopiridino (0,48 g, 3,96
mmol). Reakcijos midinys maiSomas 10 min., ir pridedama (2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1']-bifen-4-iljamino hidrochlorido (0,47 g, 1,45 mmol). Gautas misinys
maiSomas kambario temperatlroje 16 val. Reakcijos misinys praskiedziamas
etilacetatu, organinis tirpalas plaunamas 10 % vandenine HCI, sodiu
vandeniniu NaHCOj3, sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSOys), nufiltruojamas
per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentravus gaunama 0,6 g (81 %) norimo
junginio, kuris yra gelsvai ruda kieta medZiaga. MSGMS (ES+): 581,83
(M+Na)*,

167 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(amidino)-1H-pirazol-5-[(2’-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas
IR 168 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(N-hidroksiamidino)- 1H-pirazol-5-
[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

| 1-[(4-4etoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-[(2'-metil-
sulfonil-3-fluor-{1,1']-bifen-4-il)karboksamido (100 mg, 0,18 mmol) tirpalg 5 m!
absoliutaus etanolio prideda’rﬁa hidroksilamino hidrochlorido (38 mg, 0,54
mmol) ir natrio karbonato (29 mg, 0,27 mmol). Midinys maiSomas 80 °C
temperatlroje 16 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir
etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas soé&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQy) ir sukoncentruojamas iki kietos medziagos. Liekana itirpinama 10
ml absoliutaus etanolio, pridedama ciklohekseno (1 ml), 20 % paladzio
hidroksido ant anglies (50 mg) ir acto rigsties (0,02 ml, 0,36 mmol). Gautas
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misinys maiSomas 80 °C temperatlroje 6 val. Reakcijos misinys atvesinamas,
nufiltruojamas per celito sluoksnelj ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé,
eliuucjama H.O/CHsCN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama
20 mg (16 %) 167 pavyzdzio junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+):
576.2 (M+H)*. Taip pat gaunama 15 mg (12 %) 168 pavyzdzio junginio, kuris
yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 592,2 (M+H)™.

169 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(2’-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas

1-[(4-Metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonii)-5-(2-furil )-
pirazolas: | etil-3-(2-furil)-3-ketopropionato (2,45 g, 13,4 mmol) tirpalg 20 mi
absoliutaus etanolio pridedama natrio etoksido (4,6 ml 21 % pagal mase
etanolio  tirpalo, 12,2 ml), po to 22 2-trifluoracetoilbromid-N-(4-
metoksifenil)hidrazono (1,82 g, 6,1 mmol). Sis misinys maiSomas kambario
temperatlroje 4 val. Lakios medziagos nugarinamos vakuume, ir liekana
iStirpinama etilacetate, plaunama vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinama
(MgSO.) ir koncentruojama. Liekana gryninama perkristalinant i3
heksano/etilacetato ir gaunama 1,4 g (61 %) norimo junginio. MSGMS (ES+):
381,2 (M+H)™.

1-[(4-Metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonil)-pirazol-5-

karboksirtugstis: | 1-[(4-metoksi(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonil)-5-(2-
furil)pirazolo (1,0 g, 2,63 m}nol) tirpéla 4:4:6 anglies tetrachloride
/acetonitrile/vandenyje pridedama natrio perjodato (2,5 g, 11.8 mmol) ir
rutenio(lll) chlorido monohidrato (11 mg, 0,05 mmol). Gautas bifazinis
reakcijos misinys intensyviai maiSomas kambario temperatlroje 24 val.
Reakcijos miSinys skaldomas 10 % vandenine HCI ir praskiedZiamas
etilacetatu, Organinis sluoksnis plaunamas soéiu NaCl tirpalu, dZiovinamas

(MgSOQ.), nufiltruojamas per celito sluoksnelj ir sukoncentruojamas. Liekana
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iStirpinama 1:1 heksanuose/etilacetate ir ekstrahuojama soCiu vandeniniu
Na,COz; (2 kartus). SumaiSyti vandeniniai ekstraktai parlgStinami ir
ekstrahuojami etilacetatu. Sie etilacetatiniai ekstraktai plaunami sogiu NaCl
tirpalu, dziovinami (MgSO,) ir sukoncentravus gaunama 0,5 g (53 %) norimo
junginio, kuris yra kieta medziaga. MSGMS (ES-): 357,0 (M-H)". |

1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[ (2’

metil-sulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamidas: | 1-[(4-metoksi-
(fenil)]-3-(trifluormetil)-4-(etoksikarbonil)-pirazol-5-karboksirigsties (0,5 g, 1.4
mmol) tirpa(é{ 10 ml metileno chlorido pridedama oksalilo chlorido (0,18 ml,
2,1 mmol) ir 2 ladai dimetilformamido. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatdroje 6 val., po to lakios medziagos nugarinamos vakuume. Liekana
iStirpinama 20 ml metileno chlorido ir po to pridedama 4-dimetilaminopiridino
(0,51 g, 4.2 mmol). Reakcijos miSinys maidomas 10 min., ir pridedama (2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)amino hidrochlorido (0,42 g, 1,4 mmol).
Gautas misinys maiSomas kambario temperatiroje 16 val. Reakcijos misinys
praskiedziamas etilacetatu, organinis tirpalas plaunamas 10 % vandenine
HCI, sodiu vandeniniu NaHCOj3;, soc¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSOy),
nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentravus gaunama 0,6 g (70
%) 169 pavyzdzio junginio, Kuris yra kieta medziaga. Dalis Sios medziagos
gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziu kolonélé,
eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunamas
norimas junginys, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES+): 628,1 (M+Na)*.

170 PAVYZDYS
1-[(4-Metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamid-4-karboksiriigstis

| 1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4- (etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamido (0,30 g, 0,49 mmol) tirpalg
10 mi 1.1 metanolio/vandens pridedama Kalio hidroksido (55“mg. 0,98

mmol). Reakcijos misinys maiSomas 60 °C temperatdroje 2 val., po to
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atvésinamas iki kambario temperatlros ir pardgstinamas 10 % vandenine
HCI. Misinys praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dZiovinamas (MgSQ,) ir sukoncentruojamas. Liekana gryninama preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonélé, eliuuojama HO/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu) ir po liofilizavimo gaunama 150 mg (53%) norimo junginio.
kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES-): 576,2 (M-H)". ‘
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73 pavyzdys D Struktira  Estrukttra  F struktira
R E
Pvz. R E M R'a A-B
1 - A struktlra CHs 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2 2-CH;0 A struktira CHs 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
3 3-CH30 A struktira CHs 2'-HoNSO»-bifen-4-ilas
4 4-CH3O A struktira CHs 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
5 2-OH A struktira CHj 2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
6 3-OH A struktlra CHs; 2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
7 4-OH A struktGra CHs 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
8 4-CHs0 A struktira CHs; 2'-HaNSQ,-3-F-bifen-4-ilas
9 4-CH;0 A struktira CHs 2'-HoNSO,-3-Br-bifen-4-ilas
10 4-CH;0 A struktGra CHs 2'-Ho,NSO,-3-I-bifen-4-ilas
11 4-CH30O A struktdra CHs 2'-HoNSO,-3-metilbifen-4-ilas
12  4-CH;0 A struktira CHs 4-((CH3)2NC(0))CeHa
13  4-CH30 A struktira CHs 4-(N-pirolidinokarbonil)CsHs
14 4-CH;0 A struktira CHj; 4-(N-pirolidinometil)CeHa
15 4-CH30 A struktira CFj3 2'-HNSO,-bifen-4-ilas
16  4-CH30 A struktdra CF3 4-(N-pirolidinokarbonil) CeHa
17 4-CH30 A struktlra: CFs 5-(2'-CH3S0,-CeHa)pirid-2-
ilas
18 4-CH;0 A struktdra CF; 5-(N-pirolidinokarbonil)pirid-
2-ilas
19 4-CH3;0 A struktira CHjs 5-(N-pirolidinokarbonil)pirid-
2-ilas
20 4-CHi0O A struktdra CHs 5-(2'-HoNSO2-CsHa)pirid-2-
ilas
21 4-CHy0 A struktira CHs 4-(3-HO-N- ™
pirolidinokarbonil)CsHa
22 4-CH;0 F struktira NH, 2'-Ho.NSO,-bifen-4-ilas



23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

34

35

36

37
38

39
40
41
42

43
44
45
46
47
48

49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

59
60
61
62

4-CH30
4-CH30
4-HO

4-CH30
4-CH50
4-CH30
4-CH>0
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CHj30,
3-Cl
4-CF;0
3-Br

3-|

3,4-
OCH.0
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH;0
4-Cl
4-Cl

3,4-diCl
3-Cli

3-Br, 4-F
4-F

3-Br
3-Br
4-CH30
4-CH;0

4-CH30
4-CHs0
4-CH;0
4-CH3O

F struktlra
F struktira
F struktlra
F struktdra
F struktlra
F struktdra
F struktlra
F struktdra
F struktlra
F struktQra
E struktlra

E struktdra
E struktdra
E struktdra

D struktdra
A struktlra

A struktdra
A struktura
A struktira
A struktura

A struktdra
A struktdra
A struktdra
A struktdra
A struktlra
A struktdra

A struktdra
A struktdra
F struktlra
F struktlra
F struktdra
F struktlra
F struktdra
F struktlra
A struktdra
A struktlra

A struktdra
A struktlra
A struktlra
A struktura
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Br

Cl

Cl

CH30
CHaS
CH5S0O
CH3S0:
CN
(CHa)2N
pirol-1-ilas
CH,CO,CHj3

CH2CO2H

CH,OH
CHO
CO.H
CO,CH3
CHa
CHa

CHs
CHa
NH2

Cl

NH,
NHa
NH;

Cl

CH3S
CH3SO:2

CH3SO3
CH;S
CHsS
CH3S0O»
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2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSOq-bifen-4-ilas
2'-H,NSOq-bifen-4-ilas
2'-H,NSO»-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
ZY-HQN SOg-bifen—4-iIas
2'-HoNSO2-bifen-4-itas
2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSOq-bifen-4-ilas
5-(2'-HQNSOQ-CGH‘t)piTid-Q-
ilas

5-(2'-HoNSO,-CeHa) pirid-2-
ilas

5-(2'-HaNSO,-CeHa) pirid-2-
ilas

5-(2,'H2NSOQ-CGH4) pirid-2-
ilas

2'-HoNSO»-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas

2'-HaNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSQO,-bifen-4-ilas
4-(N-pirolidinokarbonil) CeHa

4-(N-pirolidinokarbonil) CeHs
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil) GsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHs
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
5-(2"H2NSOQ-CsH4)pifid-2-
ilas

2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSQO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HaNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSQO,-bifen-4-ilas
2'-HaNSO,-bifen-4-ilas
2'-H>NSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HNSO,-bifen-4-ilas
5-(2'-CH3C0,-CeHa)pirimid-
2-ilas

2'-HaNSOz bifen-4-ilas
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
2'-CH3S0O.-bifen-4-ilas
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHs



63
64
65

66

67
68
69
70
71
72
73
74
75

76
77

78

79
80

81
82

83
84
85
86

87
88

89

90

91
92
93
94
95

4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30

4-CHs0O
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH3;0

4-CH,0
4-CH0

4-CH30

4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CH;0

4-CHs0
4-CH;0
4-CH;0
4-CH;0

4-CH30
4-CHs0

4-CH30
4-CH30

4-CH;0
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH10

A struktira
A struktlra
A struktlra
A strukttra
A struktdra
A struktira
A struktlra

A struktlra

A struktdra
A struktlra

B struktdra
B struktdra

A struktdra
A struktlra

A struktGra

A struktlra
A struktira

A struktlra
A struktdra

A struktdra
A struktdra
A struktdra
A struktlra

A struktlra

A struktdra’

A struktdra
A struktdra

A struktdra
A struktra
A struktlra
A struktura
A struktira
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CH3OCH;
CH30C(O)

CH3SO.CHa

CFs
CHs
CFs
CHs
CFks

CF3

CF3

CF3

3-CF3,
5-CO,CH3s
3-CFs3,
5-(CH,).OH
CF3

CFs

CFs

CF3
CFs3

CFs3
CF3

CFs
CFs
CFs
CF3

CF3
CFs

CFs
CFs3

CH.OH
CHO
CO.H
CO.CHjs
CH.CN
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2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
2'-H.NSO2-bifen-4-ilas
2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
5-(2'-CH3S02-CsHa)pirimid-
2-ilas

