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(57) Referatas:

Siame i$radime aprasomi azotg turintys heteroaromatiniai junginiai ir jy dariniai, kuriy formulé (1), arba ju
farmaciskai priimtinos druskos, kuriuose D-E Ziedai reiSkia guanidininius imitatorius; jie yra tinkami Xa
faktoriaus inhibitoriai.
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ISRADIMO SRITIS

imitatoriais, kurie inhibuoja panasias j tripsing serino proteazes, ypatingai Xa
faktoriy, su farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina Sie junginiai, su ju,
kaip antikoaguliantiniu agenty, panaudojimo bddais tromboemboliniu

sutrikimy gydymui ir profilaktikai.

ISRADIMO KILME

WO 96/28427 aprasomi benzamidininiai antikoaguliantai, kuriy
formulé:

R5 RG

R4 R7

kurioje Zy ir Zo yra O, N(R), S arba OCH,, o centrinis Ziedas gali bati fenilas
arba jvairls heterociklai. Siame idradime apibrézti junginiai neturi Z' jungés
arba tokiy paciy auksc¢iau duoty junginiy _pakaitq.

WO 95/13155 ir PCT l.riternationél Application US 96/07692 apraSomi
izoksazolininiai ir izoksazoliniai fibrinogeno receptoriaus antagonistai, kuriy

formule:
15

R O
U E» J
N W

N-0
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kurioje R' gali biti baziné grupé, U-V gali bati $esianaris aromatinis Ziedas,
W-X gali bdti jvairios linijinés arba ciklinés grupes, oY yra oksigrupé. Taigi,
Sie junginiai turi rag8tine funkcing grupe (pvz., W-X-C(=0)-Y). PrieSingai,
Siame iSradime pateikiami junginiai neturi tokios ragstinés grupes.

EP 0513387 pavaizduoti aktyvds deguonies inhibitoriai, kurie yra

oksazolai arba tiazolai, kuriy formulé:
X

e

R3

kurioje X yra O arba S, R? geriausia yra vandenilis, o R' ir R® yra pakeistos
ciklinés grupes, i$ kuriy bent viena yra fenilas. Siame i$radime pateikiami
junginiai neturi rySio su 8iy tipy oksazolais arba tiazolais.
WO 95/18111 yra skirtas fibrinogeno receptoriaus antagonistams,
turintiems bazinj ir ragstinj galus. kuriu formule:
6e
0

l 10
R® R

R—U—-V

kurioje R' reiskia bazinj gala, U yra alkileno arba heteroatomo junge, V gali
bdti heterociklas, o dedinioji molekulés dalis reidkia rdgstinj gala. Siame
iSradime apraSomi junginiai neturi WO 95/18111 junginiy ragstinio galo.
US Patent No. 5,463,071 Himmelsbach et al. pavaizduoja lasteliu
agregacijos inhibitorius, Kurie yra 5-nariai heterbciklai, kuriy formule:
e
XXy
kuriuose heterociklas gali bdti aromatinis, o A-B-C- ir F-E-D- grupes yra
prijungtos prie Ziedo sistemos. A-B-C- gali blti patys jvairiausi pakaitai,
jskaitant bazine grupe, prijungta prie aromatinio Ziedo. Taciau F-E-D- grupe
atrodo yra rugstiné funkciné grupé, kuri skiriasi nuo Sio iSradimo. Be to, Siu
junginiu, kaip Xa faktoriaus inhibitoriy, panaucdnojimas 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
W N
N )~ RS
\ E
Y—Z

kurioje R' gali blti pirolidinas arba piperidinas, o A gali bti bazineé grupé,
iskaitant amino- ir amidinogrupe. Taciau Baker et al. nenurodo, kad A gali
bdti Ziediné sistema su pakaitais, tokia kaip 3iame iSradime pateikti
heteroaromatiniai junginiai.

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

triazolai arba tetrazolai, kuriy formule:

w B
kurioje R' reiSkia azotg turindig Ziedineg sistemg arba ciklobutang su azoto
pakaitu, o A gali blti baziné grupé, jskaitant amino- ir amidinogrupg. Bet
Baker et al. nenurodo, kad A gali b(ti Ziediné sistema su pakaitais, tokia kaip
Siame iSradime pateikti heteroaromatiniai junginiai.

Tidwell et al., J. Med. Chem. 1978, 21(7), 613-623 apraSo serijg
diarilamidino dariniy, jskaitant 3,5-bis(4-amidinofenil)izokszola. Si junginiu
serija buvo iSbandyta pries trombing, tripsing ir kasos kalikreing. Tokiy tipy
junginiai nejeina | §j isradima.

Aktyvuotas faktorius Xa, kurio pagrindinis praktinis vaidmuo yra
trombino generavimas ribotos. protrombino proteolizés bldu, uzima centring
padeétj, sujungiant vidinj ir iSorinj aktyvacijos mechanizmus | galutinj bendrg
kraujo koaguliacijos procesa. Trombino - galutinés serino proteazes fibrino
kreSulio pasigaminimo kelyje - generavimg IS jo pirmtako stiprina
protrombinazés komplekso (Xa faktorius, V faktorius, Ca** ir fosfolipidas)
susidarymas. Kadangi yra iéskaj\éiuota, kad viena Xa faktoriaus molekulé gali
generuoti 138 trombino molekules (Elodi, S., Varadi, K.: Optimization of

conditions for the catalytic effect of the factor [Xa-factor VIll 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 bati efektyvesnis nei trombino inaktyvavimas
Tokiu badu yra reikalingi efektyvis 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 3&io idradimo tikslas yra pateikti naujus guanidininius
imitatorius, kurie yra naudingi kaip Xa faktoriaus inhibitoriai, arba ju
farmaciskai tinkamas druskas, arba jy provaistinius darinius.

Kitas io iSradimo tikslas yra pateikti farmacines kompozicijas, | kurias
leina farmaciSkai 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 tromboemboliniy sutrikimy
gydymo blda, apimantj bent vieno $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai
tinkamos druskos, arba jo provaisto formos terapiskai efektyvaus kiekio
skyrima tokio gydymo reikalingam subjektui.

Siuos ir kitus tikslus, kurie paaiskes i$ smulkaus apradymo, iSradéjai

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

C@ 0

kurioje D, E ir M yra apibddinti toliau,
arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy provaisto formos yra efektyds

Xa faktoriaus inhibitoriai.

SMULKUS TINKAMIAUSIY JGYVENDINIMO VARIANTY APRASYMAS
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(1] Taigi, pirmajame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji

M
@@/ 0
kurioje:

D Ziedas yra pasirinktas i8 -CHoN=CH-, -CH,CH;N=CH- 5-6-narés

aromatines sistemos, turin€ios 0-2 heteroatomus, pasirinktus iS N, O ir S

junginiai, kuriy formulé (1):

grupes;

D zZiede yra 0-2 pakaitai R, su salyga, kad kai D Ziede néra pakaity, jame yra
bent vienas heteroatomas;

E Ziede yra 0-2 N atomai ir 0-1 pakaitas R;

R yra pasirinktas i5 Cl, F, Br, I, OH, Ci.3-alkoksigrupés, NH,, NH(C1.3-alkilas),
N(Cis-alkilas)s, CH.NH,,  CHoNH(Cia-alkilas), CHaN(Ci.s-alkilas)s,
CH2CHaNHz, CHCHLNH(C.3-alkilas) ir CH.CHaN(Co.5-alkilas),;

M yra pasirinktas i$ grupés:

R1a
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JyraO arba S,

J? yra NH arba NR'?;

Z yra pasirinktas i§ jungties, Ci.s-alkileno, (CHz)O(CHz):, (CHz2)N NR3(CH.):,
(CH).C(O)(CHoa):. (CH2),C(O)O(CHa)r, (CH2).OC(O)(CHa)r,
(CH2\C(O)NR*(CHa2),  (CH2)NR’C(O)(CHo)- (CH2):0C(O)O(CHy)r,

(CH2):OC(O)NR*(CHy)r, (CH2):NR’C(O)O(CHa)r. (CH2):NR’C(O)NR*(CHz):,
(CH2):S(O)p(CHa)r.  (CH2)SONR*(CHz)r,  (CH2)NR’SO(CHz), ir
(CHo):NR®SO,NR*(CHy),, su salyga, kad Z nesudaro N-N, N-O, N-S,
NCH,N, NCH,0 arba NCH,S jung&iu 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", SCHaR"", N(CH)2(CH2)R', O(CHz)2(CHz)R" ir
S(CHz2)2(CH2)R';

kitu atveju R'® ir R™®, kai jie yra prijungti prie gretimy anglies atomuy, 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 i$ grupés, susidedancios i8 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(O). kuris pakeiCia Z amido vandenil, susidarant

cikliniam imidui;
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R' yra pasirinktas i§ H, Cis-alkilo, F, CI, Br, I. -CN, -CHO, (CF2).CFs,
(CHa)OR%, NRPR®, C(O)R*, OC(O)R%, (CF2COR%, S(O)R™,
NR(CH,)OR% ~ CH(=NR®)NR®R®,  NR2C(O)R®,  NR’C(O)NHR®,
NR2C(0),R®,  OC(O)NR®R®,  C(O)NR?R®,  C(O)NR*(CH.).OR?,
SO,NR2R?, NR?SO,R?®, Cie-karbociklings liekanos su 0-2 pakaitais R ir
5-10-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 hetéroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedanéios i$ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R*:

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

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i35 H, CFa Cig-alkilo, benzilo, Cie-
karbociklines liekanos, Kkurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus s
grupes, susidedancios i N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus R*:

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i8 H, CF3, C¢-alkilo, benzilo, fenetilo, Ca.
s-karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos. turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus S
grupés, susidedanéios i§ N, O ir S, ir turindios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, Ci.-alkoksigrupés, Cis-alkilo,
benzilo, Css-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupes, susidedandios i§ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, OH, Ci.4-alkoksigrupés, Cie-
alkilo, benzilo, Cse-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir
5-6-narés heterociklines sistemos, turinéios 1-4 heteroatomus, pasirinktus
i grupes, susidedancios i$ N". Oir S, ir turindios 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 turint]
0-1 papildomg heteroatoma, pasirinkta i§ grupés, susidedancios is N, O
irS;

R? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, Cy.4-alkilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, Cy.s-alkilo ir fenilo;
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R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, C;.-alkilo ir fenilo;

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C,.s-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas i3: '

Ca.10-karbociklines liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i§ grupés, susidedanéios i$ N, O ir S, ir turinCios 0-2 pakaitus
R%

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

X yra pasirinktas i C.-alkileno, -CR3(CR2R®)(CHa)r-, -C(0)-, -C(=NR")-,
-CR?(NR''R?)-, -CR?(OR?)-, -CR?(SR?)-, -C(0)CR?*R*-, -CR®*R®C(0)-,
-S(0)p-, -S(0)p,CR?R%-, -CR?R%S(0),-, -S(0)2NR>-, -NR?S(0)2-,
-NR?S(0),CR2R?%-, -CR%R?*S(0),NR?-, -NR2S(0),NR?-, -C(O)NR%,
-NRZC(0)-, -C(O)NRZCR2R®-, -NR?C(0)CR?R?-, -CR®R**C(O)NR*,
-CRZR®NR2C(0)-, -NR2C(0)0-, -OC(O)NR?, -NR*C(O)NR?-, -NR%,
-NR®CR?R?%-, -CR?R**NR?-, -O-, -CR?R?*0- ir -OCR*R**-;

Y yra pasirinktas i$;

(CH2).NR?R*, su salyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N jungties,
Ca.to-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R* ir

5-10-narés heterociklinés sistemos, turinCios 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, Cy4-
alkilo, -CN, NO,, (CH2),NR?R®, (CH2).C(0O)R*, NR?C(O)R®, C(O)NR*R?,
NR?C(O)NR*R?, CH(=NR3)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**,
NR2S0,-C.-alkilas, NR?SO,R®, S(0)pR°, (CF2)CFa, NCHR', OCH.R",
SCHzR"", N(CHz)2(CHz)R", O(CHa)2(CHa2)R" ir S(CH2)2(CH2):R';

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

su salyga, lfad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupé ir
C(O)NRZR?:
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R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, =0, (CH2)OR?, (CHa):-F. (CHz).-Br,
(CH2)-Cl, 1. Cra-alkilo, -CN, NO, (CH2)NR?R® (CHa)NR?R™,

(CH2C(O)R®, NRZC(O)R®,  C(O)NR?R®,  C(O)NH(CH2)NR*R*,
NR2C(O)NR2R®, CH(=NR?)NR?R?, NHC(=NR?)NR?R® SONR?R*
NR2SO,NR?R®, NR2S0,-C1.4-alkilas, C(O)NHSO,-Cy.e-alkilas, NR*SOR’,
S(0),R® ir (CF2),CF3; .

kitu atveju, vienas R** yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i§ grupés. susidedancios i3 N, O ir S, ir turintis
0-1 pakaitg R*:

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH,)OR® F, Cl, Br, |, Cyrs-
alkilo, -CN, NOa (CH2)NRR®, (CH.)C(O)R®, (CH.).C(O)OR™,
NR’C(O)R*®,  C(O)NR’R®,  NR’C(O)NR’R®,  CH(=NR)NR’R*,
NR’C(=NRY)NR’R*, SO,NR’R®, NRS0.NR’R®, NR’SO.-Ci.-alkilas,
NR*S0O,CFs, NR®SO,-fenilas, S(0),CFs. S(0)sCr.a-alkilas, S(O)p-fenilas ir
(CF2).CFs;

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

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, OH, (CHg)OR? F, Cl, Br. I, Ci.-
alkilo, CN, NOz (CH2NR3R*  (CH2).C(O)R®  NR?C(O)R®,
NR®C(O)NR?R®,  CH(=NH)NH,, NHC(=NH)NHz2,  SO.NR?R?®,
NR?SO,NR?R* ir NR2SO,-C1.4-alkilas:

nyra pasirinktas is 0, 1, 21ir 3;

m yra pasirinktas 150, 1 ir 2;

p yra pasirinktas i 0, 1ir 2;

ryra pasirinktas i 0, 1, 21ir 3;

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

t yra pasirinktas i§ O ir 1;

ju sterecizomerai arba ju farmaciskai tinkamos druskos.

[2] Tinkamesniame §io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, kuriuose:
D-E yra pasirinkta iS grupés:
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1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 1-amino-3-hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-4-
hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-5-hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-
amino-6-hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-3-metoksiizochinolin-7-ilas;
1-amino-4-metoksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-5-metoksiizbchinolin-?-
ilas; 1-amino-6-metoksiizochinolin-7-ilas; 1-hidroksi-izochinolin-7-ilas;
4-aminoichinazol-6-ilas; 2,4-diaminochinazol-6-ilas; 4.7-
diaminochinazol-6-ilas; 4,8-diaminochinazol-6-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas;
1,4-diaminoftalaz-7-ilas; 1,5-diaminoftalaz-7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-
ilas; 4-aminopterid-6-ilas; 2,4-diaminopterid-6-ilas; 4,6-diaminopterid-6-
ilas; 8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 6,8-diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 5,8-
diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 4,8-diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 3,8-diamino-
1,7-naftirid-2-ilas; 5-amino-2,6-naftirid-3-ilas; 5,7-diamino-2,6-naftirid-3-
ilas; 5,8-diamino-2,6-naftirid-3-ilas; 1,5-diamino-2,6-naftirid-3-ilas; 5-
amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5,7-diamino-1,6-naftirid-3-ilas; 5,8-diamino-
1,6-naftirid-3-ilas; 2,5-diamino-1,6-naftirid-3-ilas; 3-aminoindazol-5-ilas;
3-hidroksiindazol-5-ilas; 3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 3-
hidroksibenzizoksazol-5-ilas; 3-aminobenzizotiazol-5-ilas; 3-
hidroksibenzizotiazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-
aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas i$ grupeés: ‘

R1a Rt2

Na Na R1b
a b
B-A B=AL
I\ 7\ 7—%_ ﬂ/ﬁ\
A R1a R‘Ia
N\J Ria RH/(J 77 B N\‘Ja N\Ja
f J | m
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A.B
A z-"B Y
N
/ R1a ( R1a / R'a N/ R'a
~ s Z/A Ja N R e
n @ | g s
R1a
Rp R1a
N N=—
/F,&Rm l\/? \ f\?r N NPz
Ete s T O T T
|+ v | A‘B w A‘B y
R1b
Rta /N_ R /—N R
N N
N\ 7 y 7 }j
7z z7"~p 27 "~g
bb B ee hh
R1b 1a

Z/ \B Z/
i

ir N N

>\ /<
Z/A\

~AB
nn

Z yra pasirinktas iS (CH32):C(O)(CH2)r, (CH2)C(O)O(CHy)r,
(CH2):C(O)NR*(CHa):. (CH2):S(0)p(CHa): ir (CH2):SONRY(CHz), ir
Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toliéu duodarhq karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemuy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,
morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazalilas, 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,
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1,83 ,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 bdti pasirinktas is tokiq bicikliniu heterocikliniy Ziedy sistemu:

K K
R Q R4 R“—M :
K
R N SK 'l ZN NS

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

[3] Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauiji

junginiai, kuriuose:

D-E yra pasirinkta i$ grupés:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 1-hidroksiizochinolin-7-ilas; 4-aminochinazol-6-ilas; 2 4-
diaminochinazol-6-ilas; 4,7-diaminochinazol-6-ilas; 4,8-
diaminochinazol-6-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas; 1,4-diaminoftalaz-7-ilas;
1,5-diaminoftalaz-7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-ilas; 4-aminopterid-6-ilas;
8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-2,6-
naftirid-3-ilas;3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 3-aminobenzizotiazol-5-ilas;
1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas is grupés:

R1a B
\A,
Z’A\ N
P : M NN
N\ \J R1a R1a J Z/ B
a f
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B—A
B"A\? \Z
5—4@ / " r
/ R1a R1a Ra
N
NS e <Ja z- g
| m n
A.B
A~ 5 R1b
Z/ B Z //ﬁ%(Rm
N /
1a R1a N /A
QJ/Sg—\_R NSje N7
. . |t
R1a
N R >*N /B\J—R]
/ 7\ N
'S G W
¢ | ,¢|\—B wl  Asg J
R‘lb R1b
Ra /:N Rta /:b/Rm
N
N\ / >\_2/ L A
>_< A
77" g 78 2778
bb hh i

Z yra pasirinktas i§ (CHa),C(O)(CHa): ir (CH2).C(O)NR*(CHa);: ir
Y yra pasirinktas i vienos i$ toliau duodamu karbocikliniy ir heterocikliniu

sistemy, kuriose yra 0-2 pakaitai R*:

fenilas, piperidinilas, piperazinilas, ‘biridilas, 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-
triazolas, benzofuranas, benzotiofuranas, indolas, benzimidazolas,
benzoksazolas, benztiazolas, indazolas, benzizoksazolas,

benzizotiazolas ir izoindazolas.
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[4] Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji

junginiai, kKuriuose:

D-E yra pasirinkta i$ grupes:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1.4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminQizochinolin-
7-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas; 1,4-diaminoftalaz-7-ilas; 1,5-di)aminoftalaz-
7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-ilas; 4-aminopterid-6-ilas; 8-amino-1,7-
naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-2,6-naftirid-3-ilas; 3-
aminobenzizoksazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-
aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas iS grupes:

R’a R1a
Z’A\ N
S s O
N\ R1a J Z/ B \N Vi \B
a j |,
RTb
N R"a N_N ' R1a
1l
1 \ N
N\& N\ )\Z/A\ r A\ /
N Z N B A
I | VA
v A-B y bb

A yra pasirinktas i$:
Cs.s-karbociklinés liekanos, turinéios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-nares heterociklineés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i¥ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*:
Y yra pasirinktas i$ vienos 1s toliau duodamy karbocikliniy ir heterocikliniy
sistemy, kuriose yra 0-2 pakaitai R**:
fenilas, piperidinilas, piperazinilas, piridilas, pirimidilas, furanilas,
morfolinilas, tiofenilas, pirolilas, pirolidinilas, oksazolilas, izoksazolilas,
tiazolilas, izotiazolilas, pirazolilas, imidazolilas, benzimidazolilas,
oksadiazolas, tiadiazolas, triazolas, 1,23-oksadiazolas, 1,24-
oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas, 1,3,4-cksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas,
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1.2 4-tiadiazolas, 1,25-tiadiazolas, 1,34-tiadiazolas, 1,23-triazolas,
1.2, 4-triazolas, 1,2,5-triazolas ir 1,3,4-triazolas;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Cre-alkilo, benzilo, Cse-
karbociklings liekanos. turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turin¢ios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedandios i¥ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*; \

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, CF3, Cis-alkilo, benzilo, fenetilo, Cs.
s-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turinCios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedanéios i3 N, O ir S, turingios 0-2 pakaitus R*;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i CFas, Ci.s-alkoksigrupés, Ci.e-alkilo,
benzilo, Cse-karbociklinés liekanos, turinéios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-
nares heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedangéios i3 N, O ir S. turingios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas iS CF3, OH, Ci.s-alkoksigrupes, Ci.-
alkilo, benzilo, Cs.s-karbociklings liekanos, turinios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-nares heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupeés, susidedandios i$ 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 i$ imidazolilo, morfolino, piperazinilo, piridilo ir pirolidinilo,
kuriuose yra 0-2 pakaitai R*:

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, OR2, CH,OR?, F, Cl, C1.4-alkilo,

~ NRPR®™,  CHNNR®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?S0,-Ci.e-
alkilas, S(O),R® ir CFs, : ”

su salyga, kad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupe ir
C(O)NR?R?,;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, =0, (CH.);OR? F, Cl, C.-alkilo,
NR*R®, CHNR?R® NR?R®, CH,NR?R®, (CH,)C(O)R¥*, NR’C(O)R®,
C(O)NR®R*, C(O)NH(CH,).NR?R%*, NR’C(O)NR?R?, SO,NR?R?, S(0),R°
ir CFs; ir
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R*® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CH2)/OR® F, Cl, Ci.-alkilo,
NR°R®, CH.NR’R®, C(O)R®, CH.C(O)R®’, C(O)OR*, C(O)NR’R®,
CH(=NR)NR®R*, SO,NR’R®, NR’S0,-C;.4-alkilas, NR*SO,CF3, NR’SO,-
fenilas, S(0O).CF3, S(0).-Ci.4-alkilas, S(O)o-fenilas ir CFa.

[5] Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante péteikiami nauji

junginiai, kuriuose:

D-E yra pasirinkta i$ grupés:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1.5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-
2 6-naftirid-3-ilas; 3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidro-

izochinolin-7-ilas ir 1-aminoizoindol-6-ilas.

[6] Dar labiau tinkamame 3io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, pasirinkti is:
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[ (2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
1-(4'-aminoizochinol-7'-il}-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
1-(izochinol-7'-il)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
3-(1'-aminoizochinol-7'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonilamino]-
5-metilizoksazolino;
3-(izochinol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonilamino]-5-
metilizoksazolino;
3-(izochinol-7'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonilamino]-5-
metilizoksazolino; B
3-(2'-aminobenzimidazol-5'-il)-5-[(2’-aminosulfonil-[1.1']-bifen-4-
ilaminokarbonil}-5-metilizoksazolino:
3-(3'-aminoindazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-5-
metilizoksazolino;
3-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilfaminokarbonil}-5-metilizoksazolino;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
itfaminokarbonil]pirazolo;
3-(1-aminoizochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonit]-
1,2,3-triazolo;
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3-(4-aminoizochinol-7-il)-4-[ (2’ -aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
1.2,3-triazolo;
3-(izochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-1.2,3-
triazolo;
1-(chinol-2-ilmetil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
iyaminokarbonil]pirazolo;
1-(chinol-2-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-metil-5-[ (2'-aminosuilfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(3-aminoindazol-5-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil- (fenil) pirid-2-
ilaminokarbonil]pirazoio;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[izochinol-7-
i)aminokarbonil}pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonillpirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-if)-3-izopropil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyJaminokarbonil]pirazolo;
1-(2',4'-diaminochinazol-6'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(4'-aminochinazol-6'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[4-(N-
pirolidinilkarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]lpirazolo; '
1-(1'-aminoftalazin-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo:
3-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[5-[ (2'-aminosulfonil)fenil]pirid-2-
il]laminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil)izoksazolino;,
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-{ (2-fluor-4-
morfolinofenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-izopropilimidazol-1'-
ilYffenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazo!-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-
ilYfenilJaminokarbonil]pirazelo; ‘
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2'-
dimetilaminometil)imidazol-1’-il]fenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[ (2'-metoksimetil)imidazol-
1'-il]feniljaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2'-
dimetilaminometil)imidazol-1’-il}-2-fluorfeniljaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[(2-metoksi-4-(2'-
metilimidazol-1'-il)fenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-izopropilimidazol-1'-il)-
2-fluorfenil]aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenilJaminokarbonil]pirazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenil]aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[(2'-metoksimetil)imidazol-1'-
ilJfenil]Jaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[ (2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-
ilJfeniljJaminokarbonil]pirazolo; -
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[ (2'-metil)benzimidazol-1'-
iljfenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-etilimidazol-1'-
ilfenil)aminokarbonil]pirazolo; ‘
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-il)-2,5-
difluorfenillJaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2-fluor-4-
morfolinofenil)aminokarbonil}pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2'-izopropilimidazol-1'-
ilfenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-il)-2-
fluorfeniljaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2"-aminosulfonil-3-amino-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-aminosulfonil-3-nitro-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-
ilYffenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-dimetil-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenillJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-pirolidino-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil]Jaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[(2'-metilsulfonil)fenil]pirimid-2-
ilJaminokarbonil]pirazolo:;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
iflaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[ (2'-aminosulfonil)fenil]pirid-2-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il]laminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-
ifenillaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)aminokarboniljtetrazolo;
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2-(N-pirolidino)-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)aminokarbonil]tetrazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-5-[[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]jtetrazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-5-[[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-
aminosulfonilfenil) pirimidin-2-il)aminokarbonil}pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2"-metilimidazol-1'-
ihfenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2"-metilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo; | '
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(1'-metilimidazol-2'-il)-2-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2'-aminoimidazol-1'-
il)fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-dimetilaminometil-3-fluor-
[1.1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo;
etilo 1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonii-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazol 3-karboksirtgsties;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksiamido;
etilo1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-if)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazei-3-karboksilato;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1')-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazol-3-karboksirtgsties;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-(hidroksimetil)-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-[dimetilaminometil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1°]-bifen-4-it)aminokarbonil]pirazolo;
etilo 1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2’ -metilsulfonil-3-fluor-[1.1']-bifen-4-
ilyJaminokarbonil]pirazol-4-karboksiragsties;
1-(1,2",3",4'-tetrahidroizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-[(2'- metnammosulfoml -[1.1']-bifen-4-
il)karbonilamino]-5-metilpirazolo;
1-(4'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2 -metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
i) karbonilamino]pirazolo:
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-triftuormetil-5-[ (2-fluor-4-(N- plrolldlnokarbonll)
fenil)karbonilamino]pirazolo; s
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-il)karbonilamino]pirazolo;
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1-(1"-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilhkarbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-{1,1']-
, bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2'-metilsulfonilfenil) pirid-2-
ilkarbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illkarbonilamino]pirazolo; .
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ikarbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-
bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1"-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2 -aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-
4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
i)aminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonit]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]pirazolo:
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[4-(N-pirolidinokarbonil-1-
ilfenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-{4-(imidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1"-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[3-fluor-4-(2-metilimidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2-metilimidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4-(2-metilimidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]pirazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-
(1.1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2"-aminosulfonilfenil) pirid-
2-ilJaminokarbonil]pirazolo;

~
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (5-(2'-
metilsulfonilfenil) pirimid-2-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(4-(pirid-3 -
ilffenilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (4-(pirid-3'-il-3-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminoindazol-5'-il)-3- triﬂuormetil-s-[(2‘-aminosulfoniI-S-ﬂuor-[1.1’]-bifen-
4-ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’ ] -bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3"-aminoindazol-5'-il)-3-metil-5-[ (4-(pirid-3'-il)fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(4-(pirid-3'-il-3-
fluorfenif)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminometilnaft-2'-il)-3-trifluormetif-5- [ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-hidroksimetil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2’-metilaminometil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-brommetil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo:;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-piridiniometil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminometil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-N-pirolidiniimetil-
[1.1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-imidazol-1"'-il-
[1.1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2'- (4 '-t-butoksikarbonil) -
piperazin-1"-iimetil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4- il)aminokarbonil]pirazolo:
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2'- (N, N-dimetilamino)-
piridiniometil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ifyaminokarbonil]pirazolo;
e -(3 ammoben2|zoksazol 5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-piperazin-1"-
iimetil)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-N-
metilmorfoliniometil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-morfolinometil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2’-(N-metil-N-
metoksiamino)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]triazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bife n-4-
illaminokarbonil]triazolo;
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5- [ (2'-metilaminosulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2'-dimetilaminometil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-dimetilaminometil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo; ir,
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[4'- (2" -dimetilaminometilimidazol-1"-
il)-2'-fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo;

arba ju farmacidkai tinkamuy drusku.

Antrajame $io isradimo jgyvendinimo variante pateikiamos naujos
farmacinés kompozicijos, kuriose yra: farmaciSkai tinkamas neSiklis ir
junginio, kurio formulé (1), arba jo farmaciskai tinkamos druskos terapiskai

efektyvus Kkiekis.

Trediajame Sio iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, kuriu formulé (l), arba ju farmacidkai tinkamos druskos, skirti
panaudoti terapijoje.

Ketvirtame S§io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas nauju
junginiu panaudojimas medikamenty, skirtu tromboemboliniy sutrikimuy
gydymui, gamybai.

APIBREZIMAI

Cia apra$yti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Sio i$radimo
junginiai, turintys asimetriskai pakeista atoma, gali bGti i$skirti optiskai
aktyvios arba raceminés formos pavidalu. Specialistams zinoma, kaip
pagaminti optiSkai aktyvias formas, kaip antai iSskirstant racemines formas
arba sintezés i$ optiskai aktyviy pradiniy junginiu metodu. Cia apradytuose
junginiuose gali bati daug olefininiy, C=N dvigubu jungCiy izomery ir pan.;
$is iSradimas apima visus tokius stabilius izomerus. Yra aprasyti Sio iSradimo
junginiu cis ir trans geometriniai izomerai, ir jie gali bati iSskirti kaip izomery
misinys arba kaip atskiros izomerinés formos. Jeigu néra nurodyta konkreti
stereochemija arba izomero forma, laikoma, kad isradimas apima visas
chiralines, diastereomerines, racemines formas ir visas geometrines

izomerines struktdros formas.

8 ]
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Cia naudojamas terminas “pakeistas” reikia, kad bet kuris vienas
arba daugiau vandeniliy prie nurodyto atomo yra pakeisti kuria nors grupe is
nurodyty grupiu 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 aromatinese liekanose.

Laikoma, kad &is isradimas apima visus Siuose junginiuose esanciu
atomy izotopus. Izotopai apima atomus, turinius tg pati atomo numerj bet
skirtingg masés skaiciu. Kaip bendras pavyzdys (be apribojimu) vandenilio
izotopais yra tritis ir deuteris. Anglies izotopais yra C-13 ir C-14.

Kai koks nors kintamasis (pvz. R®) atsiranda daugiau nei vieng karta
kokioje nors junginio sudedamojoje dalyje arba formuléje, jo reikdmé
kiekvienu atveju yra nepriklausoma nuo jo reikSmes bet kuriuo kitu atveju.
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 kintamujuy deriniai
leidziami tik tokie, kurie duoda stabilius junginius.

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

Laikoma, kad Cia naudojamas pazymejimas "Cis-alkilas” apima ir
Sakotosios, ir tiesiosios grandinés sociy alifatiniy angliavandeniliy grupes,
turinias nurodytg anglies atofnq skaiéiq. kuriy 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 Sakotosios konfiglracijos angliavandeniliu grandines ir vieng arba
daugiau nesociu jungCiu anglis-anglis, kurios gali gun bet kurioje stabilioje

grandines vietoje, tokie kaip etenilas, propenilas ir pan.
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Cia naudojamas paZyméjimas “Hal” arba “halogenas” reiskia fluora,
chlorg, bromg ir joda: o “prieSjonis” reiSkia maza, neigiamai jkrautg dalele,
kaip antai chlorida, bromidg, hidroksida, acetata, sulfatg ir pan.