4-(2'-CH3CO3-
pirolidinokarbonil)CeHa
4-(3'-HaN- '
pirolidinokarbonil)CeHa
4-(8'-CH30-
pirolidinokarbonil)CeHa
5-(2'-HaNSO,-CeHa)pirid-2-
ilas

4-amidinofenilas
4-(N-pirolidino-C(=NH)CeHs
2’-H2NSOQ-bifen-4-ilas
2'-HaNSO,-bifen-4-ilas

2'-HoNSO,-bifen-4-ilas

4-(N-pirolidino-C(=NH)CesH,
4-(N-pirolidino-C(=NCOz-i-
butil))CeHa

4-(N-pirolidino-
C(=N)S0O,CH3)-CsHs
4-amidinofeniimetilas
4-(N-pirolidino-
C(=NH3))CeH4-CHo-
N-benzil-piperidin-4-ilas
N-(pirid-2-ilmetil)piperidin-4-
ilas
4-(2'-metilimidazolil)CeHa
4-(5'-metilimidazolil)CeHa
4-(4'-metilimidazolil)CeHs
4-(5'-CH3C(0O)-
imidazolil)CeHs4
4-(5'-karboksiimidazolil)CeHa
4-(5'-CH3NHC(0)-
imidazolil)CsHa
4-(5'-HoNC(O)-
imidazolil)CeHs
4-(5'-CHsNHC(0)-
imidazolil)CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
4-(N-pirqlidinokarbonil)CeHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CeHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CeHs



96
97
98
99
100

101
102

103
104
105
106
107
108

109
110

111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124

125

4-CH50
4-CH30
4-CH30

4-CH30

4-CH30

4-CH40
4-CH40

4-CH30,
2-COMe
4-CH,0,
2-COxH

4-CH;0,

2-CO,CH;
4-CH30,
2-CO2H
4-CH30,
2-CO.H
4-CH30,
2-CH,OH
4-CH30
4-CH50

4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH;0
4-CH;0
4-CH50
4-CH30
4-CH50
4-CH30
4-CH,0
4-CH30
4-CH30

4-CHsO

A struktdra
A struktdra
A struktlra
A struktdra
A struktdra

A struktdra
A struktlra

A struktdra
A struktlra
A struktdra
A struktdra
A struktdra
A struktira

A struktlra
A struktlra

A struktlra
A struktlra
A struktlra
A struktdra
A struktira
A struktira
A struktlra
A struktlra
A struktura
A struktlra
A struktlra
A struktlra
A struktlra

A struktdra

A struktlra

186

CH,CO,H
CH.Br
CHaNH2
CHaNH;-
SO,CH;
CH,-
imidazolas
CH,OH
CHo-
OC(0O)CF3;
CFj

CFs
CFs
CFs
CFs
CFs

CHa
CHa

CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CFs
CFs

CF3

CF3

CFj
CF3
CFs
CFs
CF3

CFs
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4-(N-pirolidinokarbonil)CeHa
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
2'-H,NSO,-bifen-4-ilas

N

"-H,NSO,-bifen-4-ilas

2'-H,NSO,-bifen-4-itas
-HoNSO,-bifen-4-ilas

N

2'-CH3S0;-bifen-4-ilas
2'-CH3S0O,-bifen-4-ilas
2'-HNSO,-bifen-4-ilas
2'-t-Bu-HNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSQ,-bifen-4-ilas
2'-H.NSO,-bifen-4-ilas

4-antr.-butil-fenilas
4-(3'-metil-3'-pirazolin-5'-on-
2'-i)CsHs
4-(6'-metilbenzotiazol-2 -
i)CeHa

3.4-dibromfenilas
4-butilfenilas
4-(4-metilpiperidinil) CsHa
4-(2'-metilimidazolil) CsHa
4-(N-metilimidazol-2-il-
karbonil)CsHa
4-(imidazol-2-il-
hidroksimetil)CesHs
4-(N-benzilimidazol-2-il-
hidroksimetil)CeHa
4-(imidazol-2-il-
karbonil)CsHa

[(tiazol-2-il) (4'-CH3OCsHs-
NH)CH2]CsHa
4-(2'-tiazolin-2'-il-
karbonil)CgsHa
4-(2'-imidazolin-2'-il)CeHa
4-(HaN(CH2)2NHC(O))CsHa
4-(1',4'56'-
tetrahidropirimid-2-if) CsHa
4-(N-metil-1',4',5',6'-



126

127

128

129
130
131
132

133
134
135
136

137
138

139
140
141
142
143
144
145
146

147
148

149
150

151
152
153
154

165
156

4-CH30

4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CH;0
4-CH3O
4-CH30

4-CH30
4-CH30
4-CH,0
4-CH30

4-CH30
4-CH30

4-CHsO
4-CH3;0
4-CH30
4-CH30
4-CH;0
4-CH30
4-CH30
4-CH;0

4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CH;0

4-CH30
4-CH30
4-CH30
4-CH30

4-CH30
4-CH;0

A struktura

A struktdra
A struktdra

A struktlra
A struktdra
F struktira
F struktdra

F struktdra
F struktura
F struktdra

F struktlra

F struktara
F struktdra

F struktdra

F struktdra
A struktira
A struktlra
A struktdra

A struktlra
A struktlra
A struktlra

A struktdra
A struktlra

A struktlra

A struktlra

A struktdra
A struktdra
A struktira
A struktlra

A struktlra
A struktlra
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CFs

CFa
CF3

CF;

CF3

C(O)NH,
NH(CH2)2-
OCHs
NH(CH,)3;0H
NH(CH,).CN
NH(CHy)3-.
OCHs
NH(CHy)2-
CO.H
NH-i-Pr
NHCH(CHa-
OH).
NHCH.CO,-
CHs
NHCH,CO,H
CO.C2Hs
CONH;
C(O)NH-
(CH,),0OH
CONHOH
CONHCgHs
CONH(CH_)a-
OH A
CONHCH3
CONHCH:-
CeHs
CON(CHa)2
CONH-
(CH2)2CeHs
CONH-2-OH-
CsH4
CONH-3-OH-
CsHs
CONH-4-OH-
CeHs
NHCO,CHj3
NH;

NHCH,-
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tetrahidropirimid-2-il)CeHa
4-(1'4'56-
tetrahidropirimid-2-il)-2-F-
CeHa
4-(N-CHas-4'-imidazolin-2'-il)-
2-F-CgH4
4-(N-CHj;-4'-imidazolin-2'-
i) CsHa
4-(guanidino-karbonil)CeHa
4-(pirimid-2-il)fenilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas

2'-HaNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO.-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas

2'-HoNSO.-bifen-4-ilas
2'-HoNSO.-bifen-4-ilas

2'-HoNSOq-bifen-4-ilas

2'-HaNSO,-bifen-4-ilas

4-(N-pirolidinokarbonil)CeHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHq
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHs4
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa4

4-(N-pirolidinokarbonil)CgH,4
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHq4

4-(N-pirolidinokarbonil)CsHq
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHs

4-(N-pirolidinokarbonil) CsHa
4-(N-pirolidinokarbonil)CsHa4
4-(N-pirolidinokarbonil) CsHa
2'-HaNSO,-bifen-4-ilas

2'-HoNSO;-bifen-4-ilas
2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
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CO,CHj3
157 4-CH30 A struktira NH(CH,),0H 2'-HaNSO.-bifen-4-ilas
158 4-CH30 A struktdra CH=CH- 2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
- CO.CH3j
159 4-CH30 A struktdra CH,CHo- 2'-HoNSOz-bifen-4-ilas
CO.CH3
160 4-CH30 A struktlra CH=CHCO, 2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
H .
161 4-CH30 A struktdra CH,CH2COH 2'-HoNSOz-bifen-4-ilas
162 4-CH;30 A struktdra CH=CH- 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
CONH:
163 4-CH30 A struktdra CH=CH- 2'-H,NSO,-bifen-4-ilas
CH,0OH
164 4-CHsO = Astruktira (CHz)sOH 2'-HoNSO,-bifen-4-ilas
165 4-CH30 A struktdra (CH2)o.CHj 2'-HoNSO»-bifen-4-ilas
166 4-CH30 C struktlra 3-CFs, 4-CN  2'-CH3S0,-3-F-bifen-4-ilas
167 4-CH30 C struktdra 3-CFj, 2'-CH3S0,-3-F-bifen-4-ilas
4-amidino
168 4-CH;0 C struktira 3-CFj, 2'-CH3S02-3-F-bifen-4-ilas
4-amidino-
OH
169 4-CH30 C struktlra 3-CFs3, 2'-CH3S0,-3-F-bifen-4-ilas
4-C0O,CsHs
170 4-CH30 C struktdra 3-CFj, 2'-CH;3S0,-3-F-bifen-4-ilas
4-CO.H

(a) ~CH2C(O)NHCH2CO,CH3
(b) - (1,2,4-triazol-1-il)CH2

O

(C) N)LO
l
/\r

Tolimesnése lentelése duoti bldingi Sio iSradimo pavyzdziai. Laikoma,

kad Kiekvienas jradas kiekvienoje lenteléje yra suporuotas su kiekviena

formule lentelés pradzioje. Pavyzdziui, laikoma, kad 1 pavyzdys 2 lenteléje

yra suporuotas su kiekvienos formulés a;-fs.



CH,

ag R1a = CH3
= CH
as R‘g = CF3
a; R'® = SCH;s
a; R'® = SOCH;
as R:: = SOQCH3
. R = Cl
Zj R'™ = Br
as R = CO,CH3
as R™ = CH,OCH;

R1a
/ T
N\N

0

ON
CH,

d1 R’a = CH3

= CH3

d. R™ = CF;

ds R™ = SCH,

d4 R‘a = SOCH3
ds R:: = SO,CHj;
ds R* =Cl

di R' = Br

ds Rm = COQCHg
ds R'™ = CH,OCHj

)\”/\A/B

€2
€3
€4
€5
€6
ez
€3
€9
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=z
/

CH,
by R™ = CHa

R'® = CF3

R'® = SCHs

R' = SOCH3
R' = SO,CH;
R'® = C

R'® = Br

Rm = COcha
R'® = CH,OCHjs

O<
CH,

e1 Rm = CHs

R'"® = CFy

R' = SCHj,

R' = SOCHjs
Rla . SOQCHS
R™ = Cl

R'® = Br

R™ = CO,CHs
R1a = CHQOCHS

C2
Cs
C4
Cs
Cs
Cr
Cs
Co
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2 lentele

C R\a

R'® = CFs

R'® = SCH;

R'® = SOCH3
R'® = SO,CHs
R'? = Cl

R'® = Br

R'® = CO,CHs
R' = CH,OCHj

f1 R1a

R' = CF3

R' = SCH,

R' = SOCH;
R = SO,CH;
R'® = Cl

R = Br

R'? = CO,CH,3
R'® = CH,OCH;

i
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fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas

2-(aminosulfonil)fenitas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupé
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupé
2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosuifonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CF3-tetrazol-2-if)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
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50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
fenilas

fenilas

fenitas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
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2-(metilsulfonil)fenilas

4-morfolino grupé
2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas

4-morfolino grupe
2-(1'-CFj;-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N’-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N.N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas

2-(N-(N' ,N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
2-(amidini)fenilas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)

2-glicinoilas

2.
2-
2-
2-
2-
2.
2-

(imidazol-1-ilacetilas)
(N-pirolidinil-metil)fenilas
(N-piperidinil-metil)fenilas
(N-morfolino-metil)fenilas
(N,N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
(N-piridinio-metil)fenilas
(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas



92
93
94

95

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
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

2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piriditas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
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2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N'.N'-dimetilhidrazinil- metll)fenllas
2-(amidinil)fenitas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinif)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(8-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N’-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metif)fenilas
2-(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas
(N-(N',N’-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
(amidinil)fenilas
(N-guanidinil)fenilas
(imidazolil)fenilas
(imidazolidinil)fenilas
(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

LT 4702 B



139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149

150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178

179
180
181
182
183
184

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas

2-Cl-tenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
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2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)

2-glicinoilas

(imidazol-1-ilacetilas)
(N-pirolidinil-metil)fenilas
(N-piperidinil-metil)fenilas
(N-morfolino-metil)fenilas
(N.N’-metilmorfolinio-metil)fenilas
(N-piridinio-metil)fenilas
(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas

2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N’-BOC-piperazinil-metil)fenilas
(N-imidazolil-metil)fenilas
-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas
(N
(

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

-(N",N’-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
amidinil)fenilas
(N-guanidinil)fenilas .
(imidazolil)fenilas
(imidazolidinil)fenilas
(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)