Laikoma, kad ¢ia naudojami terminai “karbociklas” arba “karbocikliné
liekana” reiSkia stabily 3-7-narj monociklinj arba biciklinj, 7-12-narj biciklinj
arba triciklinj zieda, kurie gali bdti sotUs, dalinai nesotus arbé aromatiniai.
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]biciklocktanas, fluorenilas, fenilas,
naftilas, indanilas, adamantilas arba tetrahidronaftalinas (tetralinas).

Laikoma, kad ¢&ia naudojami terminai “heterociklas™ arba “heterocikline
liekana" reiSkia stabily 5-7-nari monociklinj arba biciklinj, 7-10-narj biciklinj
heterociklinj Zieda, kuris yra sotus, dalinai nesotus arba nesotus (aromatinis),
ir Kuris susideda iS anglies atomy ir 1-4 heteroatomu, nepriklausomai
pasirinkty iS grupés, susidedancios i§ N, O ir S, ir apima bet kokig bicikline
grupe, kurioje bet kuris i8 aukS&iau minéty heterocikliniy Zzieduy yra
Kondensuotas su benzeno Ziedu. Heterociklinis Ziedas gali bati prijungtas per
jo jungianciaja grupe prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, kuris
duoda stabilig struktdra. Cia aprasyti heterocikliniai Ziedai gali turéti pakaitus
prie anglies arba azoto atomo, jeigu gaunamas junginys yra stabilus. Jeigu
konkreCiai nenurodyta, heterociklo azotas gali biti Kkvaternizuotas.
Pageidautina, kad kai bendras O ir S atomu skaiCius heterocikle virSija 1, Sie
heteroatomai nebdty greta vienas kito. Pageidautina, kad bendras O ir S
atomu skaiCius heterocikle neblty daugiau nei 1. Laikoma, kad Ccia
naudojamas terminas “aromatine heterocikline sistema” reidkia stabily 5-7-
narj monociklinj arba biciklinj, 7-10-nar| biciklinj heterociklinj aromatinj zZieda,
kuris susideda i§ anglies atomu ir 1-4 heteroatomu, nepriklausomai pasirinkty
iS grupés, susidedancios i§ N, O ir S. Pageidautina, kad bendras O ir S
atomy skaiCius aromatiniame heterocikle neblty daugiau nei 1.

Heterociky pavyzdziais yra (bet neapsiribojafiia) akridinilas, azocinilas,

benzimidazolilas, benzofuranilas, benzotiofuranilas, benzotiofenilas,
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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,  izotiazolilas,  izoksazolilas,  morfolinilas,
naftiridinilas, oktahidroizochinolinilas, oksadiazolitas, 1,2,3-oksadiazolilas,
1,2.4-0ksadiazolilas, 1,2,5-0ksadiazalilas, 1,3,4-oksadiazolilas,
oksazolidinilas, oksazolilas, oksazolidinilas, pirimidinilas, fenantridinilas,
fenantrolinilas, fenazinilas, fenotiazinilas, fenoksatiinilas, fenoksazinilas,
ftalazinilas, piperazinilas, piperidinilas, pteridinilas, purinilas, piranilas,
pirazinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas, pirazolilas, piridazinilas,
piridooksazolas, piridoimidazolas, piridotiazolas, piridinilas, piridilas,
pirimidinilas, pirolidinilas, pirolinilas, 2H-pirolilas, pirolilas, chinazolinilas,
chinolinilas, 4H-chinolizinilas, chinoksalinilas, chinuklidinilas,
tetrahidrofuranilas, tetrahidroizochinolinilas, tetrahidrochinolinilas, 6H-1,2,5-
tiadiazinilas, 1.2.3-tiédiazolilas, 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
auks$ciau minéti heterociklai.

Cia naudojama frazé “farmacidkai tinkamas" reidkia tokius junginius,
medziagas, kompozicijas ir/arba dozuotas formas, kurios medicininiu
pozilriu yra tinkamos naudoti kontakte su Zmoniy arba gyvlnu audiniais,

nesukeldamos jiems ypatingo toksidkumo, suerzinimo, alerginio atsako arba
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kitokiy problemu arba komplikaciju, ir atitinka priimting naudos/rizikos
santyki.

Cia naudojamas i$sireiskimas “farmaciskai tinkamos druskos” reiskia
gio idradimo junginiy darinius, kuriuose pagrindinis junginys yra
modifikuojamas, pagaminant jo druskas su rugstimis arba bazemis.
Farmaci$kai tinkamu drusky pavyzdziais yra (bet jomis neépsiribojama)
baziniy liekanu, kaip antai aminy, druskos su mineralinémis arba organinemis
ragstimis; rdgstiniu liekany, kaip antai karboksirdgsciy, druskos su Sarminiais
metalais arba organinémis bazémis; ir pan. Farmaciskai tinkamos druskos
apima Jprastas netoksiskas druskas arba pagrindinio junginio ketvirtines
amonio druskas, gautas i3 netoksiSky neorganiniy arba organiniu rugsciu.
Pavyzdziui, tokios jprastos netoksidkos druskos yra druskos su
neorganinemis rdgstimis, kaip antai hidrochlorido, hidrobromido, sulfato,
sulfamo, fosfato, nitrato ir pan.; ir druskos, pagamintos i§ organiniy ragsciu,
kaip antai acto, propiono, gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliu, vyno,
citrinos, askorbo, pamo, maleino, hidroksimaleino, fenilacto, glutamo,
benzenkarboksirligsties, salicilo, sulfanilo, 2-acetoksibenzenkarboksirtgsties,
fumaro, toluensulfonriigsties, metansulfon-rigsties, etandisulfonragsties,
oksalo, izetiono ir pan. rigsciu.

Sio iSradimo farmaci$kai tinkamos druskos gali bdti susintetintos i3
pagrindinio junginio, kuriame yra baziné arba rugstiné liekana, jprastais
cheminiais metodais. Paprastai tokios druskos gali blti pagamintos, veikiant
$iu junginiy laisvas rlgsSties arba bazes formas stechiometriniu kiekiu tam
tikros bazés arba ruagsties vandenyje arba organiniame tirpiklyje, arba ju
misinyje; paprastai pirmenybé teikiama nevandeninei terpei, kaip antai eteriui,
etilacetatui, etanoliui, izoprobanoliui arba acetonitrilui. Tinkamy drusky
sgrasas yra randamas Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17" ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, p.1418, kuris duodamas Kaip
literatQros Saltinis.

Laikoma, kad “provaistai” apima bet kokius kovalentidkai sujungtus
nediklius, kurie i3skiria veiklujj pagrindinj (1) formulés vaistg in vivo, Kai tokj

provaistg naudoja Zinduolis. (I) formulés junginiy provaistai pagaminami
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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 grupes taip. kad kai (f)
formulés junginio provaistg vartoja Zinduolis, jis suskyla, atitinkamai
susidarant laisvai hidroksilo, laisvai amino- arba laisvai sulfhidrilo grupei.
Provaisty pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) (I) formulés junginiu
alkoholinés ir amino- funkciniy grupiy acetatiniai, formiatiniai ir benzoatiniai
dariniai ir pan.

Laikoma, kad terminai “stabilus junginys” ir “stabili struktlra™ nurodo,
Kad jie yra pakankamai atsparUs ir iSlaiko i§skyrimg i$ reakcijos misinio iki
tinkamo grynumo laipsnio, ir jie gali biti paverdiami veiksmingu terapiniu

agentu.
SINTEZE

Sio i$radimo junginiai gali bati pagaminami jvairiais organinés sintezes
specialistams zinomais bGdais. Sio i$radimo junginiai gali bt sintezuojami
naudojant toliau abraéytus bldus kartu su organinéje sintezéje Zinomais
bldais arba panaudojant jvairias specialistams Zinomas ju variacijas.
Pirmenybé teikiama Zemiau apraSytiems metodams (bet jais
neapsiribojama). Reakcijos yra vykdomos tirpiklyje, kuris tinka naudojamiems
reagentams ir medziagoms, ir kuris tinka nor_imam virsmui jgyvendinti. Patyre
organineés sintezés specialistai supras, kad molekuléje esancios funkcinés
grupes turi atitikti sitilomas transformacijas. Kartais reikés nuspresti pakeisti
sintezés stadijy tvarkg arba parinkti viena, o ne kitg konkretaus proceso
schema, siekiant gauti norimg iSradimo junginj. Taip pat reikia pripazinti, kad
Kitas svarbus punktas planuojant sintezés kelia $ioje srityje, yra apsauginiu
grupiy, naudojamy S$io iSradimo junginiuose esandiu reaktingu 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).
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Viena bendra | formulés junginiu, kuriuose M Ziedas yra prijungtas per
N-atoma, sintezeé yra parodyta 1a schemoje. Q. B' ir R' yra blokuotos
funkcines grupés, kurias galima paversti atitinkamai j R, B ir R'. D-E taip pat
gali bati vadinami P1 - Soniné grandine, kuri tinka | fXa S1 “kideneg”. Sie
junginiai taip pat gali bati gaunami pakeiCiant reakcijy stadiju sekas, kaip
parodyta 1a schemoje. Prijungtam per N-atomg heterocikliniaﬁw Ziedui gauti
atitinkamas heterociklinis anilinas veikiamas “The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Weissberger, A. and Taylor, E.C. Ed., John Wiley & Sons”
nurodytomis salygomis arba taip, kaip apraSyta toliau sintezes skyriuje,
gaunant per N-atoma prijungta M Zieda. Tolimesnes modifikacijos ir

deblokavimas duoda per N-atoma prijungta zieda su R, Z-A-B ir R'* pakaitais.
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1a schema
Heterociklas M prijungtas
per azotg
R'a M
R
A Gy
t s N3
X1Y ' , .
NS Z-A-B 1
f
ArNH, —% \C
H2 Heteroc:klo 7-A-B'
sudarymas i
Deblokavimas
Z-A-B

1b schemoje parodyta kaip gauti junginius, kuriuose M Ziedas yra
prijungtas per C-atoma, ir jis yra arba penkianaris arba $esianaris. Anilinas i3
1la schemos diazotinamas nitrito rlgstimi ir veikiamas NaBr, susidarant
heterocikliniam bromidui. Paveikus n-Buli, o po to DMF, gaunamas
aldehidas, kuris gali bdti paver¢iamas | M Zieda kaip aprasyta “The Chemistry
of Heterocyclic Compounds, Weissberger, A. and Taylor, E.C. Ed., John
Wiley & Sons" arba kaip bus apraSyta toliau. M Ziedui sudaryti gali bati
naudojamos kitos funkcinés grupés-pirmtakai, kaip antai rdgstis, 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 Sedianaris M Ziedas gali blti gaunamas paverdiant aukddiau
aprasytg bromidg su n-butilliciu ir triizopropilboratu | heterocikling boro rigst].
Suzuki kopuliavimas su atitinkamu heterocikliniu bromidu, po to modifikacijos

ir deblokavimai duoda 3e$ianarj M Zieda su R, Z-A-B ir R' pakaitais.
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1b schema

CHO

hNQ 1 n-BuLi <
_ NaBf_ Y | X ——=
2. DMF’ Heterociklo

sudarymas

Z2r.aukiéiau

R1a
o L WD
@ Z.A-B' Deblokavimas @ ZAB

Z-A-B

o, S
\C:K\v/ 1. n-BulLi C/\( ArBr o
2. B(Oi-Pr), d(PPh,),, Na,cO, \ X

EtOH HO Z-A-B'

Rf

Zr. aukddiau

Deblokavtmas

2a schemoje parodyta 2-aminoizochinolino P1, kuriame R'™ ir Z-A-B
grupés yra prijungtos atitinkamai prie pirazolo C-3 ir C-5, sinteze. Sinteze
prasideda nuo 7-aminoizochinolino (J. Chem. Soc. 1951, 2851). Diazotinimas
ir redukcija alavo chloridu pavercia arilaming hidrazinu (J. Org. Chem., 1956,
21, 394), kuris kondensuojamas su R'™ ir Z-H pakaitus turindiais keto-
oksimais, labai regioselektyviai susidarant pirazolams (J. Heterocycl. Chem.,
1993, 30, 307). Gautu Z-H pakaitg turindiy pirazoly kopuliavimas su A-B’
fragmentu vykdomas, naudojant\standartines metodikas Z kaip karboksi-,
amino- arba sulfon-liekanai. Kai Z yra karboksilatas, kopuliavimas vykdomas
naudojant Weinreb'o metodikg (Tetr. Lett., 1977, 48, 4171) su pirminiais HaN-
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A-B" tipo aminais. lzochinolino 1-amininimas vykdomas per N-oksido
sudaryma, po to veikiama tozilo chloridu, o po to etanolaminu (U.S. Patent
No. 4,673,676). Kitu atveju, amininimo transformacija gali bati vykdoma
veikiant izochinolino N-oksidus fosforilo chloridu. Po to su atitinkamais
reagentais pakei¢iamas gautas 1-chlor-pakaitas. Grupiy Z-A-B' fragmente

deblokavimas duoda galutinj produkta,
2a schema

NH,
1) NaNQ/vand.HCI/GC
2) SnCl/vand . HCI/GC
| (45% 2 stadijos)
< f
N /R
N=
@] NOMe |
N/
i
R iy kopuliavimas
EtOH virinimas Z-H HN-AB >
su grizt. 8ald. (61%) |
=
Rf N Rf
N=
N= 1) m-CPBA/acetonas/ i Y
I\Il y kamb.temp. N
2) TsCl/piridinas/kamb.temp.
7.a.5 3) H;NCH.CH,OF/kamb.temp. Z-A-B
' R'a | P
N/ N= N NH,
!
N/
Z-A-B

2b schemoje parodytas 5-aminopakeistu 1,6-naftiridiny gavimas. Sio
tipo junginiai gali bdti pagaminami i§ 3-nitro-1,6-naftiridino (Tetr. 1989, 45,
2693). Suredukavus iki atitinkamo\amino, juos galima transformuoti, gaunant

5-narj azotg turintj heterociklg su R'ir Z-H pakaitais. 5-Amino-liekana galima
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jvesti per 5-chlor-junginj (Chem. Pharm. Bull. 1969, 17, 1045), kaip aprasyta
anksdiau 2a schemoje. Prie§ jvedant fragmentg A-B', panaudojamas

tinkamas amino-pakaito blokavimas. Pavertimas galutiniu produktu gali biti

vykdomas taip pat kaip ir 2a schemoje.
2b schema

l’ Rf

A H
N ____—>N\N
‘/ Z-H
l

HR
R1a
— N/\//?—‘“> N/\//?

Z-A-B' Z-A-B

I ~ ~
N~ NHR N~ NH,

2c schemoje parodyta kaip pagaminti izochinolinus, kuriuose yra 1,5-
diamino-pakaitai. 1§ 7-aminoizochinolino, tinkamai blokuojant amina,
paver&iant jj amidu, tiesiogiai nitrinant ir deblokavus, galima gauti 5-nitro-7-
aminoizochinoling. Norimas 5-naris azotg turintis heterociklas su R"ir Z-H
pakaitais gali bdti susintetinamas taip, kaip parodyta ankséiau 2a schemoje.
Fragmento A-B' prijungimas ir 1-aminoizochinolino dalies gavimas atliekamas
taip, kaip aprasyta anksciau. A-B', R'ir 4-nitro-pakaito pavertimas atitinkamai |

A-B, R' ir 4-aminogrupe vykdomas anksciau aprasytais bldais.



34 LT 4705 B

2¢ schema
R
NH,
O.N NHCOCH H
2 3 02N N
— —_— —— —_— Z‘H
| |
=z |
N/I N/
Rf R‘Ia
HS-
H,N N
Z-A-B
|
=
N/j\NH2

2c schemoje parodyta kaip pagaminti izochinolinus, kuriuose yra 1,4-
diamino-pakaitai. 1§ 7-aminoizochinolino norimas 5-naris azotg turintis
heterociklas su R'ir Z-H pakaitais gali blti susintetinamas taip, Kaip parodyta
anksciau 2a schemoje. Nitrinimas | izochinolino 4-tg padét] gali b0t
vykdomas panaudojant standartines salygas ir gaunama 4-nitro-liekana.
Fragmento A-B' prijungimas ir 1-aminoizochinolino dalies gavimas atliekamas
taip, kaip apradyta ankséiau. A-B', R"ir 4-nitro-pakaito pavertimas atitinkamai |
A-B. R' ir 4-aminogrupe vykdomas ankséiau apradytais badais.