2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N’-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-
m
2-

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

(N-4-(N,N’-dimetilamino)-piridinio-

etil)fenilas

(N-azatanil-metil)fenilas

2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas



185
186
187

188

189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
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

2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas

2 ,5-diF-fenilas
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2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N',N’-dimetilthidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fenilas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)

2-glicinoilas

2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
-(N-piperidinil-metil)fenilas
(N-morfolino-metil)fenilas
-(N.N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)feni!as
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
N-imidazolil-metil)fenilas
N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas

2
2.
2

LT 4702 B

-(N',N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas

2-

2-

2-

2-

2-(amidinil)fenilas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)

2-glicinoilas

2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas

2-(
(
(
(N-piridonil-metil)fenilas
(N
-(



232
233
234
235
236

237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259

2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas

2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas

195 LT 4702 B

2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N.N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N',N’'-dimetithidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fenilas
2-(N-guanidinil)fenitas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)

3 lentelé

N .
e i d e I e I
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O—CH,
B
A
e
h
h

O
CH,
Pvz. A B
1 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
2 fenilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
3 fenilas 1-pirolidinokarbonilas
4 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 fenilas 4-morfolino grupe
6 fenilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
7 fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
9 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
10 2-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
11 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
12 2-piridilas 4-morfolino grupe
13 2-piridilas 2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
14 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
15 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
16 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
17 3-piridilas 1-pirolidinokarbonilas
18 3-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
19 3-piridilas 4-morfolino grupe
20 3-piridilas 2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
21 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas .
22 2-pirimidilas 2-(aminosulfonil)fenilas
23 2-pirimidilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
24 2-pirimidilas 1-pirolidinokarbonilas



25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

63
64
65
66
67
68
69
70
71

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
5-pirimidilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenitas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
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2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupé
2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenitas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CF;-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
1-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupé
2-(1'-CFa-tetrazol-2-ilfenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N.N’-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas

-2-(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-

metil)fenilas

2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N',N'-dimetithidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fenilas



72
73
74

75 .

76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

92

93

94

95

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118

fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas

2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
2-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
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2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N.N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
(N-azatanil-metil)fenilas
(N-azetidinil-metil)fenilas
(N-piperazinil-metil)fenilas
-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
(N-imidazolil-metil)fenilas
(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas
(N-(N',N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
(amidinil)fenilas
(N-guanidinil)fenilas
(imidazolil)fenilas
(imidazolidinityfenilas
(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
(2-pirolidinil)fenilas
(2-piperidinil)fenilas
(amidinil-metil)fenilas
-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
dimetilaminoimidazol-1-ilas
-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil- metil)fenllas
2-(N-piperidinil- metll)fenuas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N’-metilmorfolinio-metil)fenilas

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2



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
144
145
146
147
148
149

150
151
152
1583
154
185
156
157
158
159
160
161
162
163
164

3-piridilas
3-piridilas

3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridifas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
3-piridilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimiditas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
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2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N',N’'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fenilas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinilyfenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N.N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
-(N-piperazinil-metil)fenilas
-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
-(N-imidazolil-metil)fenilas
-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
-(N-piridonil-metil)fenilas
-(N-(N'.N’'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
-(amidinil)fenilas
-(N-guanidinil)fenilas
-(imidazolilyfenilas
(lmldazohd|n|l)femlas
-(2-imidazolidinil- sulfonll)fenllas
-(2-pirolidinil)fenilas
-(2-piperidinil)fenilas



165
166
167

168 .

169
170
171
172
173
174
175
176
177
178

179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207

208
209
210

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas

2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
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2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
-(N-piperidinil-metil)fenilas
(N-morfolino-metil)fenilas
(N.N’'-metilmorfolinio-metil)fenilas
-(N-piridinio-metil)fenilas
(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fennas
2-(N.N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenilas
(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas
(N-(N',N’-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
(amidinil)fenilas :

2-
2-
2-
2-
2-

2-

2-

2-

2-
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2- -aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas
2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N'-metilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N’'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas



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
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas

2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2.5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-dif-fenilas
2,5-diF-fenilas
2,5-diF-fenilas
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-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
-(N-imidazolil-metil)fenilas
-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas
(N-(N',N’-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
(amidinil)fenilas
(N-guanidinil)fenilas
(imidazolilyfenilas
(imidazolidinil)fenilas
(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
(2-pirolidinil)fenilas
(2-piperidinil)fenilas
(amidinil-metil)fenilas
(2-imidazolidinil-metil)fenilas
(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
dimetilaminoimidazol-1-ilas
(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
2-glicinoilas

2-(imidazol-1-ilacetilas)
2-(N-pirolidinil-metil)fenilas
2-(N-piperidinil-metil)fenilas
2-(N-morfolino-metil)fenilas
2-(N,N’-metilmorfolinio-maetil)fenilas
2-(N-piridinio-metil)fenilas
2-(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
2-(N-azatanil-metil)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
(N-piperazinil-metil)fenilas
(N.N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
(N-imidazolil-metil)fenilas
(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
(N-piridonil-metil)fenilas

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

2-

2-

2-

2-

2-

2-(N-(N' N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fenilas
2-(N-guanidinil)fenilas
2-(imidazolil)fenilas
2-(imidazolidinil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinil)fenilas
2-(2-piperidinil)fenilas
2-(amidinil-metil)fenilas
2-(2-imidazolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)
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258 2,5-diF-fenilas 2-glicinoilas
259 2,5-diF-fenilas 2-(imidazol-1-ilacetilas)
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CH,

a; R"™ = CH;

= CH3

ao Rm = CF3

az R'® = SCH;

as R'® = SOCH,
as R = SO,CH;
as R = Cl

a; R™? =Br

ag R’a = COQCH3
as R'™ = CH,OCHs5
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CH,

d1 Rm = CH3

= CH3;

ds R'® = CFs

ds R'? = SCH;

ds R™ = SOCH;
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ds R"® = Cl

dj R™ = Br
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de R'® = CH,OCH;
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CH,
b1 Rm = CHs

b, R'® = CF,4

b; R'® = SCH;j

bs R'™ = SOCHj4
bs R:a = SO,CH3
bs R'® = Cl

bj R'? = Br

bs R'® = CO,CHs
bg R'® = CH,OCHj

R1a
/ H
N

z
\

e, R1a = CH3

e;-R'™ = CFs

e; R = SCH;

es R = SOCHj5
s R1a = SO2CH3
es R’a = Cl

ez Rw = Br

s Rm = COQCH:;
€9 R1a = CHZOQHS

R1a
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4 lentelé

Rm = CF3

Rm = SCH3

R' = SOCHs
R' = SO,CHs
R'? = Cl

R' = Br

R' = CO,CHj
R'® = CH,OCHs

ON
CH,

f] R1a

R'® = CF,

Rm = SCH3

R'® = SOCHa
R' = SO,CHjs
R1a - C‘

R'™ = Br

R'® = CO.CHs
R’ = CH,OCHs
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43
44
45
46
47

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-(Me),N-fenilas
2-(Me) N-fenilas
2-(Me),N-fenilas
2-(Me)oN-fenilas
2-(Me).N-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
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2-((Me)oN-metilfenilas
2-((Me)NH-metil)fenilas
2-(HaN-metil)fenilas
2-HOCH:-fenilas
2-((Me),N-metil)fenilas
2-((Me)NH-metil)fenilas
2-(HoN-metil)fenilas
2-HOCH,-fenilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S02-imidazol-1-ilas
2-CH3;OCH,-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)aN-metil)imidazol-1-ilas
2-CHaSOz-imidazol-1-ilas
2-CH3OCH:-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)oN-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0Oz-imidazol-1-ilas
2-CH3;OCHo.-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)oN-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0;-imidazol-1-ilas
2-CH3OCH-imidazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas
5-CF;-pirazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas
5-CF3-pirazol-1-ilas

guanidino grupe
2-tiazolin-2-ilaminas
N-metil-2-imidazolin-2-ilas
N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
N-metilimidazol-2-iltiolas
t-butoksikarbonilaminas
(N-pirolidino)formiliminogrupe
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupé
guanidino grupe
2-tiazolin-2-ilaminas
N-metil-2-ithidazolin-2-ilas
N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
N-metilimidazol-2-iltiogrupé



48 2-F-fenilas
49 2-F-fenilas
50 2-F-fenilas

51 2-CH30-fenilas
52 2-CH3O-fenilas
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t-butoksikarbonilaminas
(N-pirolidino)formiliminogrupé
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupée
(N-pirolidino)formiliminogrupé
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupé

5 lentelé

N—N N—N
MY 1 i) s N N s ) .
N
\N N\A/B \N A/ \N)Y \A/ \N)W]/\A/
0
d

0 O
a b Cc
O. o N O«
CH, “CH, CH, CH,
=N N=
VAR
N N HN_ N H,C~0
O—CH,
oo o, P
A/B N \A/B Na A/B
o) 0]
g h
h
O. O«
H3 - CH, CH,
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o .
i
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CH, CH,
Pvz. A B ..
1 fenilas 2-((Me)2N-metil)fenilas
2 fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
3 fenilas 2-(H2N-metil)fenilas



fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas

. 2-F-fenilas

2-F-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-Cl-fenilas
2-(Me).N-fenilas
2-(Me).N-fenilas
2-(Me).N-fenilas
2-(Me)2N-fenilas
2-(Me).N-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

fenilas

2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
2-F-fenilas
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2-HOCH,-fenilas
2-((Me).N-metil)fenilas
2-((Me)NH-metil)fenilas
2-(HoN-metil)fenilas
2-HOCH,-fenilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0Oz-imidazol-1-ilas
2-CH3OCH,-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0z-imidazol-1-ilas
2-CH3;OCH.;-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0,-imidazol-1-ilas
2-CH3;OCH,-imidazol-1-ilas
2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0O2-imidazol-1-ilas
2-CH3;OCHpg,-imidazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas
5-CF;-pirazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas
5-CF3-pirazol-1-ilas

guanidino grupe
2-tiazolin-2-ilaminas
N-metil-2-imidazolin-2-ilas
N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
N-metilimidazol-2-iltiolas
t-butoksikarbonilaminas
(N-pirolidino)formiliminogrupe
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupe
guanidino grupe
2-tiazolin-2-ilaminas
N-metil-2-imidazolin-2-ilas
N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
N-metj\l’imidazol-2-iltiogrupé
t-butoksikarbonilaminas
(N-pirolidino)formiliminogrupée
(N-pirofidino)formil-N-
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metansulfamoil)iminogrupe
51 2-CH3O-fenilas  (N-pirolidino)formiliminogrupe
52 2-CH3O-fenilas  (N-pirolidino)formil-N-
‘ metansulfamoil)iminogrupe
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6R4=C|
7R4=F

hs R* = Cl
h7R4=F
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is R* = Cl
i7R4=F
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js R* = Cl
j7R4=F
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fenilas
fenilas
fenilas
fenilas
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2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupé
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas <
2-(metilaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
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4-morfolino grupé
2-(1'-CFa-tetrazol-2-il)fenilas
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2-(aminosulfonil)fenilas
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Pvz. A B
1 fenilas 2-((Me)2N-metil)fenilas
2 fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
3 fenilas 2-(HoN-metil)fenilas
4 fenilas 2-HOCH,-fenilas
5 2-F-fenilas 2-((Me)2N-metil)fenilas
6 2-F-fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
7 2-F-fenilas 2-(HaN-metil)fenilas
8 2-F-fenilas 2-HOCH.-fenilas
9 fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
10 fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
11 fenilas 2-((Me)oN-metil)imidazol-1-ilas
12 fenilas 2-CH3S0O,-imidazol-1-ilas
13 fenilas 2-CH3OCH»-imidazol-1-ilas
14 2-F-fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
15 2-F-fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
16 2-F-fenilas 2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
17 2-F-fenilas 2-CH3SO,-imidazol-1-ilas
18 2-F-fenilas 2-CH3OCH,-imidazol-1-ilas
19 2-Cl-fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
20 2-Cl-fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
21 2-Cl-fenilas 2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
22 2-Cl-fenilas 2-CH3SO,-imidazol-1-ilas
23 2-Cl-fenilas 2-CH;0OCH2-imidazol-1-ilas
24 2-(Me);N-fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
25 2-(Me)oN-fenilas  2-etilimidazol-1-ilas
26 2-(Me).N-fenilas  2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
27 2-(Me)oN-fenilas 2-CH3SO,-imidazol-1-ilas
28 2-(Me)oN-fenilas 2-CH3OCH,-imidazol-1-ilas
29 fenilas N-metilimidazol-2-ilas
30 fenilas 4-metilimidazol-5-ilas
31 fenilas 5-CFs-pirazol-t-ilas
32 2-F-fenilas N-metilimidazol-2-ilas
33 2-F-fenilas 4-metilimidazol-5-ilas
34 2-F-fenilas 5-CFai-pirazol-1-ilas
35 fenilas guanidino grupe
36 fenilas 2-tiazolin-2-ilaminas
37 fenilas N-metil-2-imidazolin-2-ilas
38 fenilas N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
39 fenilas N-metilimidazol-2-iltiolas
40 fenilas t-butoksikarbonilaminas
41 fenilas (N-pirolidino)formiliminogrupé
42 fenilas (N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminog\rupé
43 2-F-fenilas guanidino grupé
44 2-F-fenilas 2-tiazolin-2-ilaminas
45 2-F-fenilas N-metil-2-imidazolin-2-ilas
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46 2-F-fenilas N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
47 2-F-fenilas N-metilimidazol-2-iltiogrupé
48 2-F-fenilas t-butoksikarbonilaminas
49 2-F-fenilas (N-pirolidino)formiliminogrupe
50 2-F-fenilas (N-pirolidino)formil-N-

metansulfamoil)iminogrupe
51 2-CH3O-fenilas  (N-pirolidino)formiliminogrupe
52 2-CH3O-fenilas  (N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupe

PANAUDOUJIMO GALIMYBES

Sio iSradimo junginiai yra tinkami kaip priedkoaguliantai Zzinduoliy
tromboemboliniy sutrikimy gydymui arba profilaktikai. Cia naudojamas
terminas “tromboemboliniai sutrikimai” apima arterinius ir veninius Sirdies ir
kraujagysliy arba galvos smegeny kraujagysliu tromboembolinius sutrikimus,
iskaitant, pavyzdZiui, nepastovigjg angina, pirmajj arba pasikartojant]
miokardo infarkta, iSemine staigia mirtj, trumpalaikj iSeminj priepuolj,
paralyZiu, ateroskleroze, vening tromboze, giluminiu venuy tromboze,
tromboflebita, arterijos embolijg, vainikiniy ir cerebriniy arterijy tromboze,
cerebring embolija, inksty emboalijg ir plaudiy embolijg. Manoma, kad Sio
iSradimo junginiy prieS8koaguliantinis poveikis yra susijes su Xa faktoriaus
arba trombino inhibicija.

Sio i$radimo junginiy kaip Xa faktoriaus inhibitoriy efektyvumas buvo
nustatytas naudojant iSgrynintg zmogaus Xa faktoriy ir sintetinj substrata.
Buvo matuojamas chromogeninio substrato S2222 (Kabi Pharmacia,
Franklin, OH) hidrolizés, katalizuojamos Xa faktoriumi, greitis nesant ir esant
Sio iSradimo junginio. Substrato hidrolizés metu issiskiria pNA, kurio kiekis
buvo kontroliuojamas spektofotometriSkai, matuojant optinio  tankio
padidéjimg esant 405 nm bangos ilgiui. Optinio tankio pokycio esant 405 nm
bangos ilgiui greiCio sumazéjimas esant inhibitoriaus rodo, kad fermentas yra

inhibucjamas. Sio bandymo rezultatai yra iSreidkiami inhibitoriaus konstanta
K. ™
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Tyrimai su Xa faktoriumi buvo atliekami 0,10 M natrio fosfato buferyje,
pH 7.5, turindiame 0,20 M NaCl ir 0,5 % PEG 8000. Substrato hidrolizés
Michaelio konstanta Km buvo nustatyta 25 °C temperatlroje naudojant
Lineweaver'io ir Burk'o metoda. Kireikdmés buvo nustatytos leidziant reaguoti
0.2-0,5 nM Zmogaus Xa faktoriaus (Enzyme Research Laboratories, South
Bend, IN) su substratu (0,20 mM - 1 mM), pridéjus inhibitoriaus.‘Reakcijos
buvo vykdomos 30 min. ir greiciai (optinio tankio pokycio priklausomybe nuo
laiko) buvo matuojami 25-30 min. intervale. K reik§meéems skaiciuoti buvo
naudojama tokia lygtis:

(Vo-vs)/vs = I/(Ki(1+S/Km)),
Kurioje:

Vo yra kontrolinés reakcijos greitis nesant inhibitoriaus;

Vs yra greitis esant inhibitoriaus;

| yra inhibitoriaus koncentracija;

Ki yra fermento:inhibitoriaus komplekso disociacijos konstanta;

S yra substrato koncentracija,;

Km yra Michaelio konstanta.

Naudojant auk3ciau apradytg metodikg, buvo rasta, kad daug sio isradimo
junginiy turi Ki < 15 uM, tokiu bldu patvirtinant, kad Sio iSradimo junginiai yra
efektyvis Xa faktoriaus inhibitoriai.

Sio i¥radimo junginiy priestrombinis efektas gali biti pademostruotas
triusio arterijos-venos (AV) &unto modelyje. Siame modelyje naudojami 2-3
kg sveriantys triusiai, anestezuoti ksilazino (10 mg/kg i.m.) ir ketamino (50
mg/kg i.m.) misiniu. Fiziologinio tirpalo pripildytas AV Sunto jtaisas yra
prijungiamas tarp Slaunies arterijos ir Slaunies venos kanuliu. AV sunto jtaisas
susideda i$ gabaliuko 6 cm vam’}_delio. kuriéme yra gabaliukas Silkinio sidlo.
Tekancio kraujo salytis su Silkiniu sidlu sukelia nemazo trombo susidaryma.
Po keturiasdeSimties minuCiy Suntas atjungiamas ir pasveriamas trombu
padengtas sillas. Prie§ atidarant Suntg yra duodami tiriamieji agentai (i.v.,
i.p., s.c. arba peroraliniu bldu). Kiekvienai tiriamajai grupei nustatomas

k . -
trombo susidarymo procentinis inhibavimas. Tiesinés regresijos budu
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jvertinamos IDso reikSmés (doze, kuri duoda 50 % trombo susidarymo
inhibavima).

(I) formulés junginiai taip pat gali bati naudingi kaip serino proteaziu,
lablausiai Zmogaus trombino, plazmos Kkalikreino ir plazmino, inhibitoriai. Del
tokio inhibitorinio poveikio $ie junginiai gali bati tinkami naudati fiziologiniy
reakcijy (kraujo kre$ejimo ir uzdegimu), kurias katalizuoja mineta fermenty
Kiasé, profilaktikai ir gydymui. Konkreciau tariant, Sie junginiai yra tinkami
kaip vaistai gydymui ligu, kurios atsiranda dél padidinto trombino aktyvumo,
kaip antai miokardo infarkto, ir Kkaip reagentai, naudojami kaip
prieékoaguliéntai perdirbant kraujg | plazma diagnostiniams arba kitokiems
komerciniams tikslams.

Buvo parodyta, kad kai kurie i$ Sio iSradimo junginiu yra tiesiogiai
veikiantys serino proteazés - trombino - inhibitoriai, nes jie sugeba inhibuoti
mazos molekulinés masés substraty skaldyma trombinu iSgrynintoje
sistemoje. Pagal Kettner et al. J. Biol. Chem. 265, 18289-18297 (1990)
aprasyta metodg (duodamas kaip literatlros $altinis) buvo nustatytos ju
inhibavimo konstantos in vitro. Siuose bandymuose spektrofotometriskai
buvo sekama .chromogeninio substrato S2238 (Helena Laboratories,
Beaumont, TX) hidrolizé, Kkurioje tarpininkauja trombinas. | tiriamajj misinj
pridéjus inhibitoriaus, gaunamas optinio tankio sumazejimas, o tai rodo, kad
yra inhibuojamas trombinas. Zmogaus trombinas (Enzyme Research
Laboratories, South Bend, IN), kurio koncentracija yra 0,2 nM 0,10 M natrio
fosfato buferyje, pH 7,5, 0,20 NaCl ir 0,5 % PEG, buvo inkubuojamas su
ivairiomis substrato koncentracijomis nuo 0,20 iki 0.02 mM. Po 25-30 min.
inkubavimo buvo tiriamas trombino aktyvumas, matuojant optinio tankio
didejimg esant 405 nm bangbs ilgiui, kuris dideja dél substrato hidrolizés.
Inhibicijos konstantos buvo gautos i$ reakcijos greicio atvirkstinés
priklausomybés nuo substrato koncentracijos, naudojant standartinj
Lineweaver'io ir Burk’o metoda. Naudojant auk$ciau aprasyta metodika, buvo
jvertinti kai kurie Sio iSradimo junginiai ir rasta, kad jy K yra mazesné uz 15
uM, tokiu bldu patvirtinant, kad $io iéradimé‘junginiai yra efektyvls trombino

inhibitoriai.
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Sio isradimo junginiai gali biti vartojami vieni arba derinyje su vienu
arba daugiau papildomy terapiniy agentu. Tokiais terapiniais agentais yra Kiti
prieSkoaguliantai arba kre$éjima inhibuojantys agentai, prieStrombocitiniai
arba trombocitus inhibuojantys agentai, trombino inhibitoriai arba
trombolitiniai arba fibrinolitiniai agentai. -

Zinduoliui yra skiriamas junginio terapikai efektyvus kiekis.
“Terapiskai efektyvus kiekis” reiSkia tokj | formulés junginio kiekj, kuris, kai ji
vieng arba derinyje su papildomu terapiniu agentu gauna Zinduolis,
veiksmingai apsaugo nuo tromboembolinio susirgimo arba pagerina juo
sergancio Zinduolio bikle arba sulaiko ligos progresavima,.

Terminas “skiriamas derinyje” arba “kombinuota terapija” reiskia, kad
gydomam Zzinduoliui | formulés junginys ir vienas arba daugiau papildomy
terapiniy agentu yra skiriami tuo paciu metu. Kai skiriama derinyje, kiekvienas
Komponentas gali bdti primamas tuo padiu laiku arba vienas po kito bet
kokia tvarka ir bet kokiais laiko tarpais. Taigi, kiekvienas komponentas gali
bdti priimamas atskirai, bet laiko atzvilgiu pakankamai arti vienas nuo kito,
kad blty pasiekiamas norimas terapinis efektas. Kiti prieSkoaguliantai (arba
kreSejima inhibuojantys agentai), kurie gali bdti vartojami derinyje su §io
iSradimo junginiais, yra varfarinas ir heparinas, o taip pat kiti Xa faktoriaus
inhibitoriai, tokie kaip apradyti publikacijose, nurodytose ankstesniame
skyriuje “isradimo prielaidos”. -

Cia naudojamas terminas “prieStrombocitiniai  agentai” (arba
‘trombocitus inhibuojantys agentai”) reiskia agentus, kurie inhibuoja
trombocity funkcijg, pavyzdziui inhibuoja ju agregacija, adhezija arba
granuliarine sekrecija. Tokiais a’gjentais yra (bet jais neapsiribojama) jvairds
Zinomi nesteroidiniai priesuzdegiminiai vaistai (NSAIDS), kaip antai aspirinas,
ibuprofenas, naproksenas, sulindakas, indometacinas, mefenamatas,
droksikamas, diklofenakas, sulfinpirazonas ir piroksikamas, [skaitant ju
farmaciskai priimtinas druskas arba ju provaisto formas. 1§ NSAIDS
tinkamiausi yra aspirinas (acetilsalicilo rt')gétis arba ASA) Ir piroksikamas.

Kitas tinkamas prieStrombocitinis agentas yra tiklopidinas, jskaitant jo
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farmaciSkai priimtinas druskas ir jo provaisto formas. Tiklopidinas yra
tinkamas junginys dél to, kad yra zinoma, kad jj naudojant mazai veikiamas
virSkinimo traktas. Dar kitais tinkamais trombocity inhibitoriais yra llb/llla
antagonistai, tromboksan-A2-receptoriaus antagonistai ir tromboksan-A2-
sintetazés inhibitoriai bei jy farmaciskai priimtinos druskos arba provaisto
formos.