2d schema

Rf
NH

Z-H

R1a

Z-A-B
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3 schema iliustruoja tarpiniy junginiy 3-aminobenzizoksazolui ir 3-
aminoindolui gauti sinteze. Sio bendro tipo junginiai gali bdti gaunami i$
fluorcianobenzaldehido, pagaminto i§ prekybinio 2-fluor-5-metilbenzonitrilo,
pirmiausia bis-brominant neprotoniniame tirpiklyje, esant AIBN arba Kkito
tinkamo laisvuju radikaly iniciatoriaus, nuo kambario temperatlros ki
pasirinkto tirpiklio virimo temperatlros arba UV $viesoje. Sis bis-brom-
junginys po to gali bati paveréiamas aldehidu, naudojant protoninj tirpikl]
stipriai rlgétinémis arba bazinémis salygomis kambario arba aukstesneje
temperatiroje. Po to aldehido arba rlgsties grupé pagal toliau aprasytus
badus gali bati paverdiama j jvairius per C prijungtus M Ziedus.

3 schema

Br 0

Br NC
X A HCOH H

Z Z .

4 schemoje parodytas per C prijungty aminobenzizoksazoly gavimas.
Aminobenzizoksazolas P1 gali blti gaunamas i$ pradZiy veikiant acetono
oksimg kalio t-butoksidu aprotoniniame poliniame tirpiklyje, po to prijungiant
fluorcianofenilheterocikla H, o po to veikiant protoniniu tirpikliu stipriai
ragstinémis sglygomis (J. Heterocycl. Chem. 1989, 26, 1293). Kopuliavimas ir
deblokavimas, kaip apradyta ankséiau, duoda | formulés 3-

aminobenzizoksazolus.
4 schema

1.Acetono H.N

R‘Ia
@ R oksimas, 2 Q
NC 5 5 b Kt-BuO N/ |Z
! 2.HCl \
H O
1
1.Kopuliavimas
H,N-A-B _ " 7 & A
2. Deblokavimas N '
< 0 B

Y

F

Vi
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5 schemoje parodytas per C prijungty | formulés 3-aminoindazoly
gavimas. Aldehido blokavimas paverCiant | propilenketalj standartinémis
salygomis, po to virinimas su hidrazinu etanolyje duoda 3-aminoindazolketalj.
Aminogrupés blokavimas su CBZCI ir ketalio deblokavimas su HCI/MeOH
duoda aldehida. Aldehidiné arba rlgstiné grupés toliau aprasytais bldais gali
bdti paverciamos |j jvairius per C prijungtus heterociklus. KopuliéVimas ir

deblokavimas, kaip apraSyta anksc&iau, duoda | formulés 3-aminoindazolus.

5 schema
OR PGHN
NC NC
2 BIokavtmas \
F F
R‘la
H?_N
1.Deblokavimas 72 { \I Z’A\B
2 H heterocikio N ' |
sudarymas \N/J\/
H

6 schema iliustruoja amidobenzimidazolaldehido, kuris gali bt
paverCiamas | per C- arba per N-prijungtus heterociklus toliau sintezés
skyriuje apraSytais bUdais, gavimg. 3.4-Diaminobenzoato ciklizacija duoda
cbz-blokuotg 2-aminobenzimidazolg, kurj po to redukuojant DIBAL ir

oksidinant, gaunamas norimas aldehidas.
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6 schema
NCbz
CbZHN DIBALICHH,
MeOH/4 val.virinama -78 °C, 83% pmdmas
su grlz’ Saldytuvy, 67% 80%
HN /N HN /N
NHCbz NHCbz/ NHCbz
R1a
/ ’/R1a
Z/ 'B
: Z/

NH
NH

7 schema iliustruoja per N-prijungty | formulés aminobenzizoksazolu,
aminoindazoly, diaminochinazoliny ir aminochinazoliny gavima. Sio tipo
junginiai gali bati pagaminami i$ anilino darinio, pagaminto i$ prekybinio 2-
fluor-5-nitrobenzonitrilo,  panaudojant “alavo(ll) chlorida arba  kitus
suderinamus redukcijos agentus protoniniame arba aprotoniniame tirpiklyje.
pridéjus arba nepridéjus su juo besimaiSancio kotirpiklio, nuo kambario
temperatlros iki tirpiklio virimo.temperaturos.

Per N prijungti 3-aminobenzizoksazolai ir 3-aminoindazolai gali blti
gaunami kaip apraSyta anksCiau. Per N prijungti aminochinazolinai ir
diaminochinazolinai P1 gali bdti gaunami kondensuojant fluorciano-junginj su
formamidino acetatu arba guanidino hidrochloridu (J. Heterocycl. Chem.

1988, 25, 1173).
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7 schema

Rm\ NH, R
NX XX za8 NIK\ Z-A-B
|

)\N/ o N/

8 schema lliustruoja 1-amino-2-benzopirazino P1 tarpiniy heterocikliniy
junginiu, i8 kuriy galima gauti | formulés junginius, gavima. Sio bendro tipo
junginiai gali bati gaunami i$ aminostilbeno, pagaminto i$ prekybinio 2-ciano-
4-nitrotolueno, i$ pradziy kondensuojant nitrotolueng su benzaldehidu arba
vienu i$ jo analogu alkoholyje, esant alkoksido bazés, temperatlry intervale
nuo -10 °C iki pasirinkto tirpiklio virimo temperatdros. Po to nitrostilbenas gali
bdti redukuojamas | aminostilbena, veikiant alavo(ll) chloridu arba Kitu
suderinamu  redukcijos agentu' protoniniame tirpiklyje, pridéjus arba
nepridéjus su juo besimaisancio kotirpiklio, kambario arba aukstesneje
temperatlroje. Sis anilinas ankséiau apradytais bldais po to gali bti

paverciamas per N arba per C prijungtais H heterociklais.

A
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8 schema

H3CI j\ Ph\/j@\ Ph\/D
NC NO, NC NO, NC NH,
G-,

R1a R1a
H
H (l’\jl\Z'H
N |
| _ NHPG
= CN AN
CN _ | y
7,
= O N

Ph

Be to, 8 schema pateikia tolimesnes prie N ir prie C-prijungtu
(neparodyti) heterocikliniu stilbeny transformacijas, gaunant | formules 1-
aminonaftalazinus. Stilbeno dvigubos jungties oksidacinis skaldymas pagal
Narasimhan et al (Synth. Commun. 1985, 15(9), 769) arba Sheu et al. (J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 879) metodikas arba juy ekvivalentus turéty duoti
aldehida. Sis aldehidas gali bdti veikiamas hidrazinu be tirpiklio arba
poliniame, arba nepoliniame tirpiklyje nuo kambario temperatlros ki
pasirinkto tirpiklio virimo temperatdros ir tai turéty duoti ziedg. Po to Z-H
grupé gali bati kopuliuojama su HoN-A-B pagal 2a schemoje parodytus
metodus.

Pagal 8 schema pagaminti per N ir per C prijungti heterocikliniai 2-
cianobenzaldehidai taip pat gali blti naudojami kaip patogios pradines
medzZiagos 9 schemoje parodytiems per N prijungtiems tarpiniams 1,3-
diaminoizochinolinams ir pe’r“C prijuhgtiems (neparodyti) tarpiniams 1,3-
diaminoizochinolinams gauti, tinkamai pritaikant Zemiau parodytus cheminius
virsmus. 2-Cianobenzaldehidas gali bati redukuojamas iki benzilo alkoholio
hidridiniu redukcijos agentu, geriausia natrio borhidridu, po to veikiamas
sulfonilchloridu, metansulfonilchloridu, kaip siGloma 9 schemoje, arba kokiu
nors ju ahtikmeniu, naudojant trialkilamino baze ir sausg pilnai chlorinta

angliavandenilj kaip tirpiklj, $aldant. Tarpinis metansulfonatas ir bisciano-
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junginys taip pat gali bati paversti atitinkamai 1-aminoizoindolu P1 ir 1-amino-

2.4-dihidroizochinolinu P1.

9 schema
R1a R1a R1a
Gy, G (-
N ZH NT 4H N~ ZH
|
NHPG
; “CN N
o7 . MsO” | AN
|
i NHPG
R1a
®\Z-H
Z
/)
N

10 schema iliustruoja kitg per N ir per C prijungty heterocikliniy
tarpiniy benzilo alkoholiu gavimo strategija. Sitie junginiai gali bdti gaunami i$
2-ciano-4-nitrotolueno, panaudojant fotochemin] benzilinj brominimg N-
bromsukcinimidu anglies tetrachloride su saulé,s lempa ir virinant su grjztamu
Saldytuvu, esant katalitiniam Kkiekiui radikalq'.inicijatoriaus, tokio kaip AIBN
arba dibenzoilperoksidas. Po to $is benzilbromidas lengvai pakeiCiamas su
Kalio acetatu tarpfazinémis salygomis, panaudojant 18-kraun-6 kaip tarpfazinj
agentg katru su vandeniu ir nesimaisanciu su juo organiniu tirpikliu, Sildant
arba nesildant. Po gautas acetatas hidrolizuojamas vandenine rgstimi arba
peresterinamas bevandene rugstimi alkoholyje, ir gaunamas benzilo
alkoholis. Priklausomai nuo tolimesniy heterociklui sudaryti reikalingy stadiju
cheminiy virsmuy poreikiu, Sis benzilo alkoholis gali blti blokuojamas pagal
Green ir. Wuts rekomenduojamg metodologijg. Po to gauto produkto
nitrogrupé gali bati redukuojama iki anilino pagal auk3Ciau duotoje 8

schemoje parodytus bldus, o po to paverCiama j per N arba C prijungtus 10
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schemoje parodytus heterociklinius benzilo alkoholius. Reikia pripazinti, kad
Sie benzilo alkoholiai gali bati lengvai transformuojami j 9 schemoje parodytu
tarpiniu benzilsulfonaty esterius arba suoksidinami | 8 schemoje parodytus

benzaldehidus patyrusiam praktikui Zinomais budais.

10 schema
H3C:© BrH,C D\ PgOH,C
NC NO, NC NO, NC: C “NO,
R1a Ri1a

HO HO

Sio i$radimo junginiai, kuriuose D-E liekana yra izochinazolin-1-onas,
gali bati pagaminami pagal 11 schema. Junginiams, kurie turi N-ry$j su M
heterociklu, gauti 5-nitroizatoinés rlgsties anhidrido reakcija au formamidu
150 °C temperatiroje duoda 7-nitroizochinazolin-1-ona, Kkuris jvairiais
redukcijos agentais gali blti redukuojamas ki atitinkamo  7-
aminoizochinazolin-1-ono. Gali bati atliekamas diazotinimas, redukcija iKi
hidrazino ir N-heterociklo sudarymas, ir gaunamas izochinazolin-1-onas,
turintis N-ry$j su atitinkamu heterociklu. Junginiams, kurie turi C-ry$j su M
heterociklu, gauti, 5-bromantranilinés rlgsties reakcija su formamidu 150 °C
temperatiroje duoda 7~bromizochinazo|in-1-ona. Sis bromidas gali bt
paverciamas | aldehidg arba écetilo grupe turintj junginj, Kuris po to gali bdti

paverstas | atitinkamg C-ry§j turintj heterocikla.

“
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11 schema

HO,C
NC
HO,C

NC

Z-A-B

C-heterociklas N-heterociklas

Sio i8radimo junginiai, kuriuose D-E liekana yra izochinolin-1-onas, gali
bUti pagaminami pagal 12 schema. Junginiams, kuriuose yra N-rySys su M
heterociklu, gauti, 7-nitroizochinolino oksidinimas iki atitinkamo jo N-oksido,
po to veikimas acto rlgsties anhidridu ir po to hidroksidu duos norima 7-
nitroizochinolin-1-ona. Sig transformacija taip pat galima atlikti ir su Kitais
reagentais. Nitrogupés redukcija, o po to N-heterociklo sudarymas duos
izochinolin-1-ong, turinti N-ry§j su atitinkamu heterociklu. Junginiams,
kuriuose yra C-ry8ys su M heterociklu, gauti gali bdti naudojami analogiski
cheminiai virsmai norimam 7-bromizochinoli-1-onui pagaminti, Kuris po to gali
blti paverdiamas atitinkamu aldehidu arba acetilo grupe turindiu junginiu, o
po to C-ry§j turinCiu heterociklu. Viename blde bromidui paversti | acetilo
grupe  naudojamas  paladzio katalizuojamas  kopuliavimas  su

(etoksivinil)tributilalavu, po to tarpinés vinileterio liekanos rdgstiné hidrolizé.
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12 schema
NO NO NH
NI il 1) [oksidin]  HN 2 HN 2

S = 2) Ac,0, siluma

i
WBQ)[oksidin.] Hr}i/\./\l,/Br
) 2)Ac,0 sluma W !
ll |
R13

C-heterociklas N-heterociklas

Junginiai,  kuriuose D-E yra  3-aminobenzizotiazolas, yra
pademonstruoti pagal 13 schemoje parodyta pirazolo Zieda turiniy junginiy
sinteze. Gali buti naudojamas tarpinis 4-fluor-3-cianopirazelas, kaip aprasyta
anksciau. Fluoro pakaito pakeitimas pagal nuklecfilinio aromatinio pakeitimo
metodologijg tio-nukleofilu, po to standartinis Weinreb'o kopuliavimas turéty
duoti norimg kopuliuota tarpinj tiobenzilo 'dérinj. Standartinemis salygomis Sis
nitrilas gali bati paverCiamas amidinu. Sulfido oksidinimas iki sulfoksido su
MCPBA, po to standartinis Ziedo uZdarymas, pritaikytas Wright et al
izotiazolonams, su trichloracto rdg8ties anhidridu turety duoti norimus

aminoizotiazolonus.
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13 schema
R1a R1a RTa
N ~N N
N BnSNA, THF N ABNH, SN
Weinreb
B @ N
Z ¢ _
=
1.NH,OH
2.Pd/C
3.MCPBA
Ria R?a
// %/COAB //_‘g/CONHAB
N N
\N \N
~ (CCLCO),0
l Z NH, NH
|
S—N O=8Bn NH,

Junginiai, kuriuose M heterociklas yra tiazolas, gali biti pagaminami
pagal 14 schemoje parodytas metodikas. Atitinkamas Q-D-E bromidas gali
blti paverCiamas | beta-ketoesterj keletu bldy. Tinkamiausias bldas yra
transmetalinimas alkilliCio reagentu, po to skaldymas DMF, gaunant
atitinkamg aldehida. Prijungus etildiazoacetata, esant alavo(ll) chlorido,
tiesiogiai gaunamas beta-ketoesteris. Siam virsmui realizuoti yra prieinami ir
Kitt metodai; vienas iS5 jy yra aldehido Reformatskio reakcija, po to

oksidinimas iki beta-ketoesterio.
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14 schema
n-Bulli,
C@ po to DMF
l (EtOCH CH SnBu3 NZCHZCOZR' R73
P Pphz)z | snCl,, CH.CL, - /k
I “ CO,R") NBS; arb N 2
NaH, (R'O)LCO 1) arba —_
= ™ THF v1rin|r;13$ /\‘/\/ PhI(OH)OTs) CO.R
o | B (0l E 2) REG(=SINF, :
LDA, THF -78°C. ~
(RO)CO 1) NaOH,
2) SOCH, HR:,N_'AA;IB' ‘E\'tMes
3) BICH,A-B, (== By
Rt2 Zn ' R
i
A A
N s N/
__ =
~ Z-A-B
@' E | Z-A-B @:
N

Antras bromido pavertimo | beta-ketoesterj bidas yra paladzio
katalizuojamas kopuliavimas su (etoksivinil)tributilalavu, po to rugstiné
hidrolizé, susidarant atitinkamam acetil-dariniui. Yra daug metodu acetil-
dariniui paversti'j beta-ketoesterj; vienas i§ tinkamiausiy yra acetil-darinio
veikimas dialkilkarbonatu, esant bazei, kaip antai natrio hidridui arba licio
diizopropilamidui. Sis beta-ketoesteris gali biti paveriamas | atitinkamus
tiazolo darinius brominant NBS, po to ciklinant su atitinkamu tiokarbamidu
arba tioamidu tirpiklyje, tokiame kaib etanolis arba tetrahidrofuranas.
Vienstadijinis bldas Siam virsmui realizuoti apima beta-ketoesterio saveikg su
hidroksitoziloksijodbenzenu acetonitrile, kurioje susidaro tarpinis. alfa-tozil-
beta-ketoesteris, po to tiokarbamido arba tioamido pridéjimg, kad jvyktu
ciklizacija | atitinkamg tiazola. Po to $iy tiazoly esterinés grupés veikimas
jvairiais reagentais gali duoti junginius, turinius atitinkamg Z-A-B grupe. Kali
Z=CONH, gali bdti naudojamas standartinis peptidinis Kopuliavimas su
atitinkamu aminu, kaip antai esterio reakcija su i§ amino gautu aliuminio
reagentu. Kai Z = COCH,, standartiniais metodais pagaminus rugsties

chloranhidrida, galima po to prideti atitinkamo cinko reagento. Taip pat
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galima atlikti reakcijas su tiazolo Ziede esandia R'® grupe ir gauti jvairias kitas
grupes. Pavyzdziui, kai ciklizacijos partneriu yra naudojamas tiokarbamidas,
gaunamas 2-aminotiazolas. Si aminogrupé gali biti lengvai diazotinama ir
pakei¢iama su atitinkamu vario halogenidu, gaunant 2-halogentiazolus. Sis
halogeno atomas gali bdti lengvai pakeiCiamas jvairiais anglj, azotg, deguonj
ir sierg turinCiais nukleofilais, gaunant jvairiausius R'? alkiiu. arily,
heteroatomy ir heterocikly darinius.

Sio iSradimo tetrazolai, kuriuose Z yra -CONH-, gali bati pagaminami
taip, kaip parodyta 15 schemoje. Atitinkamai pakeistas aminas (D-ENHp)
acilinamas etiloksalilo chloridu. Gautas amidas gali bdti paveréiamas
tetrazolu arba Duncia (J. Org. Chem. 1991, 2395-2400) arba Thomas
(Synthesis 1993, 767-768) aprasytais metodais. Amidas pirmiausia gali bti
paverCiamas | iminoilchloridg ir veikiamas WNaNz, susidarant 5-
karbetoksitetrazolui (J. Org. Chem. 1993, 58, 32-35 ir Bioorgan. & Med.
Chem. Lett. 1996, 6, 1015-1020). Po to 5-karboetoksitetrazolas
Kopuliuojamas su atitinkamu aminu (BANHz) pagal Weinreb (Tetr. Lett. 1977,
48, 4171-4174) apradyta metoda. Galutinis debiokavimas pagal ankstesnj

apradyma duoda norima produkta.

15 schema
Cl
NH, o - NHCOCO,Et §
P f Ph,P , N
cI”” Co.Et N ec, L CO,Et
CHCLELN ] |
~
A metodas \N/, B metodas: N/
Ph,P/DEAD Tf,O/NaN
N—N N—N N—N
7 H / H
N. D OFt N N N—as N, I N—AB
N “N N
. O O  1.m-CPBA | ©
H,N-AB' 2.TsCl/piridinas
(CHy)LAl 3.H,NCH,CH,0H NH
XN cHCl A ?

4.TFA | N
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Sio idradimo tetrazolo junginiai, kuriuose Z yra -CO-, gali bt
pagaminami per iminoilo chlorida (Chem. Ber. 1961, 94, 1116 ir J. Org.
Chem. 1976, 41, 1073), pradine medziaga naudojant atitinkamai pakeistg
acilo chlorida. Ketoniné junge gali bati suredukuojama iki junginiu, kuriuose Z
yra alkilas.

Sio isradimo tetrazolo junginiai, kuriuose Z yra -SOzNH-, -S-, -S(O)-,
-SO;-, gali blti pagaminami taip, kaip parodyta 16 schemoje. Atitinkamai
pakeistas tioizocianatas veikiamas natrio azidu, gaunant 5-tiotetrazolg (J. Org.
Chem. 1967. 32, 3580-3592). Sis tio-junginys gali bti alkilinamas (J. Org.
Chem. 1978, 43, 1197-1200), po to oksidinamas iki sulfoksido ir sulfono. Sis
tio-junginys taip pat gali bdti paverCiamas | sulfonilchloridg ir veikiamas
aminu, susidarant norimam sulfonamidui. Sio i$radimo tetrazolai, kuriuose A
yra -O-, gali bdti pagaminami pagal tg patj 16 schemoje apradytg metoda,

pradine medZiaga naudojant atitinkamai pakeistg izocianata.

16 schema
o Br N—N
N—N
NCS NaN, i \—sp I\
e P = AB
D CHCL/H,0 N\N)\SH N\,T,)\S/*
|
_— ED ED
N—N
/] \
N 80,0
[ (O] (O]
ED
i1.NHZ-AB
N—N
N—N H NN I\
I [y AB
N )\S’N\AB N\N)\S/—AB N\N)\//S\(_
N 170N v l
L ‘ 0]

Sio iradimo tetrazolai, kuriuose Z yra -NH-, -NHCO-, -NHSO,-, gali
bdti pagaminami iS5 5-aminotetrazolo, kuris gali b(ti pagaminamas pagal
Smiles persigrupavimg, kaip parodyta 17 schemoje. Tio-junginys,
pagamintas pagal 3 schemg, alkilinamas 2-chloracetamidu. Po to gautas
junginys virinamas su grjztamu éaldyfuvu etanoliniame natrio hidrokside, ir

gaunamas atitinkamas S5-aminotetrazolas (Chem. Pharm. Bull. 1991, 39,
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3331-3334). Po to gautas 5-aminotetrazolas gali bati alkilinamas arba

acilinamas, susidarant norimiems produktams.
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17 schema
NH :
— Cl 2 —N
N /\H/ i NaOH/EtOH ;) \
N M —9o - N NH, —————— NS )\NH
\N SH \N S/Y 2 N 2
| | . |
ED ED O - ED

Per N prijungtas imidazolo M ziedas gali bati sintezuojamas pagal 18
schemoje parodytg kelig. D-E-NH, alkilinimas 2-brometilacetatu, po to

reakcija su Gold'o reagentu esant bazés, tokios kaip NaOMe arba LDA,

duoda imidazolo M Zieda.

18 schema
H N
Br D\E/N D~ __N__~
D\E,NHZ . ;\ . ;\ . E
0 OEt @) OEt 0 OFt

Kiti imidazolo dariniai gali bdti pagaminti pagal 18a schemoje
parodytas bendrasias metodikas. Cia P yra aminogrupe apsauganti grupe. £
yra pakeista grupé arba grupés. G yra aromatinis Ziedas (3eSi, Sesi-Sedi arba
penki-$esi ziedas). R; ir/arba R; yra H, ‘p-akeista alkilo grupé arba V arba
(CH2)nV pirmtakas. V yra nitrogrupé, aminogrupé, tiogrupé, hidroksilas,
sulfono, sulfonesterio, sulfoksido, esterio, rigsties arba halogenido grupés. n
yra 0 ir 1. U yra aldehido, esterio, rigsties, amido, amino, tiolio, hidroksilo,
sulfonrdgsties, sulfonesterio, sulfonilchlorido arba metilenhalogenido grupés.

Z. Air B yra tokios pacios kaip apradytg (l) formulés atveju.
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18a schema

~" ~

P Es
\E/G\Hal + H’N\(N P/ G/N\f

Bendroji 2,45-tripakeisty arba 4,5-dipakeisty imidazolo dariniy

metodika yra aprasyta 18 b schemoje. Pradinis esteris b gali biti gaunamas
acilinant N.O-dimetilhidroksiaming etilmalonilo chioridu. Po metalinimo liCio
reagentu, junginys a gali bati tiesiogiai veikiamas b, susidarant ¢. Junginys ¢
gali blti pagaminamas tiesiogiai kopuliuojant a su etilmalonilo chlorido cinko
reagentu. Junginys c¢ gali bGti brominamas NBS, gaunant junginj d, kuris gali
reaguoti su NH; ir RyCOH perteRiiumi ir duoti junginj e. Junginio e esterine
grupe gdali bati paversta kitomis funkcinémis grupéemis, Kkurios gali bdti

veikiamos toliau, ir gaunamas junginys f.
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18b schema

N
P /G\
SEC el Y

Per C prijungto imidazolo M Ziedo gavimo bendroji metodika yra
apradyta 19 schemoje. Aldehidas D-E-CHO iS 1 schemos gali bdti
paver€iamas | ciano-junginj, veikiant hidroksilaminu, o po to dehidratuojant
POCI. I8 ciano-junginio gali bti gaunamas amidinas panaudojant Pinner'io
reakcijg, kuris ciklinamas su alfa-halogenesteriu, ketonu arba aldehidu duoda

imidazolo M Zieda.

19 schema
R1a
NH 0
D\ -CHO —~  D_.ON —= M,
E E Hal
R‘Ia

NH,
{ l
N
SN/ J— N
E/k'}‘ D‘E’QN_S
B H

VAN e

| bendrosios formulés junginiu, tokiu Kkaip apraSyti 1 schemoje,
pirazolo M Ziedas gali blti gaunamas, kondensuojant atitinkamai pakeista
hidrazing su jvairiais diketoesteriais. Sio tipo kondensacija paprastai duoda ‘-

pirolo  regioizomery misinj,  kurj galima efektyviai  iSskirstyti,
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chromatografuojant per silikagelio kolonéle (20 schema). Esteriy hidrolize, o
po to kopuliavimas su atitinkamu aminu gali duoti norima tarpinj amida. Po to
atlikus jvairius pakeitimus su jvairiais pakaitais pirolo Ziede, galima gauti
jvairius benzo-, heterociklinius ir biciklinius junginius.

20 schema

EtO,C Rta

RE COEt  NHNH, >_)\ . \}1
N Y | N N\~ ~CO,Et

0 0 DE

Kolonélhy,
chromatografija,
po to LiOH, THF vanduo

EtO,C Rta

1.Kopuliavimas >_\

>—)\ / BANH, N/ \ ir N/ \

CONHAB \ R1a 2. HCIMeOH N R Ny~ COOH
2.(NH,),CO,, |

arba l MeOH DE DE

Pritaikius aukSCiau apraSytg metodologijg diketodariniams taip pat
gaunamas pirazolo regioizomery misinys. Su jais taip pat galima atlikti

jvairias reakcijas ir gauti | formulés junginius, kaip parodyta 21 schemoje.

21 schema
R1a
R1a
NHNH, 7\ A
R V) S
o0 O HE N N
arba ED ED
Rla .
HN : I Koloneliy
chromatografija,
OMe O oksidinimas, esterinimas
1
BAHNOC Ris EtO,C R
-20 schema - ! /
n A e H\R‘a |\?\‘&\Coa
~ R, N\, ~~CONHAB N . N 2
’Tj ' rI\J i irfarba
ED irfarba ED ED ED
ED ED

Kai kondensacijai su hidrazinais yra naudojami ketoimidatai, gaunami

atitinkami pirazolo aminoesteriy regioaduktai (22 schema). Po to gali bdti
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vykdomas Siy tarpiniy junginiy pavertimas galutiniais | formulés junginiais,
uzblokuojant funkcine aminogrupe tinkama specialistams Zinoma apsaugine
grupe arba pagaminant darinj (pvz. sulfonamida), po to pagal bendrg

stategija pagaminant Sio iSradimo junginius.

22 schema
H,N EtO,C MeO,SHN
) \\ 7\
N\~ ~CO,Et MesSi0,C 7\ N
- CO,Et
I?J 2 Pindinas N\N NHSOzMe rf 2
ED | arba ED
EtO,C. ir ED |
/] \ i 20 schema
N\N>\NH2
ey BAHNOC MeQ,SHN /
7\ N
N\N NHSO,Me SNy~ CONHAB
E‘D arba E[D

Tarpinis pirazolo esteris gali b{ti toliau veikiamas, pagaminant ketonus
pagal Knochel et al. (23 schema) kupraty metodologija. Kitu atveju, esteris
gali blti redukuojamas arba iki alkoholio, arba aldehido specialistams
Zinomais bUdais, o po to vykdomas arba redukcinis amininimas su atitinkamu
aminu iki alkilamino, arba alkoholio grupé pavercCiama atskylancia grupe, kuri
savo ruoztu gali bdti pakeista jvairiais nukleofilais, gaunant tarpinius

junginius. is kuriy atitinkamai paveikus galima gauti Sio iSradimo junginius.

23 schema
hidrinimas, po to
chloranhidridas, O
f COQEt PotoBr
N)( % g N/ AB
DE |N Zn, CUCN, THF - DE}(N
+' (H]
N// %/CHO arba CH,OH
7N
DE -~ -
"’ N}(// %/CHZNHAB, CHSAB arba CH,SO,AB
N

DE ~
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Tio-junginiai, tokie kaip apraSyti 24 schemoje, gali bati lengvai
pagaminami paverCiant 5-hidroksipirazolg | jo tiolj, veikiant Lawesson'o

reagentu verdancCiame toluene.

24 schema
R1a R1a R1a
Laweson'o 7 ‘
N/ \ reagentas N/ \ Alkilhalogenidas N \ S/\AB
—_———— > ~
\rTj OH \’TJ SH [?j
ED ED | ED
ED ED D
Oksidinimas

R1a / R1a

Ria CRa
7\ § /A 0 ]
Q#/\AB N\ s B Ni \ Z7~AB N \ S AB
I
ED

| aba | O N N- ]
o) ED ,ED 0 arba flED 0
ED
ED ED

Sio isradimo junginiai, kuriuose pirazolo Ziedas M yra pakeistas 1,2,3-

triazolu, gali bdti pagaminami kaip parodyta 25 schemoje.

25 schema
R1a
s — Siluma N /E‘J \
|” + =—rR - I\ N e
ED R = CH,, CH(OMe), N\N \r?l
|
| etilacetoacetatas ED v ED
I Siluma ED R =CHE[EMnO, '
i Rz =CH(OMey),, hidr.
- po to Ag,O
CO,Et N COOH "
N Z\ N i\
NN CO,Et Y e N Xcoon
\N ITJ 2 \N ’T’
' |
ED ED - ED ED
ED | 1.kopuliavinfe® BANY ED 1.kopul@@imas, BANH
| 2.HCI/MeOH 2.HCI/MeOH
0 ¢ 3.(NH,),CO, MeOH 3.(NH,),CO, MeOH

NHAB CONHAB
N A N N \
I\ + 7oA i\ + N
N N\N CONHAB N <~ “CONHAB

. N N
éD ED ED ED™

ED ED ED ED
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Sio iSradimo junginiai, kuriuose M Zziedas yra 1,2,4-triazolas, gali bati
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 (26

schema).
26 schema
R1a
e I
| Et,N, benzenas /i
! F HZCN > N »\
N ~
ED ED

Si metodologija pateikia daugybe 1,2,4-triazoly su jvairiausiu pakaity
iSsidéstymu 1, 3 ir 5 padétyse. Kitu atveju, 1,2,4-triazolai gali blti pagaminami
pagal Zechi et al. (Synthesis 1986, 9, 771) metodologijg per Wittig'o aza-
kondensacijg (27 schema).

27 schema
(Ph),P EtO,C

N N
X i s

+ SV
CO,Me R /Lk N R,
~NH R, = alkilas arba ED

2 Cl
DE arilas
Kitu atveju 1,2 4-triazolai gali bati pagaminami pagal Sauer et al (Tetr.
Lett. 1968, 325) metodikg, panaudojant ciklinio karbonato fotolizes su

atitinkamu nitrilu reakcija (28 schema).

28 schema

RI1b R1b

o—( - ‘ N
X hv. EtOAc /

1 - \

O%N/N + R12CN N\N)\RH
! R': = esteris, alkilas, arilas {
ED R'® = fenilas arba esteris ED

Sio i$radimo junginiams gauti esteriai gali bti paverdiami tarpiniais
amidais, panaudojant Weinreb'o metodika (Tetr. Lett. 1977, 48, 4171), ty.
N

atitinkamo aliuminio-amino komplekso kondensacijg su esteriu (29 schema).