Cia naudojamas  terminas “trombino inhibitoriai” (arba
“prieStrombininiai agentai”) reiskia serino proteazés - trombino - inhibitorius.
Inhibuojant trombing sustabdomi jvairds procesai, kuriuose tarpininkauja
trombinas, tbkie kaip trombino tarpininkaujamas trombocity aktyvavimas (tai
yra, pavyzdziui, trombocity agregacija ir/arba plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitoriaus-1 ir/farba serotonino granuliariné sekrecija) ir/arba fibrino
susidarymas. Specialistai Zino daugybe trombino inhibitoriy, ir laikoma, kad
Sie inhibitoriai gali bdti naudojami derinyje su §io iSradimo junginiais. Tokiais
inhibitoriais yra (bet jais neapsiribojama) borarginino dariniai, borpeptidai,
heparinai, hirudinas ir argatrobanas, jskaitant ju farmaciskai priimtinas
druskas ir ju provaisto formas. Borarginino dariniai ir borpeptidai apima boro
rdgsties N-acetilinius ir peptidinius darinius, tokius kaip lizino, ornitino,
arginino, homoarginino C-galinius o-aminoboro rhgsties darinius ir ju
atitinkamus izotiouronio analogus. Cia naudojamas terminas “hirudinas”
apima tinkamus hirudino analogus, vadinamus hirulogais, kaip antai
disulfatohiruding. Borpeptidiniais trombino inhibitoriais yra junginiai, apradyti
Kettner et al.,, U.S. Patent No. 5,187,157 ir European Patent Application
Publication Number 293881 A2, kuriy aprasymai duodami kaip literatlros
Saltinis. Kiti tinkami borarginino dariniai ir borpeptidiniai trombino inhibitoriai
yra dariniai, aprasyti PCT 'Applicatioh Publication Number 92/07869 ir
European Patent Application Publication Number 471651 A2, kuriu apradymai
duodami kaip literatQros $Saltinis.

Cia naudojamas terminas “trombolitiniai (arba fibrinolitiniai) agentai”
(arba “trombolitikai” arba “fibrinolitikai” ) reiskia agentus, kurie tirpina kraujo
kresulius (trombus).\:l'okiais agentais yra audiniy plazminogeno aktyvatorius,

anistreplazé, urokinazé arba streptokinaze, jskaitant farmaciSkai tinkamas

¥
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druskas arba ju provaisty formas. Cia naudojamas terminas “anistreplazé”
reiSkia anizoilinta plazminogeno streptokinazés aktyvatoriaus kompleksa,
pavyzdziui, tokj kaip ‘apraéytas European Patent Application No. 028 489,
kurio apradymas ¢ia duodamas kaip literatdros $altinis. Cia naudojamas
terminas “urokinaze” reiskia ir dvigubos, ir viengubos grandinés urokinaze,
pastaroji dar vadinama prourokinaze. 3

| formulés junginiu vartojimas deriniuose su tokiais papildomais
terapiniais agentais gali bdti daug naudingesnis nei vieny 3iy junginiy arba
vieny agentu vartojimas, ir taip gali bdti todél, kad tai leis vartoti juos
mazesnémis dozémis. Sumazinus dozes sumazés ir galimi pasaliniai efektai,
ir tokiu bddu iSsiples saugumo ribos.

Sio i$radimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartai arba kaip
etaloniniai junginiai, pavyzdZziui, kaip kokybés standartas arba kontrole
testuose arba bandymuose, kurie yra susije su Xa faktoriaus inhibavimu.
Tokie junginiai gali bati pateikiami komerciniu rinkiniy pavidalu, pavyzdziui
skirti panaudoti vaisty, susijusiy su Xa faktoriumi, tyrimuose. PavyzdZiui, $io
iSradimo junginys gali blti naudojamas kaip etalonas bandyme, Kuriame
lyginamas jo Zinomas aktyvumas su junginiu, kurio aktyvumas nezinomas.
Tai uztikrina eksperimentatoriq, kad jo bandymas yra atliktas tinkamai, ir
duoda pagrindg palyginimui, ypatingai tuo atveju, kai tiriamasis junginys yra
etaloninio junginio darinys. Atliekant naujus bandymus arba Kkuriant
metodikas, Sio iSradimo junginiai gali bGti naudojami ju efektyvumui patikrinti.
7 Sio i$radimo junginiai taip pat gali bt naudojami diagnostiniuose
tyrimuose, kurie susije su Xa faktoriumi. Pavyzdziui Xa faktoriaus buvima
nezinomame meéginyje galima nustatyti pridedant chromogeninio substrato
$2222 j serijg tirpalu, kuriuose yra-tiriamasis meginys ir, esant reikalui, vienas
i Sio iSradimo junginiy. Jeigu tirpaluose, kuriuose yra tiriamojo meginio,
stebimas pNA susidarymas, o esant $io iSradimo junginio pNA nesusidaro,

galima daryti iSvada, kad meginyje yra Xa faktoriaus.

DOZES IR VAISTO FORMOS
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Sio idradimo junginiai gali bati vartojami tokiomis peroralinio vartojimo
dozuotomis formomis kaip tabletés, kapsulés (ir tabletés, ir kapsulés gali bati
prolonguoto arba uZdelsto veikimo), piliulés, milteliai, granulés, eleksyrai,
tinktdros, suspensijos, sirupai ir emulsijos. Jie taip pat gali bdti vartojami
intravenine  (boliusu arba infuzija), intraperitonine, pqqdine arba
intraraumenine forma; visais atvejais naudojant farmacijos specialistams
Zinomas dozuotas formas. Jie gali bdti vartojami vieni, bet paprastai jie
vartojami su farmaciskai priimtinu neSikliu, pasirinktu priklausomai nuo
pasirinkto vartojimo budo ir jprastos farmacinés praktikos.

Sio isradimo junginiu dozavimo rezimas, aidku, turi prikfausyti nuo
Zinomy faktoriu, kaip antai Kkonkretaus agento farmakodinaminiu
charakteristiky ir jo vartojimo bddo; recipiento rGSies, amziaus, lyties,
sveikatos stovio, medicininés bukles ir svorio; simptomy prigimties ir laipsnio;
suderinamo gydymo rusies; gydymo daznio; vartojimo bldo, paciento inksty
ir kepenu funkcionavimo ir pageidaujamo efekto. Terapeutas arba
veterinorius gali nustatyti ir paskirti vaisto efektyvy kiek|, kuris apsaugos,
gydys arba sulaikys tromboembilinio susirgimo progresavima.

Pagal bendrus nurodymus kiekvieno veikliojo ingrediento dienos dozé,
jeigu ji naudojama nurodytiems poveikiams pasiekti, turéty bati nuo 0,001 iki
1000 mg/kg klino mases, geriau nuo 0,01 iki 100 mg/kg kino maseés, per
diena, ir geriausia nuo 1,0 iki 20 mg/kg/per diena. Vartojant intraveniniu badu,
tinkamiausios dozés turety bati nuo mazdaug 1 iki mazdaug 10 mg/kg/min.
leidziant pastoviu grei¢iu. Sio i$radimo junginiai gali bdti vartojami kaip
vienkartiné dienos dozé, arba bendra dienos dozé gali bdti suvartojama per
du, tris arba keturis kartus dienoje.

Sio isradimo junginiai g‘éu bati vartojami intranazaline forma naudojant
vietiniu bldu su tinkamais intranazaliniais skiedikliais arba transderminiais
bldais, naudojant tranderminius pleistrus ant odos. Vartojant transderminiu
jvedimo sistemy forma, tinkamesnis dozavimas per visg dozavimo rezima,
Zinoma, bus nepertraukiamas, lyginant su besikaitaliojanciu.

Sie junamiai paprastai yra vartojami miSiniuose su tinkamais

farmaciniais skiedikliais, pagalbinémis medziagomis arba neSikliais (visi jie
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¢ia vadinami farmaciniais nesikliais), tinkamai parinktais atsizvelgiant |
numatoma vartoti vaisto formg, pavyzdZiui, peroralinés tabletés, kapsules,
eleksyrai, sirupai ir pan., ir remiantis jprasta farmacine praktika.

Pavyzdziui, peroraliniam vartojimui tabletés arba kapsulés forma,
veiklusis vaisto komponentas gali bdti sumaiSomas su peroralinio vartojimo,
netoksisku, farmaciskai tinkamu inertiniu neSikliu, Kaip antai laktoze,
krakmolu, sacharoze, gliukoze, metilceliulioze, magnio stearatu, dikalcio
fosfatu, kalcio sulfatu, manitoliu, sorbitoliu ir pan.; vartojant peroraliniu btdu
skysta forma, vaisto komponentai gali bGti sumaiSomi su bet Kkokiu
peroralinio vartojimo, netoksiSku, farmaciskai tinkamu inertiniu nesikliu, kaip
antai etanoliu, gliceroliu, vandeniu ir pan. Be 1o, jeigu norima arba jeigu
reikia, | miSinj gali bati pridedama tinkamy risikliy, tepalu, ardanciy agenty ir
spalvg suteikianCiy agenty. Tinkamais riSikliais yra krakmolas, Zelatina,
gamtiniai cukris, kaip antai gliukozé arba beta-laktozé, kukurlzy saldzZiosios
medZiagos, gamtinés ir sintetines devos, Kaip antai akacija, tragakantas arba
natrio alginatas, karboksimetilceliuliozé, propilenglikolis, vadkai ir pan.
Tokiose dozuotose formose naudojamais tepalais yra natrio oleatas, natrio
stearatas, magnio stearatas, natrio benzoatas, natrio acetatas, natrio
chloridas ir pan. Ardanciomis medziagomis, be apribojimuy, yra krakmolas,
metilceliulioze, agaras, bentonitas, ksantano derva ir pan.

Sio i§radimo junginiai taip pat gali bati vartojami liposominiy jvedimo
sistemy forma, tokia kaip maZos vienlamelingés pusleles, didelés
vienlamelinés pdslelés ir multilamelines -stlelés. Liposomos gali bati
pagaminamos i$ daugybés fosfolipidy, kaip antai cholesterolio, stearilamino
arba fosfatidilcholinu.

Sio iSradimo junginiai t'aip pat gali blti sujungiami su tirpiais
polimerais, kaip kryptingais vaisty neS$ikliais. Tokiais polimerais gali bati
polivinilpirolidonas, pirano Kopolimeras,
polihidroksipropilmetakrilamidfenolis, polihidroksietiaspart-amidfenolis arba
polietilenoksid-polilizinas, kuriame, kaip pakaitai, yra palmitoilo liekanos. Be
to, & idradimo junginiai gali bdti sujungiami su bioskaldomos Klasés

polimerais, kurie tinka kontroliuojamo i§skyrimo vaistui pagaminti, pavyzdziui,
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poliacto rugstimi, poliglikolio rdgstimi, poliacto ir poliglikolio rugsties
kopolimerais,  poliepsilonkaprolaktonu, polihidroksisviesto  rlgstimi,
poliortoesteriais, poliacetaliais, polidihidropiranais, policianoacilatais ir
hidrogeliy susiGtais arba amfipatiniais blok-kopolimerais.

Vartojimui tinkamose dozuotose formose (farmacinése kompozicijose)
gali bdti nuo mazdaug 1 mg iki mazdaug 100 mg veikliojo ingrediento
dozuotame vienete. Siose farmacinése kompozicijose veikliojo ingrediento
Kiekis paprastai sudaro mazdaug 0,5-96 mases %, skaiciuojant pagal bendrg
kompozicijostmase.

Zelatihos Kapsulese gali buti veiklusis ingredientas ir milteliu pavidalo
nesikliai, kaip antai laktozé, krakmolas, celiuliozés dariniai, magnio stearatas,
stearino ragstis ir pan. Panasds skiedikliai gali bdti naudojami presuotoms
tabletems pagaminti. Ir tabletes, ir kapsulés gali bdti pagaminamos kaip
prolonguoto veikimo produktai, Kkurie iSskiria vaista valandy beégyije.
Presuotos tabletés gali blti padengiamos cukrumi arba plévele, norint
paslépti nemalony skonj ir apsaugoti tablete nuo atmosferos poveikio, arba
padengiamos enteriniu apvalkalu, norint gauti selektyvy suirimg virskinimo
trakte.

Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formose gali bQti spalvg ir
skonj suteikian¢iy medziagy, kad pacientui jos bty priimtinesnés.