56

LT 4705 B
29 schema
EtOzC}N o f s N# BA— N#
A\ NH, Me,Al, CHCl,
N\N)\R1a + AB 83 Hz R1a R1a
| | |
ED ED ED
R1a R1a
el i
CO Bt~ T CONHAB
| |
ED ED

| formules junginiy izoksazolino M Ziedas, kurio 4 ir 5 padétyse yra
pakaitai, gali bGti pagaminami pagal 1,3-dipolinio cikloprisijungino metodika,
parodytg 30 schemoje. Atitinkamas benzhidroksiminolio chloridas,
heterociklinis  oksiminoilo  chloridas arba oksimas  1.,3-dipolinio
cikloprisijungimo reakcijoje su tinkamai 1,2-dipakeistu olefinu kaip
dipoliarofilu turétu duoti regioizomery misSinj. Atskyrus regioizomerus
kolonéliy chromatografijos metodu, po to atlikus anksgiau aprasyta reakciju
sekg, turetu duoti norimg junginj. Taip pat galima gauti optiSkai aktyvius
izoksazolinus, panaudojant regioizomeriniuy esteriu fermentin] perskyrima
arba panaudojant atitinkamg chiralinj pagalbininkg prie dipoliarofilo, kaip
apradyta Olsson et al. (J. Org. Chem. 1988, 53, 2468).

30 schema
) | Rl
DE U CORy=q DE OR - '
T . | Et,N, CH,Cl, / / R
N< arbaU = H N Rta N\Q
OH Rt NaOC|, CHCl,  "™q” 0
_ 1. Hidrolizeé
U=H,Cl 1 2. NH-VZ0 pora l
@)
_ R‘la
DE NTA® DE H
/ | N—AB
N\ R1a N\O
0 ‘ 0

4-karboksamidas 3-karbuksamidas
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| bendrosios formulés junginiy atveju, kuriuose Z yra amidas, 30
schemoje apraSytame cikloprijungmo procese naudojamas atitinkamai
pakeistas krotono rlgsties esteris. Krotono riigsties esterius galima gauti is
prekybiniy Saltiniy arba i$ etilo 4-bromkrotonato panaudojant 31 schemoje
parodytg nukleofilinio pakeitimo reakcija.

‘ ‘31 schema
COR'

imidazolas, NaH/THF

COR’" meoH, cacq
i arba tetrazolas, triazolas, Ji/
1a
Br R
Tripakeisti olefinai kaip dipoliarofilai gali bdti gaunami i$ etilpropiolato
panaudojant kuprato chemijg (32 schema) pagal Deslongchamps et al.

(Synlett 1994, 660).
32 schema

R1a R

R,Me,Cu, RX —
==-CO,Et - =

CO,Et

Sio i8radimo junginiai, kuriuose M Ziedas yra 1,3.4-triazolas, gali bati
lengvai gaunami pagal Moderhack et al. (J. Prakt. Chem. 1996, 338, 169)
metodologijg, kaip parodyta 33 schemoje.
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33 schema
o H
H.N-NH H(OEY), DENCS po to NaOH N"fil
5 =
\ﬂ/ S%\N)\CH(OEt)Z
0 HNO, |
ED

2_& lABBr, NaH
'TJ CH(OEt), N—N
ED BA, [/ \

S/(N)\CH(OEt)Z
Hidr.

lNBS po to alkoholis éD

N Weinreb'o N—N * Hidr.
_ metodu — oksidac.

( \ s Q \ H—AB ¢ dekarboksil.
’}‘ CO,Et I}J #ka|p 1 schemoje

o) N—N

ED ~ ED BA_ /« )
L [H] N—N ST N

\\ 4 |
/ \

N—N AB ED
A N)\”/\

Qw)\/OH iy O

Q )\/X\AB X = néra, arba H, alkilas

heteroatomas
ED

Si reakcija apima karbazido kondensacija su reikiamai pakeistu
prekybiniu tioizocianatu, susidarant cikliniam tiokarbamido dariniui, Kkaip
apraSyta 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 géli bati lengvai paveréiamas | Sio idradimo
junginius. Kitu atveju, tarpinis tiono-karbamidas gali bUti oksidinamas
tiesiogiai iki 2-H-triazolo, kuris po to gali bdti paverCiamas | esterj, ir tada su
juo atliekama daugybeé auksciau parodyty reakciju, kurios duoda $io iSradimo
junginius. Esteriai taip pat gali bGti paveréiami j aminus per Hofmano
persigrupavimg, ir pagal Sig metodikg gaunami jvai?ﬂs analogai, panasis |

anksciau parodytus junginius.Tarpinis ciklinis tiono-karbamidas taip pat gali
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biti oksidinamas iki sulfonilchlorido ankséiau parodytais bldais. Tai savo

ruoztu gali duoti 34 schemoje parodytus sulfamidus.

34 schema
i oH o )\
\ CL, Ac _ ). .
SJ\N)\CH(OEQZ O:§/<|\ll)\CH(OEt)2
£Q Cl Eq
1235chema i
N—N
N—N
4 \ 95/4 )
N~ CO,Et o=? N
EQ BA
+ )\
' — QN)\NHCOAB arba NHSQ,AB
NN £D
7\
Qw)\NHz
EQ ~ N—N
~ {3
N~ NHCH,AB
i
ED

35 schemoje aprasyta pirazoly
dariniai, bendroji sinteze. Reikiamai
etilbromacetatu ir hidrolizuojamas iki

nitritg, lengvai pagaminamas N-nitrozo

. kuriuose yra tio- ir oksidinti sieros
pakeistas aminas yra alkilinamaé
glicino darinio. Panaudojant natrio
junginys (J. Chem. Soc. 1935, 899).

Panaudojant acto rigsties anhidrida, ciklinama iki sindono (J. Chem. Soc.
1935, 899), po to jvedama sulfidiné grupé, naudojant sulfoksidg kaip tirpikl] ir
acetilo chlorida kaip aktyvuo'jéntj reagéhtq (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
junginiai gali bati apdirbami toliau anksCiau aprasytus bldais, gaunant
galutinius junginius, turinCius sulfido, sulfoksido arba sulfono funkcines

grupes.
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35 schema
/O O

NO
1) BrCH,CO,Me, Et,N. | 1) Ac,0 h\l\ /
D-E-NH, 2) LIOH, THF D_E/N\/COzH 2)Q,50, AcCl /N+

3) NaNQ, H,0 D-E SMe

hv. HC=CV_ N/
ol \ arba arba

ZABDE Z-A-B DE

kurV = NO SO NR, arba CO, Me

36 schemoje parodytas vienas galimas izoksazoly sintezés kelias.
Pakeisti benzaldehidai veikiami hidroksilaminu, po to chiorinama ir pagal (J.
Org. Chem. 1980, 45, 3916) aprasytg metodika gaunamas hidroksiminoilo
chloridas. Pagaminus nitrilo oksidg in situ su trietilaminu ir atlikus
cikloprijungimo reakcija prie pakeisto alkino. gaunamas regiomeriniu
izoksazoly miSinys, kaip parodyta H. Kawakami (Chem. Lett. 1887, 1, 85).
Dipakeistas alkinas pagaminamas panaudojant alkinilo anijono nukleofiling
atakg | elektrofila, kaip parodyta Jungheim et al. (J. Org. Chem. 1987, 57,
4007).

Kitu atveju. galima pagaminti hidroksiminoilo chloridg su R'® grupe ir
veikti jj atitinkamai pakeistu alkinu, gaunant kitg rinkinj regioizomeriniy

izoksazoly, kuriuos galima atskirti chromatografiskai.

36 schema
OH
_ =V
Do _cHo DNror N
E NS o /k
kat. HCI R1a

" OH D
cHO  MNHOH

- \ _ /O /O
o 2 NCS { EE—; . MV + N\ / S
;
s Kat. HCI Rm/\C' s _D V
R1a E R1a

kur V = NG,, SO,NR, arba CO,Me, sintetinis pirmtakas -Z-A-B gauti

Kita metodika, kurioje gaunamas tik vienas regicizomeras, apradyta 37
schemoje. V grupés metilinta forma gali bdti deprotonuojama ir sililinama.

Chlorinimas anglies tetrachloridu arba fluorinimas difluordibrommetanu,
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katalizuojamas trietilborano, kaip parodé Sugimotto (Chem. Lett. 1991, 1319),
duoda geminalinj dihalogen-junginj. Kuprato tarpininkaujamas Kkonjugato
prijungimas-atskélimas, kaip parodé Harding (J. Org. Chem. 1978, 43, 3874),
duoda norimga alkena.

Kitu atveju, galima acilinti rdgsties chloranhidridu, gauynant ketona,
kaip Andrews (Tetr. Lett. 1991, 7731), po to veikti diazometanu gaunant
enoleteri. Kaip parodé Stevens (Tetr. Lett. 1984, 4587), kiekvienas i Siu

junginiy gali reaguoti su hidroksiminoilo chloridu, esant trietilaminui, ir duoti

vieng izoksazolo regioizomera.

37 schema
1) LDA X Y X !
~ 2) TBDMSCI \f( (R'?),CuLi | R=
V' 3)cci, arba CFBr, ’\ X =ClarbaF
BEt, VvV vV
Rm Y R‘la
1)Loa MeO N,OH \[ N/O R1a
2) R,COCI |
N — ey | Vv \
\Y —_—
3) CHN, ~y Dx P .
E Ci Et,N = v

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

Kai karkaso pakaitas R'® yra CH.-R', sintezé yra parodyta 38
schemoje. Paveikus LDA, pradinis ketonas veikiamas PhSSO,Ph, ir
gaunamas feniltiolintas junginys, kurj veikiant hidrazinu acto ragstyje
gaunamas pirazolo darinys.“é.is pirazdlo esteris reaguoja su aminu arba
anilinu (anksciau paveiktu AlMes), ir gaunamas amidas. Sio sulfido
oksidinimas mCPBA duoda atitinkama sulfong. Sulfono deprotonavimas
baze, po to gaudymas elektrofilu (E-X) ir veikimas Smi, po deblokavimo

duoda norimg jungin.

P
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38 schema

-
+
LOA HNRR"
O PhSSQPh o HOAC N= AlMe,
MeQ, MeO = oe-Ns
— \
N N=
Qks
PhSQ PhS
RY \‘o
N—
K 1.Sml, K| Baze
DE~N\” T 2 Debioka- DE~\F X
)’\ vimas DE/N %
O N-AB N-AB'

39 schemoje parodyti kiti R’ = CH,R" arba COR’ sintezés metodai.
Hidroksiacetono hidroksilo grupés uZblokavimas benzilo halogenidu ir
poveikis baze ir CO(CO.Et), duoda trikarbonilo junginj. Virinimas su
NH:OMe-HCI piridine ir etanolyje, pridéjus 3A molekuliniy tinkleliu, duoda
oksima. Oksimo ciklizacija su D-E-NHNH, duoda pirazolg, kuris gali b{ti
paverCiamas | atitinkamag amida, veikiant aminu arba anilinu (pries tai
aktyvuotu AlMe;). Debenzilinimas katalitiS8kai hidrinant, duoda alkohol].
Pénaudojus TsCl, alkoholis paver¢iamas tozilatu, po to pakeiciant nukleofilu,
gaunamas norimas junginys. Alkoholis taip pat gali bdti oksidinamas iki
atitinkamo aldehido arba rﬂgétie'é, arba toliau paverCiamas esteriu arba

amidu.
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39 schema
Ph
phcHel PN > NH,0Me HCI
HO K,CO, NaOMe Pyr.EtOH
acetonas o) (CO,Et), 34 mol.tink.
o) O
2 O
N
DE -NHNH,
HOAc
"Q 820 820
H,N-AB'
= S N= AIZMej N=
DE-NA pE— N A
OAN-AB 4[\ J‘\
TsCl 1. Oks.
RY @)
Rr
p= =
DE’N /. DE’N Y%
O N-AB O N-AB

40 schemoje parodyta pirazolo Ziedo su chlorido grupe sinteze.
Pradinio anksCiau 2a schemoje gauto-pirazolo chlorinimas NCS duoda
chlorpirazola. Sis chlorpirazolas gali bati veikiamas anilinu, pridéjus AlMes,
po to amininama kaip apras$yta 3a schemoje, gaunant norima produkta,

40 schema
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R'la

R1a
N=
Y/ N. . Cl
|
= 0~ TOEt

R1a

Z—=

/

N= /)—Cl
HzN -AB' Y/ N
N-AB' N-AB

41 schemoje apra$yta junginiu, kuriuose M yra benzeno Ziedas, o V

yra nitrogrupé, blokuota sulfonamido arba esterio grupé ir | formulés junginiu
Z grupes pirmtakas, sinteze. V grupé jvedama | reikiamai pakeistg fenolj arba
nitrinant, kaip parodé Poirier et al. (Tetrahedron 1989, 45(5), 1415),
sulfonilinant, kaip parodé Kuznetsov (Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1990, 8,
1888) arba karboksilinant pagal Sartori et al. (Synthesis 1988, 70, 763).
Brominimas su trifenilfosfinu ir bromu (J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 964)
duoda norima bromida. Suzuki kopuliavimas su atitinkama boro ragstimi

duoda norimg pakeistg piridina.

41 schema
Rib R1b RH’J
1)V D-E-B(OH),
2) Ph,P, Br, (Ph,P)Pd
° Na,CO, D
HO Br VvV ~E V

42-45 schemose apradyta junginiu, kurivose M yra piridinas, sinteze.
Kiekviena schema vaizduoja skirtingg pakaity iSsidestyma piridino Ziede. 42
schemoje tinkamai blokuotas aldéhidas baziy katalizuojamos kondensacijos
reakcijoje veikiamas aktyvuotu esteriu, po deblokavimo gaunant norimg
aldehida. Kaip parodé Dorow and Ische (Chem. Ber. 1956, 89, 876), virinimas
su amonio chloridu duoda piridinolj, kurj brominant POBr; (Tjeenk et al. Rec.
Trav. Chim. 1948, 67, 380), gaunamas norimas 2-brompiridinas. Suzuki

kopuliavimas su atitinkama boro rgstimi duoaa norima, pakeistg piriding.
42 schema
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COR'®
07/‘\CHO 1)NaOEt\ OHC R g
</ E0,C7 "V 1) NH,CI
0 /) N /
ks 2)H,0* Et0,C 2) POBr, \
\ %
© COR'™ g
— R1b :
</o D-E-B(OH), i
(Ph,P),Pd \ //
Na,CO, D\E y

Veikiant atitinkamai pakeista 5-etoksioksazolg alkenu, kaip parode
Kondrat'eva et al. (Dokl. Akad. Nauk SSSR 1965, 164, 816) duoda piriding su
V pakaitu para padétyje. Brominimas j 3-padetj pagal van der Does and
Hertog (Rec. Trav. Khim. Pays-Bas 1965, 84, 951), po tc paladZio
katalizuojamas kopuliavimas su boro rigstimi duoda norimg pakeistg

piriding.

43 schema
R1b
N _N__OEt
Dl -
R™™ ™0 OEt V A N—_ R
arba —_—
R‘Ib
N _~_OFt \_7
(D L, 7 Lo v
R1b
N—
R™ _ DE-B(OH), N=\. R
H?SO “PhpPd N/
Na,CO
TU D~ v

44 schemoje apraSyta treCio pakeitimo tipo piridino junginiy sinteze.
Atitinkamas trikarbonilinis junginys, kuris gali bati pagamintas 42 schemoje
aprasytais bldais, veikiamas amonio chloridu, ir gaunamas piridinolis, kuris
po to brominamas. PaladzZio katalizuojamgs kopuliavimas duoda norimg
pakeistg piridina.

44 schema
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R! oo CHO
0 V1) NHCI =N_ R D-E-B(OH), =N_ R
Rb arba 2) Bry, PhyP N\ 7 (Ph,P),Pd \
Na,CO
OCHO o COPE
0O V

45 schemoje imamas tinkamai pakeistas dikarbonilinis junginys ir
pagal 42 ir 44 schemose parodytas reakcijas veikiamas amonio chioridu.
Brominimas duoda 3-brompiriding, kuris po paladziu Kkatalizuojamo

kopuliavimo duoda norimg pakeistg piridina.