Nesikliais parenteriniams tirpalams paprastai tinka vanduo, tinkamas
aliejus, fiziologinis tirpalas, vandenine dekstroze (gliukozeé) ir giminingu cukry
tirpalai ir glikoliai, kaip antai propileno glikolis arba polietileno glikoliai.
Geriausia, kai parenterinio vartojimo tirpaluose yra vandenyje tirpi veikliojo
ingrediento druska, tinkami stabilizavimo agentai ir, jeigu reikia, buferio
medziagos. Tinkamais stabilizavimo agéntais yra antioksidantai, kaip antai
natrio bisulfitas, natrio sulfitas arba askorbo rlgstis, vieni arba ju deriniai.
Taip pat naudojama citrinos ragstis ir jos druskos, bei natrio EDTA. Be to,
parenteriniuose tirpaluose gali bdti apsauganciu medziagu, kaip antai

benzalkonio chlorido, metil- arba propil-parabeno ir chlorbutanolio.
~
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Tinkami farmaciniai nesikliai yra apra$yti Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, kuris yra standartinis Sios srities

literatdros Saltinis.

Bldingos tinkamos $io iSradimo junginiy vartojimo farmacines
dozuotos formos gali bati pailiustuotos taip:

Kapsules

Daug vienetiniy kapsuliy gali bdti pagaminama uzpildant standartines
dvipuses kietas Zelatinos kapsules, | kiekvieng jdedant 100 mg veikliojo
ingrediento milteliu, 150 mg laktozés, 50 mg celiuliozés ir 6 mg magnio
stearato.

Minks&tos Zelatinos kapsulés

Gali bdti pagaminamas veikliojo ingrediento miSinys valgomajame
aliejuje, tokiame kaip sojos pupeliy aliejus, medvilnés sékly aliejus arba alyvy
aliejus, ir teigiamo postimio siurbliu suleidZziamas | Zelating, gaunant
minkstas Zelatinos kapsules, turindias 100 mg veikliojo ingrediento. Sios
kapsulés turi bti plaunamos ir dZiovinamos.

Tabletés

Tabletes gali bdti pagaminamos jprastais bldais taip, kad dozuotame
vienete bty 100 mg veikliojo ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5
mg magnio stearato, 275 mg mikrokristalinés celiuliozés, 11 mg krakmolo ir
98.8 mg laktozés. Norint padidinti priimtinumg arba gauti uzdelsta absorbcija,
‘gali bati uzdedamos atitinkamos dangos.

Tirpalai injekcijoms

Parenterines kompozicijos_z tinkancios vartoti injekcijy bldu, gali bati
pagaminamos maisant 1,5 % masés % veikliojo ingrediento 10 tdrio %
propilenglikolio ir vandens. Tirpalas turi bdti padaromas izotoniniu pridedant
natrio chlorido ir sterilizuojamas.

Suspensijos

Gali bdti pagaminamos peroralinio vartojimo vandeninés suspensijos

~
taip, kad kiekvienuose 5 ml bdty 100 mg smulkiai susmulkinto veikliojo
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ingrediento, 200 mg natrio karboksimetilceliuliozés, 5 mg natrio benzoato, 1.0
g sorbitolio tirpalo (U.S.P) ir 0,025 ml vanilino.

Kai $io isradimo junginiai yra derinami su Kitais prieSkoaguliantiniais
agentais, dienos dozé gali bdti, pavyzdZiui, mazdaug 0,1-100 mg | formulés
junginio ir mazdaug 1-7.5 mg antrojo priedkoagulianto kilogramui paciento
klno maseés. Dozuoty tablediy formy atveju, paprastai Sio iéradimo junginio
gali bdti 5-10 mg dozuotame vienete, o antrojo prieSkoagulianto - 1-5 mg
dozuotame vienete.

Kai | formulés junginai yra vartojami derinyje su prieStrombocitiniu
agentu, pagal bendrus nurodymus tipiska dienos doze gali bdti mazdaug
0,01-25 mg | formulés junginio ir mazdaug 50-150 mg priestrombocitinio
agento, geriausia mazdaug 0,1-1 mg | formulés junginio ir mazdaug 1-3 mg
priestrombocitinio agento, kilogramui paciento kino mases.

Kai | formulés junginys yra vartojamas derinyje su trombolitiniu agentu,
tipiska dienos dozé gali blti mazdaug 0,1-1 mg | formulés junginio Kilogramui
paciento kino masés, ir trombolitiniy agenty atveju jprasta trombolitinio
agento, kai jis vartojamas vienas, dozé gali bQti sumaZinta mazdaug 70-80 %,
vartojant ji su | formulés junginiu.

Jeigu kartu su | formulés junginiu yra vartojami du arba daugiau i$
auk$Ciau minéty antruju terapiniy agenty, paprastai kiekvieno komponento
kiekis tipiskoje dienos dozéje ir tipiSkoje dozuotoje formoje gali bati
sumazintas, lyginant su jprasta Sio agento doze vartojant ji vieng, del
terapiniy agentu adityvinio arba sinergetinio poveikio, kai jie vartojami
derinyje.

Jeigu derinys pateikiamas kaip atskiras dozuotas vienetas, egzistuoja
cheminés sgveikos tarp atsk-irq derinio komponenty galimybé. Dél Sios
prieZasties, kai | formulés junginys ir antrasis terapinis agentas yra
sujungiami viename dozuotame vienete, jie yra sukomponuojami taip, kad
nors veiklieji ingredientai yra sujungti viename dozuotame vienete, fizinis
kontaktas tarp veikliyju ingredienty yra minimizuotas (tai yra sumazintas).
Pavyzdziui, vienas veiklusis ingreBientas gali bdti padengtas enteriniu

apvalkalu. Padengus vieng i3 veikliyjy ingredienty enteriniu apvalkalu, galima



226 LT 4702 B

ne tik minimizuoti kontaktg tarp derinio veikliujy komponenty, bet taip pat
galima kontroliuoti vieno i$ 8iy komponenty issiskyrimag vir8kinimo trakte taip,
kad vienas iS Siy komponenty nebus iSskiriamas skrandyje, bet jis iSsiskirs
zarnyne. Vienas i8 veikliyjy ingredienty taip pat gali biiti padengtas medZiaga,
kuri uztikrina prolonguotg iSsiskyrimg visame virskinimo trakte ir. taip pat
minimizuoja fizinj kontaktg tarp derinio veikliuju ingredientu“. Be to,
prolonguoto i3siskyrimo komponentas gali bti padengtas dar ir enteriniu
apvalkalu, taip kad $io komponento iSsiskyrimas jvyksta tik Zarnyne. Dar
viena strategija galéty buti produkto-derinio kompozicija, Kurioje vienas
komponentas ':yra padengtas prolonguoto ir/arba enterinio iSskyrimo
polimeru, o kitas komponentas taip pat yra padengtas polimeru, tokiu kaip
mazo klampumo laipsnio hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC), arba kita
atitinkama 3ioje srityje Zinoma medziaga norint dar geriau atskirti veikliuosius
komponentus. Padengimas polimerais tarnauja sudarymui papildomo barjero
sgveikai su Kitu komponentu.

Sie ir kiti kontakto tarp $io iradimo produkto-derinio komponentu,
vartojamuy vienoje dozuotoje formoje arba atskirose formose, bet tuo paciu
metu ir tuo paciu bldu, minimizavimo bddai yra nesunkai suprantami $ios
srities specialistams, turintiems §j aprasyma.

Suprantama, kad auk3Ciau duoto aprasymo $viesoje yra galimos
ivairios modifikacijos ir variacijos. Todeél reikia suprasti, kad toliau duodamos
apibrezties ribose, Sis iSradimas gali bdti - jgyvendintas ir kitaip nei Cia

konkreciai aprasyta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I

E
kurioje:
D yra fenilo arba piridilo Ziedas;
E yra pasirinktas i§ F, Cl, Br, I, OH, Cis-alkoksigrupés, SH, Ci.s-alkilas-S,
S(O)R*, S(0).R*, $(0),NR?R® ir OCF3:
R yra pasirinktas i$ H, F, Cl, Br, I, OR®, SR® COR°, NO; ir CH,0R®;
Kitu atveju E ir R kartu sudaro metilendioksigrupe arba etilendioksigrupe;
M yra pasirinktas is grupés:

R1a

1a R1a R1a
Na 1b N Na Rib
a b c | d
1a
T K\ . R*i
}X A
i 23 3?
/ki /4 Z/ N

; fA\
/ fé R1a &Rm R1a
Z/A B 4 Z/A 5

®
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R4 R4 R4
R4 R4 R4
B
i i
. A
/ : '
N P~ 7 i o~ ! I~ Z/
Z\A/B -
pp "
qq
R4 R4
R#4 R4
ir 7 \ ?
% ' N\N Z/
B !
Z~ .7
:g tt

JyraO arba §;

J* yra NH arba NR'?;

Z yra pasirinktas i§ Cig4-alkileno, (CH2)O(CHa),, (CHa)NR*(CH.).,
(CH2)C(O)(CHa):, (CH2).C(O)O(CH2):, (CH2):0C(0)(CHa)-,
(CH2).C(O)NR*(CHy)., (CH2)INR’C(O)(CHy), (CH2).OC(O)O(CH):,
(CH2)/OC(O)NR*(CHa)r, (CH2),NR*C(O)O(CH2):, (CH2)NR*C(O)NR*(CHy).,
(CH,)S(0)p(CHz),, (CH2)SONR*(CH_):, (CH2)NR*SO3(CHy),  ir
(CHa2)NR’SO.NR*(CHy);, su salyga, kad Z nesudaro N-N. N-O, N-S,
NCHN, NCH;0 arba NCH,S jungCiy su M ziedu arba A grupe;

R' ir R™ néra arba jie yra nepriklausomai parinkti i§ -(CHz)-R", -CH=CH-R",
NCHzR", OCH:R", SCH:R', NH(CH2)2(CH2)R", O(CHz)2(CH2)R" ir
S(CH2)2(CH2)R';

kitu atveju R™ ir R™, kai jie yra prijungti prie gretimu anglies atomu, kartu su
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro 5-8-narj soty, dalinai soty arba
nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R* ir kuris turi 0-2 heteroatomus,
pasirinktus i5 grupés, susidedanciosiS N, O ir S;

kitu atveju, kai Z yra C(O)NH, o R' yra prijungtas prie greta Z esancio anglies
atomo, fai R'* yra C(0), kuris pakeiia Z amido vandenilj, susidarant

cikliniam imidui;
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R" yra pasirinktas i H, Cia-alkilo, F, CI, Br, I, -CN, -CHO, (CF)CFs,
(CH2)OR?, NR®R® C(O)R*, OC(O)R? (CF2)COR*, S(O),R*,
NR?(CH2),OR?,  CH(=NR®*)NR?R®,  NR?C(O)R®*,  NRC(O)NHR®,
NR?C(0):R*,  OC(O)NR®R®,  C(O)NR®R®,  C(O)NR*CH).OR?
SO.NR?R®, NR?SO,R®, Cjs-karbociklinés liekanos su 0-2 pakaitais R* ir
5-10-narés heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteféatomus.
pasirinktus iS grupés, susidedancios i5 N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R*;

R" yra pasirinktas i§ H, CH(CHOR?, C(O)R*, C(O)NR?R** S(O)R®,
S(0).R* ir SONR?R?%,

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFa, Cis-alkilo, benzilo, Cas-
karbociklinés liekanos, Kkurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedancios i N, O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFs, C1¢-alkilo. benzilo, fenetilo, Ca.
s-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupés, susidedancdios i§ N, O ir S, ir turindios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, Ci4-alkoksigrupés, Cies-alkilo,
benzilo, Cae-karbocikiinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turin€ios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés, susidedanciosid N, O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 CF:;, OH, Ci.4-alkoksigrupes, Cis-
alkilo, benzilo, Cas-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turin€ios 1-4 heteroatomus, pasirinktus
i3 grupés, susidedandios i§ N; O ir S, ir turingios 0-2 pakaitus R®;

kitu atveju, R? ir R® kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5- arba
6-narj soty, dalinai soty arba nesoty Zieda, turintj 0-2 pakaitus R* ir turint]
0-1 papildomg heteroatoma, pasirinkta i§ grupés, susidedancios i N, O
irS;

R® bet kutiuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cy-alkilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cy.4-alkilo ir fenilo:
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R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C1.-alkilo ir fenilo;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C1.s-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas is:

Ca.10-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedandios i§ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R*:

B yra pasirinktas i8: Y ir X-Y;

X yra pasirinktas i$ Ci.e-alkileno, -CR%(CR?R%)(CHa):-, -C(O)-, -C(=NR")-,
-CR3(NR''R?-, -CR?*(OR?-, -CR?(SR?-, -C(O)CR?R®-, -CR?R*®C(0)-,
-S(0)p-, -S(0),CR?R?-, -CR?R?S(0),-. -S(0)2NR?-, -NR?S(0)2-,
-NR?S(0),CR?R%-, -CR*R®S(0),NR%, -NR?S(0):NR?, -C(O)NR%,
-NR?C(0)-, -C(O)NR?CR?R?**-, -NR*C(O)CR?R*-, -CR?°R*C(O)NR*,
-CR%R®NR2C(0)-, -NR2C(0)0O-, -OC(O)NR?-, -NR2C(O)NR%-, -NR*,
-NR?CR®R*-, -CR’R**NR?-, -O-, -CR?°R®*0O- ir -OCR’R*-;