45 schema
R'®_~—CHO
0O
] Vo NHEl R NR1b D-E-B(OH), — > RP
& aRw 2)Br, H,SO, \\ 7 (Ph,P),Pd %
Na,CO
o BFr V L R Y
O
Vv

46-48 schemose aprasyta junginiy, kuriuose M yra piridazinas, sinteze.
Kiekviena schema vaizduoja skirtingg pakaity iSsidéstyma piridino Ziede. 46
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 dudda norimg pakeistg piridazina.
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46 schema

R1b 1)5%2:5 /N_ . ' DEB(OH),_ N=\_ R
a
EtOC—\ + O:< 2) POBT, Ne / “Fheed - N/
V CHO Na,CO,

47 schemoje bazinémis salygomis glioksalis gali reaguoti su aktyvuotu

ketonu ir po brominimo/dehidrobrominimo duoti norimg ketoaldehidg. Kitu

atveju, blokuotas ketonas gali reaguoti su aktyvuotu aldehidu, po
brominimo/dehidrobrominimo bUti 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 piridazinag.

47 schema
0 0]
R1e OHC R1o
OHC- N 1) NaOEt
CHO 2) Br, —
V Br VvV
NH,NH,
< 2) Br, R1b CHO
¥ 3) TBAF —_
0 V 4 PDC
R1b Br V
N=N —
D-E-B(OH), N=N
\ R1b (PhyP),Pd N\’ "
NaZCO3 R
Br V D~ V

Analogi8kai 47 schemai, 48 schemoje aldehidas gali bGti veikiamas
aktyvuotu Kketonu, brominamas, dehidrobrominamas ir deblokuojamas,
gaunant norimg diketong. Kitu atveju, su regioizomeriniu ketonu gali bati
ivykdyta ta pati reakciju seka, ir gaunamas izomerinis ketoaldehidas. Reakcija
su hidrazinu, o po to paladziu katalizuojamas kopuliavimas duoda norimg

pakeistg piridazing.



68

LT 4705 B
48 schema
R1b
O/w //O 1) NaOEt ©
Rw‘\\_o =X 2B, o
CHO \/ 3) TsOH
Br NHLN .
[\ 5 CHO arba HNH
00 1) NaOEt R'b \ 0
I +“‘< 2) Br,
3) TsOH
R1o O v Br \
R'®® —N R —N
\N D-E-B(OH), \
N\ / (Ph,P),Pd \ N
Na,CO,
Br vV D~g Vv

49 ir 50 schemose apraSoma junginiy, kuriuose M yra pirimidinas,
sinteze. Kiekvienoje schemoje pavaizduotas skirtingas pakaity i§sidéstymas
pirimidino Ziede. 49 schemoje kondensacija su atitinkamai pakeistu rigsties
chloranhidridu ir aktyvuotu esteriu, po to konjugato redukcija alavo hidridu
(Moriya et al. J. Org. Chem. 1986, 51, 4708) duoda norimg 1,4-dikarbonilinj
junginj. Ciklinimas su formamidinu arba pakeistu amidinu, po to brominimas
duoda norima regioizomerinj pirimidina.  Paladzio katalizuojamas

kopuliavimas duoda norima pakeistg pirimidina.

49 schema
1) NaOEt o)
CIOC-RIb EO.CT Y R'®4) formamidinas
2) nBuSnH - Et0,C 2) POBY, —N_.Ris
AIBN 2 ¥ \ N/—
R‘ﬁD \ /
1) NH
EtO C;<CHO _HN eV
2 2) POBr,
D-E-B(OH), /—N_ Rt
=50, N
(Ph,P),Pd \
NaZCO3
D\E v

Naudojant panasius cheﬁwinius virsmus, 50 schemoje parodyta, kaip

amidinas gali bati kondensuojamas su 1,3-dikarboniliniu junginiu ir po to
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brominamas 5-je padétyje (J. Het. Chem. 1973, 70. 153). gaunant konkretu

regioizomerinj brompiriding. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda

norimg pakeistg pirimiding.
50 schema

O

R1b—<—<0 1) formamidinas
=) iy N N=y~R'" D-E-B(OH), NZ}/R"’
Vv Ric arba <’\ /fN (Ph,P),Pd \ /N
1) >‘NH2 Na,CO,

OHC O & / Br Vv D~E Vv

I< 2) Br

V 2

Naudojant ta patj ketoaldehida i§ 50 schemos, ciklizacija su atitinkamai

pakeistu 1,2-diaminu (Chimia 1967, 21, 510), po to aromatizacija (Helv. Chim.

Acta 1967, 50, 1734) duoda piraziny regiocizomeru misinj kaip parodyta 51
schemoje. Hidrobromido druskos brominimas (U.S. Patent No. 2,403,710)

duoda tarpinj junginj paladzio katalizuojamo kopuliavimo stadijai, kuri vyksta =
taip, kaip parodyta aukséiau.
51 schema

R‘.D
N~
OHC 0 — 1b —
\ /< HN  NH /_>ﬁ R™ pEe-8(0H), N >/N R'®

-~ N
} I (PhyP),Pd I
VvV 2) CuQ.Cr,0, >—< Na,CO, 5 >_<

3) HBr/Br, Br AV ~E V

52 ir 63 schemose aprasoma junginiy, kurivose M yra 1,2,3-triazinas,
- sintezé. 52 schemoje vinilbromidas, katalizuojant paladZiui, kopuliuojamas su
molekule, turindia pakaitg 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 3vino acetatas,
kaip parodé Neunhoeffer et al. (Ann. 1985, 1732), duoda norimg regiometinj

1,2,3-triazing. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda pakeistg triazing.

AN
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52 schema

1) R1°CH,Br
N

N
Br " pa) N_RE pnp  HN— R
< 2) NBS \4/
V'  3)NaN o

\ \Y
N=N N=

N
1) NBS 4 D-E-B(OH) £
> N 1b 2
2pooho. N/ RY —Enmra N/ RE
NaCO,

Br vV ~E \

53 schemoje alkenas yra aliliSkai brominamas, ir $is bromidas
pakeiiamas, gaunant 52 schemos azido regioizomera. Atlikus auk3Ciau
parodyta reakcijy seka, ciklizacijoje gaunamas 1-aminopiridinas. Brominimas,
po to Svino acetato tarpininkaujamas persigrupavimas duoda 1,2,3-triazing.

PaladZio katalizuojamas kopuliavimas duoda kitg norima triazina.

53 schema

) NBS /—), _Php H, N\)_J
_ 2) NaN,
R1b
BNES \ D-E- B(OH)2
2) Pb<OAC)4 “Ph.P).Pd .P) Pd
Na,CO,

54 ir 55 schemose aprasSyta junginiy, kuriuose M yra 1.2,4-triazinas,
sintezé. 54 schemoje panaudojant hidrazing nitrilas paverciamas amidrazonu,
kurj po to kondensuojant su a-ketoesteriu gaunamas triazinonas, kaip parodé
Paudler and Lee (J. Org. Chem. 1971, 36, 3921). Brominimas pagal Rykowsi
and van der Plas (J. Org. Chen. 1987, 52, 71) po to paladZio katalizuojamas

kopuliavimas duoda norimg 1,2,4-triazina.
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54 schema
, 0 R1b
R1b 1) Et0,C >:N
" NH,NH, >—N i _4\/4 N Y
RECN —\ . 2)POBr, N
, H,N NH, ‘
R™ Br .V
-
D-EBOH._ \
(Ph,P),Pd v N
Na,CO, >_<
D~g v

55 schemoje, norint gauti prieSingg regioizomerg, auks€iau parodyta
reakcijos schema modifikuojama pakeiciant blokuotg a-ketoesterj. Tai leidZia
labiausiai nukleofiliniam azotui atakuoti esterine funkcine grupe, jvykstant
priedingos krypties regiocheminiam virsmui. Deblokavimas ir terminé
ciklizacija duoda triazinong, kuris yra brominamas auk$&iau parodytu bddu.

PaladZio katalizuojamas kopuliavimas duoda kitg norima 1,2,4-triazing,

55 schema
/ \ 1b
16 ) o 0o R
NHNH, ; e0,c X N=
1b 2 2 , V> N N
RT°CN —N\ 2) Vand. HCI \
H,N NH, 3)4
4 POBr, oy Br V
D-E-B(OH) /N:<
PhPLPd . N\
Na,CO, ' >—<
D~g Vv

56 schemoje aprasyta junginiy, kuriuose M yra 1,2,3,4-tetrazinas,
sinteze. LiCio jvedimas | vinilbromidg, . transmetalinimas alavu, paladzZio
katalizuojamas karbonilinimés 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 turéty duoti norima
1,2,3,4-tetrazing. Paladzio katalizuojamas kopuliavimas duoda norimg pakaity
iSsidestyma.

56 schema
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CO,Bn

Br 1) nBuli BN,y S
:< 2 (nBu),SnCl N eroe—N
PO, CO =X T

V' 4) BnNHNH,

3) NBS

N/N:N\N D-E-B(OH)2 /N:N\
ARG

> Neco, )X
Br Vv D‘E V

Sio isradimo junginiai, kuriuose B yra arba karbocikiing, arba
heterocikliné liekana, kaip parodyta | formuléje, yra kopuliuojami su A, kaip
parodyta bendrai ir konkrediu pavyzdziu 57 schemoje, kur vienas is jy arba ir
A, ir B gali turéti 0-2 pakaitus R*. W reidkia tinkamai blokuotg azota, kaip antai
NO, arba NHBOC,; blokuota siera, kaip antai S-tBu arba SMOM; arba metilo
esterj. Bromo-metalo mainai brom-B junginyje pakeiiant bromg su n-
butilli¢iu, skaldymas triizopropilboratu ir rlgsiné hidrolizé turéty duoti
reikalingg boro rugstj B'-B(OH),. Prie$ Suzuki kopuliavimo reakcijg prie M

zZiedo jau gali bGti prijungiamas W-A-Br subvienetas.

57 schema
B-Br
1) n-BuLi
2) (iPr0),B
3) HC!
Y
W B-B(OH),
| I
A > A/ A —
| Pd(0) W-A—B
Br

58 schemoje apraSytas tipiskas pavyzdys, kaip gali bdti pagaminamas
prijungimui prie M Ziedo skirtas A-B subvienetas. 4-Bromanilinas gali bdti
blokuojamas, paveréiant jj Boc-dariniu, ir kopuliuojamas su 2-(t-
butilamino)sulfonilfenilboro  rGgstimi  Suzuki salygomis. 2-(t-Butilamino)-
sulfonilfenilboro ragstis gali bdti pagaminama pagal Rivero (Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1994, 189) apraSytq metods. Deblokavimas TFA gali duoti
aminobifenilo junginj. Po to &is aminobifenilas gali bati kopuliuojamas su

pagrindo Ziedinémis struktdromis, kaip aprasyta Zemiau.
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58 schema
NHBOC

- NH, NHBOC §(OH):
SO ,NH-t-Bu
NaH
(80C),0

N-pakeistiems heterociklams pagaminti 59 schemoje parodyta kaip
galima gauti boro rlgstj pagal standartine literatGroje aprasytg metodikg
(Ishiyammma T.; Murata, M; and Miyaura N. J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-
7510). Boro ragsties ir heterociklo C-N jungties kopuliavima, kur] skatina
varis, galima atlikti kaip aprasyta (Lamm, P.Y.S.; et al., Tet. Lett. 1998, 39,
2941-2944). Boro Saltiniu pageidautina naudoti boroksing arba borata be
steriniy suvarZzymy. Gauta rlgstis gali b{ti kondensuojama su H-A-B’ ir po

deblokavimo duoti norimg produkta.

59 schema
R1a M
’ /\/'\!JH | @'/E\l/
k\/ | ‘ } X

Bri. anpmakolado B(OH), Q H R
diboranas, Pd : ACU(OAc)z,bazé N
2Her A\ X ol tnkl MG @/
mol. tinkl. . MC X
Cu(OAc), baze 1. n-Buli
mol. tinki.,MC 2.Co, L Ria
Q

Ansacua
E : N /3 Deblokavimas t@/
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Sintezés kelias aminobenzizoksazolo dariniams su imidazolo
pagrindine grupe gauti parodytas 60 schemoje. PaladZio(0) katalizuojama
alkoksidiboro  (pinaklodiborato)  kryzminio kopuliavimo  reakcija su
halogenarenu (Zr. Ishiyama et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510) turety
duoti tarpinj arilboratg, kuris gali bati hidrolizuojamas 4M HCI (10 ekv.)
minimaliame THF kiekyje kambario temperatlroje, susidarant  arilboro
ragsdial. 4-Imidazolkarboksirtgstis gali bati paverciama 4-
trifluormetilimidazolu veikiant SFa (3 ekv.) ir HF (7.5 ekv.) purtykiéje 40 °C
temperatiroje. Vario(ll) katalizuojama arilboro rlgsties kopuliavimo su 4-
trifluormetilimidazolu reakcija, esant piridinui (5 ekv.) ir 4A molekuliniams
tinkleliams THF, turéty duoti 1-aril-4-trifluormetilimidazolg. LiCio jvedimas |
imidazolg su n-Buli, po to skaldymas metilchlorformiatu gali duoti 1-aril-4-
trifluormetil-1H-imidazol-5-metilkarboksilata. Fluorbenzeno nukleofilinis
pakeitimas, panaudojant pries tai sumaisytus kalio tret-butoksidg ir acetono
oksima, po to apdoréjimas 20 % HCl etanolyje gali duoti 1-
aminobenzizoksazol-4-triﬂuormeti|-1H-imidazol-5-rhetiIkarboksilata. Po to
esteris gali bdti paveriamas amidu pagal Weinreb'o' kopuliavimo reakcija.
Kitu atveju, po esterio muilinimo vandeniniu NaOH THF, susidariusi rigstis
gali blti paver&iama atitinkamu chloranhidridu veikiant SOCI, arba oksalilo
chloridu, po to veikiama anilinu, turinéiu o-pakaita, ir gaunamas amidas.
Panadiu bddu fluorbenzenas gali bati paveréiamas aminobenzizoksazolo
dariniu, veikiant prie$ tai sumaiSytais kalio tret-butoksidu ir acetono oksimu, o
po to veikiant 20 % HCI etanolyje. Sis esteri4s taip pat gali bdti muilinamas
vandeniniame NaOH THF, gaunant rdgst, kuri po to, panaudojant
Kopuliavimo reagenta (pvz. PyBrop), bazinémis saglygomis kopuliuojama su

anilinu, gaunant amida,.
60 schema
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7/
j: P8 i (OH),
1) PdCl, (dppf)/KOAc/DMSO :©/
2) 3M HCI/THF
+ R1a
Tl SF /HF perteklius
- 100 °C, purtykie =
/N > ! - N
HN
HN~7 I
Cu(OAc),, piridinas -
R 4A mol. tinkleliai, R
/4< nBuli  THF /4<
CICOOMe N
-78°C iki kamb. NC N
temp.

N
NC N\(
COOMe
F

2) 20% HCI/EtOH

1) KOtBu+HONCHMsg
R1a

2) SOC},
3) ArNH,, EtN

F
1) vand.NaOH/THF

R1a
=

\

N NC N
N \gOOMe :©/ j\ B
o) F 0 m-A

1) NaOH
2) ArNH,,PyBrop
DMAP, DMF

| 1) KOtBu+HONCHMe

lArNHZw‘AIM% R1a 2) 20% HCI/EtOH Ria

—

N

H.N /4< H.N
2 N 2 N/
7 7
N\ 1 B ’ N\ 1 B
0 0 M‘A 0 0 u—A

o-Fluorbenzonitrilo dariniai su imidazolo grupe gali bati paver€iami 1-

aminochinazolin-1H-imidazolo dariniais veikiant formamidino druska piridine

ir etanolyje (61 schema).