Y yra pasirinktas is:

(CH2).NR?R®, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N jungties,
Ca.10-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R* ir

5-10-narés heterociklines sistemos, turin¢ios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupes, susidedancéios i§ N, O ir S, ir turinéios 0-2 pakaitus
R*,;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H,- =0, (CH)OR? F, Cl, Br, |, Cy.s
alkilo, -CN, NO2, (CHa),NR?R**, (CH.):C(O)R*, NR?C(O)R®, C(O)NR*R?,
NR?C(O)NR?R?, CH(=NR?NR?R?, CH(=NS(0),R°)NR?R**,
NHC(=NR*)NR*R*, C(O)NHC(=NR?)NR?R*, SO,NR’R*, NR*SO,NR°R™,
NR2SO,-Cr.4-alkilas, NRZSO,R, S(O)‘pRs. (CF,).CFa, NCH,R', OCH.R',
SCHaR", N(CH2)2(CH2)R", O(CHz)2(CH2)R" ir S(CHz)2(CH2)R";

kitu atveju, vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedanciosiS N, O ir S;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, (CH,).OR?, (CHa)-F, (CH2):-Br,
(CH)-Cl, I, Crealkilo, -CN, NOa (CHz)NRPR®,  (CH)NRZR®,
(CH2),C(O)R*,  NRC(O)R*, C(O)NR’R®,  C(O)NH(CH,),NR?R®,
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NR?C(O)NR?R®, CH(=NR?)NR?R®, NHC(=NR*NR?R%, SO,NR*R*
NRZSO.NR?R?**, NRS02-C1.s-alkilas, C(O)NHSO,-C.4-alkilas, NRPSO.R®,
S(0)pR’ ir (CF2)CF3;

kitu atveju, vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancCios i N, O ir S, ir turintis
0-1 pakaitg R®; |

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, (CH,),OR? F, Cl, Br, |, G4
alkilo, -CN, NOz (CH2NR®R®™, (CH.)C(O)R®,  (CHg).C(O)OR™,
NR’C(O)R®,  C(O)NR’R*,  NRPC(O)NR°R%® CH(=NR*NR’R*,
NR’C(=NR*NR’R™, SONR’R®, NR®SO.NR’R*, NR’S0.-Ci.-alkilas,
NR®SO,CFs, NR*SO,-fenilas, S(0O)pCF3, S(0)pC1.s-alkilas, S(O)p-fenilas ir
(CF2)CF3;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, Cig-alkilo, fenilo su 0-2 pakaitais
R® ir benzilo su 0-2 pakaitais R;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, (CH2).OR? F, Cl, Br, I, Ci.s-
alkilo, CN, NOz (CH2NR®R?*,  (CHn).C(O)R®*, NRZC(O)R®,
NR’C(O)NR?R®®,  CH(=NH)NH,, NHC(=NH)NH.,  SO.NR?R%,
NR*SO,NR?R* ir NR?SO,-C.s-alkilas;

nyra pasirinktas i$ 0, 1, 21ir 3;

m yra pasirinktasis 0, 1ir 2;

p yra pasirinktas iS 0, 1ir 2;

ryra pasirinktas is 0, 1, 21ir 3;

S yra pasirinktas i§ 0, 1ir 2; ir

t yra pasirinktas i 0 ir 1;

jo stereoizomerai arba jo farmaciskai tinkamos druskos.

2. Junginys pagal 1 punk’fa. besi ‘s Kiriantis tuo, kad jame M
yra pasirinktas is grupés:
R‘Ia R1a
O z-A~g 0 z—A~pg

/ /
N\ N\ R1b
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B-A B-A
8 Dong L X
d A R1a R1a
AN Ria R’a/kJ z 7B N\Ja N\Ja
j l m

J
f
_ .A.B
- ~A-g \
. 7 A\B Z >
/ 1a &Rw / 1 / 1
N .&§’;R/A. < N R NQ R"
AR - J2 N™ SR J2
n ° | q s
. R1a
R”’ R1a
e T, D
N N ~ Z ~ A \B
N Z’A\B \'}J |Z T | T
|t v | i-B w A~g y
R1b
N._ Rta N Rta
A
Z/ B
bb hh
R1b R1a

ir N\ /
HZ/A\

nn

AB

Z yra pasirinktas i$ (CH2):C(O)(CHy)., (CH,),.C(O)O(CHy):.,
(CH2),C(O)NR*(CHoa)r, (CH2):S(0)p(CHa), ir (CH2):SONR3}(CHy) ir
Y yra pasirinktas i8 vienos i$ toliau duodamy karbocikliniy ir heterocikliniy

sistemy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
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fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,
morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, oksadiazolas, tiadiazolas,
triazolas, 1,2,3-oksadiazolas, 1,2,4-oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas,
1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas, 1.2 4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas,
1,3,4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas, 1,2,4-triazolas, 1.2.5-triazolés. 1,3.4-
triazolas, benzofuranas, benzotiofuranas, indolas, benzimidazolas,
benzoksazolas, benztiazolas, indazolas, benzizoksazolas,
benzizotiazolas ir izoindazolas;

Y taip pat gali biti pasirinktas i3 tokiu bicikliniy heterocikliniu ziedy sistemu:

R4
K
Q —H—R4 N, Re RS
R¢ K xe N N A
R4
R N A Q N N N K
M ir N R*.

Kyra pasirinktas iS O, S, NH ir N.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé

A RM

(12) (Ib)

yra la arba |b:

kuriose:

D ziedas yra fenilas arba piridilas;

E yra pasirinktas iS F, Cl, Brir C1-3a'élkoksigrupés;
R yra pasirinktas i$ H, F, Cl, Br, OR® ir CH,OR®,
M yra pasirinktas i$ grupés:

R1a

~,-B
A
/ M /(\ A\
Nx N7 R Ri=™ N\, 7>z27 B
a f

j
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B—-A
B-—A2 \Z
N
AN i N <Ja z-g
i - m n
A.B
A‘B \ R1b
. yidl / Z //—7&[:(‘3
1a R1a N A
<J R N\Ja \N zZ \B
; < |t
. 1a R
/5\] \ " >/._RJ f\/l/ ——»\
N A Iy
\' , A__B w \B
Rt R1b
Ria /——N Ri1a /:‘S/Rm
N
\ / N\ 7 i N>\ /(N
Z/ Z/A\B
bb Ji

Z yra pasirinktas i§ (CHz),C(O)(CHy): ir (CH2),C(O)NR*(CHy):; ir

Y yra pasirinktas i8 vienos i$ toliau duodamy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:

fenilas, piperidinilas, piperazinila's‘, piridilas, pirimidilas, furanilas,

morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, oksadiazolas, tiadiazolas,
triazolas, 1.2,3-oksadiazolas, 1,2,4-oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas,
1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas, 1.2,4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas,
1,3 4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas, 1,2,4-triazolas, 1,2,5-triazolas, 1.34-
triazolas, benzofuranas, benzotiofuranas, indolas, benzimidazolas,
benzoksazolas, benztiazolas, indazolas, benzizoksazolas,
tronzizotiazolas ir izoindazolas.
4. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

D Ziedas yra fenilas;
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E yra pasirinktas is F, Cl, Br ir OCHg;
R yra pasirinktas i H, F, Cl ir Br;
M yra pasirinktas i$ grupes:
R“’ R1a
0——2"A~g HE >/—\>\ |
! 1 /4 /A\ N\ /AS
Nao R1a 27 B N ~Z77 g
a J | t,
R1b
N R1a /B\J_I{J == R1a
/ ' N
N/\;XZ N\N)\Z/A\B TN 7 R
| l VA
v A-B y bb

A yra pasirinktas i8:
Cs.s-Karbociklines liekanos, turingios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,

pasirinktus i$ grupés, susidedangios i N, O ir S, turingios 0-2 pakaitus R*;

Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toliau duodamuy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemu, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:

fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,

morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazalilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, benzimidazolilas,
Oksadiazolas, tiadiazolas, triazolas, 1,2,3-oksadiazolas, 1.24-
oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas, 1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas,
1.2, 4-tiadiazolas, 1.2 5-tiadiazolas, 1,3 4-tiadiazolas, 1,23-triazolas,
1,2,4-triazolas, 1,2,5-triazolas ir 1,3,4-triazolas;

R® bet kuriuo atveju yra pasirihktas is H CFs, Cye-alkilo, benzilo, Cs.s-
karbociklinés liekanos, turingios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
heterociklings sistemos, turindios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i§
grupés, susidedandios i§ N, O ir S, turin&ios 0-2 pakaitus R*;

R®* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFa, Cy.¢-alkilo, benzilo, fenetilo, Cs.

s-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
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heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupés, susidedancios iS N, O ir S, turincios 0-2 pakaitus R*;

R® ‘bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CFs, Ci.-alkoksigrupés, Ci.e-alkilo,
benzilo, Cs.s-karbociklings liekanos, turingios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus is
grupes, susidedangios i§ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OH, C.4-alkoksigrupés, Ci.s-
alkilo, benzilo, Cs.s-karbociklines liekanos, turinéios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i$ N, O ir S, turinios 0-2 pakaitus
R*;

kitu atveju, R? ir R® kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Zieda,
pasirinkta iS imidazolilo, morfolino, piperazinilo, piridilo ir pirolidinilo,
kuriuose yra 0-2 pakaitai R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, OR?, CH,0R?, F. Cl, C.-alkilo,
NR?R®,  CH.NRR®™,  C(O)R*™,  CH.C(O)R*,  C(O)NR?R*,
CH(=NR3)NR?R® CH(=NS(0),R°)NR?R®, SO,NR’R® NR®S0.-Ci.-
alkilas, S(0)2R® ir CFs,

su salyga, kad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupé ir
C(O)NR*R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, =0, (CH2),OR? F. Cl, Ci4-alkilo,
NR®R?, CH2NR?R®, NR’R®, CH.NR’R®, (CH)C(O)R¥, NR*C(O)R®
C(O)NR?R®, C(O)NH(CH,).NR?R?®, NR2C(O)NR2R?®, SO,NR?R?®, S(0),R®
ir CFa; ir

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH2),OR®, F, Cl, Cy.-alkilo,
NR®R®, CH.NR®R®, C(O)R’, CH,C(O)R®, C(O)OR¥*, C(O)NRR®,
CH(=NR})NR’R*, SO,NR’R*, NR’SO,-C.c-alkilas, NR’SO,CF3, NR’SO,-
fenilas, S(0).CF3, S(O).-Ci.4-alkilas, S(O).-fenilas ir CFs.

5. Jdunginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad j
pasirenka is:

3-metil-1-fenil-1 H-pirazol-s-(N-(2‘-aminosulfoﬁil-[1 ,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;

2
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3-metil-1-(2-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(3-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksi)fenil- 1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-ilYkarboksamido;
3-metil-1-(2-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido; "
3-metil-1-(3-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-hidroksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-fluor-(2'-aminosulfonil-
[1,17]-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-brom-4-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-jod- (2’ -aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(3-metil-(2°-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-karboksildimetilamino)-
fenil)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N- (4-N-pirolidinokarbonil)fenil) -
karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-a-metil-N-pirolidino)fenil)-
karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonit-[1,1]-
bifen-4-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-N-
pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-metansulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-
pirolidinokarbonil)-piridin-2-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-N-
pirolidinokarbonil)piridin-2-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-
sulfonamido)fenil)piridin-2-il)karboksamido;.’
3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N- (4-(N-karboksil-3-
hidroksipirolidino)fenil)karboksamido;
2-amino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo; '
2-brom-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-chlor-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-if)-
aminokarbonil]tiazolo; h
2-chlor-4-(4-fenoksi)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
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2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5-[(2-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-tiometil-4-(4-metoksifenil)-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilltiazolo;
2-metilsulfoksid-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-metilsulfon-4-(4-metoksifenil)-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il}-
aminokarbonilJtiazolo: '
2-ciano-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-{1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;
2-N,N-dimetilamino-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-iljaminokarbonil]tiazolo;
2-(1-pirol)-4-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonitltiazolo;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-it]-
aminokarbonil-5-karboksimetil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-(N-karbometoksimetil)karboksamidometil-izoksazolino;
3-(4-metoksifenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-il) piridin-2-il]-
aminokarbonil-5-(1,2,4-triazol-1-il)metil-izoksazolino;
1-(4-metoksifenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tetrazolo;
3-metil-1-(4-metoksi-3-chlor)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
3-metil-1-(4-trifluormetoksi)fenil)- 1H-pirazol-5-(N-(2'-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(3-bromfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;
1-(3-jodfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido; _
1-(3,4-metilendioksanfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1'])-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-hidroksilmetilen-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)-anilido;
1-(4-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(4'-pirolidinokarbonil)-
anilido; ‘
1-(4-metoksifenil)-5-(4’-pirolidinokarbonil)anilid-3-pirazolkarboksi-
ragsties;
1-(4-metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-(4'-
pirolidinokarbonil)-anilido;
1-(4'-chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
karboksamido;
1-(4'-chlorfenil)-3-metil-1 H-pirazol-s-[(2‘-Qminosulfonil-[1 -piridil-1'-
fenil]-4-il)karboksamido;
1-(3',4'-dichlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-{1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;

L3

%
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1-(3'-chlorfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilYkarboksamido;

2-amino-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyfaminokarbonil]tiazolo;

2-chlor-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-{1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]tiazolo;

2-amino-4-[3-(brom)-4-(fluor)-fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)-aminokarbonil]tiazolo; a

2-amino-4-[4-fluorfenil}-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonilltiazolo;

2-amino-4-[3-bromfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-(1,1’]-bifen-4-if)-
aminokarboniljtiazolo;

2-chlor-4-[3-bromfenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-
aminokarbonil]tiazolo;

N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metiltio) pirazol-5-karboksamido;

1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-N-(5-(2'-metilsuifonilfenil) pirimid-2-
ilypirazol-5-karboksamido;

N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-
1H-pirazol-5-karboksamido;

N-(4-benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metiltio) - 1H-pirazol-5-
karboksamido;

1-(4-metoksifenil)-N-(5-(2'-metilsulfonilfenil) pirimid-2-it)-3-(metiltio) - 1H-
pirazol-5-karboksamido: '

N-(4-benzoilpirolidino)-1-(4-metoksifenil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazol-5-
karboksamido;

N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metoksimetil)-1H-pirazol-5-karboksamido;

N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-karbometoksi-
1H-pirazol-5-karboksamido;

N-(2'-aminosulfonil)-[1,1']-bifen-4-il)-1-(4-metoksifenil)-3-
(metilsulfonilmetil)-1H-pirazol-5-karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-metansulfonil)-
fenil)pirimidin-2-il)karboksamido;

3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-2-
karbometoksipirolidino)fenil)karboksamido;

3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-N-(4-(N-karboksil-3-
aminopirolidino)fenil)karboksamido;

3-metil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol- 5 N-(4-(N-karboksil-3-
metoksipirolidino)fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(5-(2-aminosulfonil)-
fenil)piridin-2-il)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-(4-amidino)-
fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H- plrazo! -5-(N-(4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-5-(N-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il))-1-(4-metoksifenil)-
pirolo[3,4-d]pirazol-4,6-(1H,5H)-diono;
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3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbometoksi-(N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-hidoksimetii-(N-(2'-
aminosuifonil-{1,1']-bifen-4-il)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-2-fluor (4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)karboksamido:

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-pirolidino)formil-
N-((2-propilymetilkarbamoil)imino)fenil)karboksamido; '

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-{4-(N-pirolidino)formil-
N-(metansulfamoil)imino)fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-((4-amidino)fenil)-
metil)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-((4-(N-pirolidino)-
formilimino)fenil)metil)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N-((1-benzil) piperidin-4-
illkarboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-((1-piridin-2-il)metil) -
piperidin-4-il)karboksamido;

3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-metilimidazol-1-
il))fenil)karboksamido;

3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-metilimidazol-1-il}-
fenil)karboksamido;

3-metil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(4-metilimidazol-1-il}-
fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-(4-metoksi)fenil-1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karbometoksi-
imidazol-1-il}fenil)karboksamido;

3-trifluormetil-(4-metoksi)fenil- 1H-pirazol-5-(N-{4-(5-karboksi-imidazol-
1-il}fenil)karboksamido;

1-(4'-metoksifenil)-3-hidroksimetil-1H-pirazol-5-(N-(4'-
pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;

1-(4"-metoksifenil)-3-formaldehid-1H-pirazol-5-(N-(4'-
(pirolidinokarbonil)-fenil)karboksamido;,

1-(4'-metoksifenil)-5-N-(4'-(pirolidinokarbonil)anilid-1H-pirazol-3-il-
karboksirgsties;

1-(4'-metoksifenil)-3-metilkarboksilat-1H-pirazol-5-N-(4 -
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;

1-(4'-metoksifenil)-3-cianometil- 1H-pirazol-5-N-(4'-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;

2-(1'-(4"-metaksifenil)-5'-(4"'pirolidinil-on)anilid- 1H-pirazol-3'-if) acto
rugsties;

1-(4'-metoksifenil)-3-brommetil- 1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-(1,1']-
bifen-4-il)karboksamido;

1-(4'-metoksifenil)-3-aminometil- 1H-pirazol-5-N-(2'-aminosuifonil-{1,1']-
bifen-4-il)karboksamido;

1-(4’-metoksifenil)-3-(N-metilsulfonilarr,lino)metil-1H-pirazol-S-N-(Q’-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;

1-(4'-metoksifenil)-3-(imidazol-1-ilymetil-1H-pirazol-5-N-(2’-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
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1-(4'-metoksifenil)-3-hidroksilmetil-1H-pirazol-5-N-(2'-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-trifluoracetilhidroksiimetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H- p|razo| -5-N-(2'-
metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-metoksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H- plrazol -5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-N-(2'-
tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil)karboksamido;
1-(4'-metoksi-2'-hidroksikarbonilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4' -metoksi-2 -hidroksilmetilfenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(3"'-metil-3"-pirazolin-5"-
on-2"-il)fenil)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(6"'-metilbenzotiazol-2"'-
il)fenil)karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'- (4" -metilpiperidino)fenil)-
karboksamido;
1-(4'-metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5-N-(4'-(2"-metilimidazol-1"'-
il)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-karboks(N-
metilimidazol-2-il)fenil)karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)- 1H-pirazol-5-(N- (4-hidroksimetil (2-
(imidazol-2-ihfenil)))karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-hidroksimetil (2-(1-
benzil-imidazol-2-il)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-
karboks(imidazol-2-il)fenil)))karboksamido;
3-trifluormetil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(N-(4-metoksifenil)-
amino-(2-tiazolil)metil)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-(N-(4-(2-karboksi-(4,5
dihidrotiazol-2-il)fenil)))karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-4-(2-(4',5'-dihidro-1'H-
imidazol-2'-il)fenil)karboksamido; :
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-[4-(1,4.5.6-tetrahidro-
pirimid-2-il)fenil]karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil- 1H-pirazol-5-[4-(N-metil-4,5 6-trihidro-
pirimid-2-il)fenil]karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-
imadazolinfenil)karboksamido;
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-1-(2-fluor-4-N-
metilimadazolinfenil)karboksamido; ~
1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-(4,5-dihidro-1-N-
metil-imidazol-2-il)fenil]karboksamido;
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1-(4-metoksifenil)-3-trifluormetil-1H-pirazol-5-N-[4-(pirimidin-2-il)-
fenil]karboksamido;
2-(karboksamid)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1'}-bifen-4-
il)karboksamid]tiazolo;
2-(2-metoksietilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(3-hidroksipropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1.1’]-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(2-cianoetilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(3-metoksipropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-
[1.1']-bifen-4-i)karboksamid]tiazolo;
2-(N-b-alanil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilYkarboksamid]tiazolo;
2-(izopropilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(1,3-dihidroksi-2-propilamino)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-
aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-[(metoksikarbonil)metilamino]-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-
aminosulfonii-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid]tiazolo;
2-(N-glicil)-4-[(4-metoksi)fenil]-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
i)karboksamid]tiazolo;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(karboksamid)-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksietil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil)-1H-pirazol-5-[(4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-
karboksamid-3-hidroksamo rugsties;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[fenilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;,
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksipropil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[ (4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[metilkarboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(benzil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(dimetil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(feniletil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(3-hidroksi¢enil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-
(N-pirolidinokarbonif)fenil)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(4-hidroksifenil)karboksamid]-1H-pirazol-5-[(4-
(N-pirolidinokarbonil)fenil)karboksamido;
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1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)amino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-amino-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(metoksikarbonil)metilamino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[(2-hidroksi)etilamino]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamido; *
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2- (metoksikarbonil)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[2-(metoksikarbonil)etil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1.1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksi)etenil]- 1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[2-(karboksi)etil]-1H-pirazol-5-[ (2'-aminosulfonil-
[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(karboksiamid)etenil]-1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-[E-2-(hidroksimetil) etenil]- 1H-pirazol-5-[(2'-
aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-[(2'-aminosulfonil-
[1,1'])-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-propil-1H-pirazol-5-[ (2’ -aminosulfonil-{1,1']-bifen-
4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-ciano-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-{1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(amidino)-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido:
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-4-(N-hidroksiamidino)-1H-pirazol-5-
[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido;
1-[(4-metoksi)fenil]-3- (trifluormetil)-4- (etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamido; ir
1-[(4-metoksi)fenil]-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-[(2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1']-bifen-4-il)karboksamid-4-karboksirtigsties
bei jo farmaciskai priimtinos druskos.

6. Junginys, kurio formule II:

kurioje:

M yra pasirinktas iS grupés:
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Z yra pasirinktas i§ C(O)CH, ir C(O)NR?;

R' yra -(CHz)-R";

R' yra pasirinktas i§ H, C,g-alkilo, F, ClI, Br, CH(CH.0R®,. (CF2).CFs,
(CH2).OR?, NR?R®, S(0),R%, NR?(CH2),0R? NR?C(0O)R*, C(O)NR®R*,
C(O)NR?(CHa,)OR? ir SONR?R?;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Cis-alkilo, benzilo, Cae-
karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus RY ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedangios i§ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*;

R% bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, CFa, Cis-alkilo, benzilo, Cas-
karbociklingés liekanos, turindios 0-2 pakaitus RY ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i
grupés, susidedancios i$ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CFs, Cy.4-alkoksigrupés, Ci.e-alkilo, Ca.
s-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R® ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés, susidedanéios i§ N, O ir S, turin&ios 0-2 pakaitus R*;

kitu atveju, R? ir R?® kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-6-narj

soty, dalinai soty arba nesoty Zieda su 0-2 pakaitais R*, kuriame yra 0-1
papildomas heteroatomas, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ N, O ir
S; 4

R® bet kuriuo atveju yra pasiri‘nktas i$ H, Ci.4-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas i§ fenilo, piridilo ir pirimidilo ir A turi 0-2 pakaitus R*;

B yra pasirinktas iS: Hir Y,

Y yra pasirinktas i$ fenilo, piridilo, tetrazolilo ir morfolino, o Y turi 0-2 pakaitus

R
Y

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ F, Cl, Br, |, C(O)NR?R® ir (CF2),CFs;



246 LT 4702 B

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i F, Cl, Br, I, Cy4-alkilo, C(O)NR?R?,
SO,NR?R%, NR2S0,-C.4-alkilas, S(0),R’ ir (CF2).CF3;
R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CF3, Cs-alkilo, fenilo ir benzilo;
p yra pasirinktasis 0, 11ir 2; ir
r yra pasirinktas is 0, 1, 21ir 3;
jo stereocizomerai arba jo farmaciskai priimtinos druskos.
7. Junginys pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad ji
pasirenka is:
3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-(N-(2-aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-
il)karboksamido;

2-amino-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]tiazolo; ir
2-chlor-4-fenil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

ilyaminokarbonil]tiazolo;
bei jo farmaciskai priimtinos druskos.

8. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad | ja jeina
farmaciskai priimtinas nesiklis ir terapiskai efektyvus kiekis junginio pagal bet
kuri i$ 1-7 punkty arba jo farmaciskai priimtinos druskos.

9. Junginys pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, skirtas panaudoti terapijoje.

10. Junginio pagal bet kurj i$ 1-7 punkty arba jo farmaciskai priimtinos
druskos panaudojimas vaisto, skirto tromboemboliniam sutrikimui gydyti,

gamyboje.
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