61 schema
R1a R1a
/4< NH N, /4<
N 2 Pyr. N
NC N~ N7
i) o \C(ONH ¥ k\NH = NI S \C(ONH
N A Hel KN/ A

B : B
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62 schemoje parodyta tarpiniy bicikline struktlrg turinéiy junginiu, i3
kuriu galima gauti junginius su indazolo ir indolo Karkasais, sintezé. Sio
bendrojo tipo junginius galima gauti Chem. Ber. (1926) 35-359 apradytais
metodais. Pirazolo N-oksidas gali blti redukuojamas bet kuriuo i jvairiausiy
bddu, jskaitant trifenilfosfing verdanciame toluene, po to hidrolizuojant nitrilo
grupe iki karboksirGgsties su baziniu vandenilio peroksidu, susidarant
tarpiniam indazolui, kurj galima kopuliuoti jprastu budu, gaunant galutinj
indazolg. Indolo tarpinis junginys gali bdti gaunamas panaudojant Fierio
indolo sinteze¢ (Org. Syn. Col. Vol. Il 725) is atitinkamai pakeisto
fenilnidrazino ir -acetofenono. Tolesnis apdirbimas panaudojant standartinius
sintezes metodus, jskaitant 3-formilo grupés jvedimg veikiant POCl; DMF,
galimas indolo NH grupés blokavimas Sem grupe (TMSCH,CH,OCH,CI,
NaH, DMF) ir aldehido oksidinimas duoda karboksirligstj, kuri yra paruosta

paversti | galutinj indola.
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62 schema

L i~ - —_—
N\\—CN i) KOH, H,0, \\ COH —™ \\ CON-AB

\
\

O ED ED

) POCI, DMF
ij) TMS(CH,),OCH,CI. COH —=
D

NaH. DMF
PN iii) KMnO , H,0 PN /

ED acetonas E

JED
CON-AB
/
HN
ED

Kai B yra apiblddinamas kaip X-Y. taikomas toks aprasymas. A ir B
grupés yra arba prieinamos i$ prekybiniy Saltiniy, zinomos literatlroje arba
lengvai  susintetinamos  pritaikant standartinius organinés  sintezés
specialistams zinomus metodus. Reikalingos reaktingos grupes, prijungtos
prie A ir B analogy, taip pat yra arba prieinamos i prekybiniy Saltiniy,
Zinomos literatliroje arba lengvai susintetinamos pritaikant standartinius
organines sintezés specialistams 2Zinomus metodus. Toliau duodamose
lentelése yra parodomi A sujungimui su B reikalingi cheminiai virsmai.

A lentele: Amidinio, esterinio, karbamidinio, sulfonamidinio ir

sulfamidinio rySio tarp Air B gavimas

LT 4705 B

R-jos | jeigu A turi: tai reaktingas Y gaunamas toks
Nr. pakaitas yra: produktas A-X-Y:
1 A-NHR? kaip pakaita | CIC(0)-Y A-NR%-C(0)-Y
2 antrinj NH kaip CIC(O)-Y A-C(O)-Y
Ziedo arba .
grandines dalj
3 A-OH Kkaip pakaita | CIC(O)-Y A-O-C(Q)-Y
4 A-NHR? kaip pakaita | CIC(O)-CR?*R**-Y A-NR?*-C(0)-CR*R**-Y
5 antrinj NH kaip CIC(O)-CR*R*-Y A-C(0)-CR*R®-Y
Ziedo arba
grandinés dalj
6 | A-OHKkaip pakaitg | CIC(0)-CR*R®-Y A-O-C(0)-CR?R%-Y
7 = | ANHR® kaip pakaita | CIC(O)-NR>-Y A-NR*-C(O)NR%-Y
8 antrinj NH kaip CIC(O)-NR-Y A-C(O)-NR%-Y
Ziedo arba
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grandines dalj

A-O-C(O)-NR%-Y

9 A-OH kaip pakaita | CIC(Q)-NR%-Y
10 | A-NHR? kaip pakaitg | CISO,-Y A-NR*-S0,-Y
11 antrinj NH kaip CISO,-Y A-SO2-Y
Ziedo arba
grandinés dalj
12 | A-NHR? kaip pakaita | CISO,-CR*R™-Y A-NR%-S0O,-CR*R*-Y
13 antrinj NH kaip CISO,-CR?R%-Y A-SO,-CR°R%-Y
Ziedo arba
grandines dalj
14 | A-NHR? kaip pakaita | CISO,-NR*-Y A-NR2-SO,-NR%-Y
15 antrinj NH kaip CISO.-NR2-Y A-SO»-NR%Y
Ziedo arba
grandines dalj
16 A-C(O)Cl HO-Y kaip pakaitas A-C(0)-0-Y
17 A-C(O)Cl NHR®-Y kaip pakaitas | A-C(O)-NR>-Y
18 A-C(O)ClI antrinis NH kaip A-C(0O)-Y
Ziedo arba grandinés
dalis
19 A-CR°R**C(0)Cl HO-Y kaip pakaitas | A-CR*R®C(0)-0O-Y
20 | A-CR*R**C(O)CI NHR®-Y kaip pakaitas | A-CR*R**C(O)-NR*-Y
21 A-CR*R®C(0)CI antrinis NH kaip A-CR*R®C(0)-Y
Ziedo arba grandinés
dalis
22 | A-SO.CI NHR>-Y kaip pakaitas | A-SO2-NR*-Y
23 A-SO,ClI antrinis NH kaip A-SOz-Y
Ziedo arba grandines
dalis
24 | A-CR°R®*S0O,ClI NHR2-Y kaip pakaitas | A-CR°R**S0O,-NR*-Y
25 A-CR*R#“S0,CI antrinis NH kaip A-CR°R#S05-Y

Ziedo arba grandines
dalis -

A lenteleje parodyti cheminiai virsmai gali bti atliekami aprotoniniuose

tirpikliuose, kaip antai chlorangliavandeniliuose, piridine, benzene arba

toluene nuo -20 °C ki tirpiklio virimo temperétﬂros, pridéjus arba nepridejus

trialkilamino bazeés.

B lentelé: Ketoninio rySio tarp A ir B gavimas

R-jos | jeigu A turi: tai reaktingas Y gaunamas toks

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

1 A-C(O)CI BrMg-Y A-C(0)-Y

2 A-CR°R®“C(Q)Cl BrMg-Y A-CR?R*“C(0)-Y

3 A-C(O)CI BrMg-CR?R®-Y A-C(0)-CR*R®-Y

4 A-CR°R**C(O)Cl BrMg-CR?R®-Y A-CR*R®C(0)CR*R*-Y
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B lenteléje parodyti cheminiai virsmai gali bati vykdomi jvairiais bldais.
Y reikalingas Grinjaro reagentas pagaminamas iS5 Y halogeninio analogo
sausame eteryje. dimetoksietane arba tetrahidrofurane nuo 0 °C iki tirpiklio
virimo temperatdros. Sis Grinjaro reagentas gali bati veikiamas tiesiogiai labai
kongroliuojamomis salygomis, t.y. Zemoje temperatdroje (-20 °C arba Zemiau)
kiekiui chloranhidrido, arba Kkatalitiniam arba

ir esant dideliam

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

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

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

2 A-CR®R®*-OH Br-Y A-CR°R*0-Y

3 A-OH Br-CR?R%-Y A-OCR°R2-Y

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

5 A-CR°R*-SH Br-Y A-CR°R%S-Y

6 A-SH Br-CR?R®.Y A-SCRR*2-Y

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

D lentele: -SO- ir -SO,- rysiu is$ C lentelés tioeteriu gavimas

R-jos
Nr.

jeigu pradine
medZiaga yra:

ir ji yra oksidinama
aliuminio oksidu

- (drégnas)/oksonu
(Greenhalgh,
Synlett,(1992) 235),

tai produktas yra:

ir ji yra oksidinama m-
chlorperbenzenkar-
boksiragstimi (Satoh et
al., Chem. Lett. (1992)
381), tai produktas yra:
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1 A-S-Y A-S(0)-Y A-SOp-Y
2 A-CR°R*S-Y A-CR°R%S(0)-Y A-CR°R®S0,-Y
3 A-SCR*R*-Y A-S(O)CR°R*-Y A-SO,CR?R®-Y

C lentelés tioeteriai yra patogi pradiné medZiaga D lenteles
sulfoksidiniams ir sulfoniniams analogams pagaminti. Dregno aliuminio
oksido ir oksono kombinacija gali duoti patikimg reagentg “tioeterio
oksidinimui iKi sulfono, tuo tarpu kai oksidinimas m-
chlorperbenzenkarboksirigstimi duos sulfona.

Kitos $io iSradimo ypatybés paaiskés i$ toliau duodamo pavyzdiniu
jgyvendinimo varianty apradymo; Sie pavyzdziai duoti iSradimo iliustracijai ir

laikomi neapribojanciais jo apimties.
PAVYZDZIAl

1 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolo metansulfonatas

1 40 mi konceﬁtruotos vandenilio chlorido rlgsties 0 °C temperatlroje
pridedama 7-aminoizochinolino (6,26 g. 43.4 mmol) (J. Chem. Soc. 1951,
2851). Natrio nitritas (3,0 g. 434 mmol) istirpinamas 15 mi vandens,
atsaldomas iki 0 °C ir sulasinamas | izochinolino tirpalg. Reakcijos misinys
pamaiSomas 30 min. 0 °C temperatlroje. Alavo chlorido dihidratas (29,3 g,
130,2 mmol, 3 ekv.) istirpinamas 25 ml koncentruotos vandenilio chlorido
ragsties, tirpalas at$aldomas iki 0 °C ir sulasinamas | izochinolino tirpala.
Reakcijos misinys padedamas | $aldytuva ir laikomas per naktj. Kitg dieng
nuosédos nufiltruojamos, plaunamos 100 ml ledinio sotaus natrio chlorido
tirpalo, po to 100 ml 2:1 petrolio eterio/etilo eterio tirpalo. Ruda Kieta
medziaga dziovinama dinaminiame vakuume per naktj. Dviguba izochinolino-
alavo druska (9.0 g, 26 mmol) suspenduojama 100 ml ledines acto ragsties ir
sulaSinamas etilo 2,4-dioksopentanoato oksimas (4,0 g 21,3 mmol).

Reakcijos misinys virinamas su griztamu Saldytuvu per nakt|. Kitg dieng acto
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ragstis nugarinama, | liekang jpilama 100 ml vandens, at3aldoma iki 0 °C ir
neutralizuojama kietu natrio rag3ciuoju karbonatu. Tirpalas ekstrahuojamas
etilacetatu (6x50 ml), dziovinamas natrio sulfatu, ir nugarinus gaunamas
norimas junginys, kuris yra rusva kieta medziaga (5,15 g. 86 % iseiga),
kurioje yra >85% norimo pirolo regioizomero. Si medZiaga gali bdti
gryninama, panaudojant silikagelio sparCiaja chromatografija, eliuuojant 5 %
metanoliu chloroforme: 'H BMR (CDCls) & 1,24 (t, 3H, J = 7.1 Hz
OCH2CH3).2,40 (s, 3H, pirazoio CHa), 4,24 (kv.v2H. J = 7,1 Hz, OCH,CHj),
6.89 (s. 1H, pirazolo H), 7,70 (d, 1H, J = 59 Hz, H4), 7,75 (dd, 1H, J = 8.8
Hz, J = 2,2 Hz, H6), 7,89 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H5), 8,05 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H7). 8.58 (s, 1H, J = 5,9 Hz, H3), 9.29 (s, 1H. H1), MS (ES+): 282,1 (M+H)*
(100 %), CaoH29N503S 539,65.

| 2'-tret-butilaminosulfonil-[1'1']-bifenil-4-ilamino (2,19 g, 7,19 mmol)
tirpalg 100 ml bevandenio dichlormetano azotc atmosferoje sulasinamas
trimetilaliuminis (10,9 ml, 21,6 mmol, 2M heksane). Tirpalas maiSomas 30
min. kambario temperatdroje. Sulasinamas etilo 1-(izochinolin-7'-il)-3-metil-5-
pirazolkarboksilato (2,02 g, 7,19 mmol) tirpalas 70 ml bevandenio
dichlormetano, reakcijos misinys susildomas iki 40 °C ir maiSomas 15 val.
Reakcijos miSinys skaldomas 50 mi 1N vandenilio chlorido ragéties 0 °C
temperatlroje, praskiedZziamas 50 ml vandens ir pasarminamas kietu natrio
karbonatu. Atskiriamos fazés, ir vandeniné fazé ekstrahuojama dichlormetanu
(3x30 ml), dziovinama natrio sulfatu, ir nugarinus gaunamas amidas (3,50 g,
90 % iseiga), kuris yra ruda kieta medziaga; jos grynumo pakanka tolimesnei
stadijai. Si medziaga gali bati gryninama, panaudojant sparcigjg
chromatografijg per silikagelj, eliuuojant 5 % metanoliu chloroforme. MS
(ES+): 540,22 (M+H)* (100 %). Amidas itirpinamas 60 ml acetono,
pridedama meta-chlorperbenzenkarboksirlgsties (70 %) (1,86 g, 7,55 mmol),
ir reakcijos midinys maiSomas per naktj kambario temperatlroje. Kita diena
tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, o liekana iStirpinama 100 m!
etilacetato ir 100 ml sotaus natrio rlgsciojo karbonato misinyje. Atskiriamos
fazés, organine fazé dZiovinama natrio sulfatu, ir nugarinus kiekybine iseiga

dgaunamas N-oksidas, kuris yra rausva kieta medziaga; jo grynumo pakanka
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tolimesnei stadijai. MS (ES+): 556.20 (M+H)* (15 %); 578,21 (M+Na)* (100
%).

Sis N-oksidas istirpinamas 110 ml bevandenio piridino, trimis lygiomis
dalimis pridedama tozilchlorido (1,64 g. 8,63 mmol), ir reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatliroje per naktj. Piridinas paéalinamas
sumazintame slégyje, | liekang pridedama 45 ml etanolamino, ir reakcijos
midinys maiSomas kambario temperatdroje 2 dienas. Misinys supilamas |
susmulkintg leda, kietos medziagos nufiltruojamos, ir i8dZiovinus vakuume
gaunama 2,33 g (65 % iSeiga) 1-aminoizochinolino (didZioji dalis) ir 4-
aminoizochinolino (mazoji dalis), kurie yra gelsvai ruda kieta medziaga. MS
(ES+) 555,22 (M+H)® (100 %), DSGMS (GAB+): i3skaiCiuota pagal
C3oH30NeO3S (M+H) ™ 555,217836; rasta 555,21858.

| 20 ml trifluoracto rlgsties pridedama 1-aminoizochinolino, ir reakcijos
miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu per naktj. Kita dieng tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, liekana pasarminama atsaldytu iki 0 °C
vandeniniu natrio karbonatu, ekstrahuojama etilacetatu (3x40 ml), dZiovinama
natrio sulfatu ir nugarinama. Gelsvai ruda kieta medziaga gryninama,
panaudojant sparciajg chromatografija per silikagelio kolonéle, eliuuojant 15
% MeOH/CHCIj3; ga‘unama 1,60 g (76 %) norimo junginio, kuris yra Siek tiek
gelsvai ruda kieta medziaga. MS (ES+): 499,14 (M+H)* (100 %). DSGMS
(GAB+). iSskaiCiuota pagal CasHaNsO3S (M+H)™ 499,155236; rasta
499,153551.

Po to produktas veikiamas vienu ekvivélentu metansulfonrlgsties THF.
Nugarinus tirpiklj, gaunama 1 pavyzdzio medziaga, MS (ES+): 499.0 (M+H)™
(100 %), lyd. temp. 195 °C.

2 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-metil-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolo metansulfonatas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apradytg metodikg. MS
(ES+): 498,0 (M+H)* (100 %), lyd. temp. 175 °C.
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3 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje aprasyta metodikg. MS
(ES+):499,0 (M+H)™ (100 %), lyd. temp. 204 °C.

4 pavyzdys
1-(Izochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodika. MS
(ES+): 484,1 (M+H)™ (100 %).

5 pavyzdys
1-(1-Aminoizochinol-7’-il)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

karbonilamino]-5-metilizoksazolinas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje aprasyta metodika. MS
(ES+):502,3 (M+H)* (100 %).

6 pavyzdys
1-(1zochinol-5-il)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-karbonilamino]-5-

metilizoksazolinas

Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje apra8yta metodika. MS
(ES+): 487,3 (M+H)" (100 %).

7 pavyzdys
1-(Izochinol-7°-il)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-karbonilamino)-5-

metilizoksazolinas
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Sis junginys pagaminamas pagal 1 pavyzdyje aprasytg metodikg. MS
(ES+): 487,3 (M+H)™ (100 %).

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

aminokarbonil]-5-metilizoksazolinas

| metilo 3.4-diaminobenzoato (7,50 g) tirpalg metanolyje (225 ml)
pridedama N,N'-dikarbobenziloksimetilizotiokarbamido (16,20 g). Reakcijos
midinys virinamas su griztamu Saldytuvu 4 vai. Nustojama Sildyti ir misSiniui
leidZiama atvesti. MaiSoma kambario temperatlroje per nakti. Nuosedos
nufiltruojamos,  plaunamos  eteriu, ir i8dZiovinus  dgaunamas  2-
benziloksikarbonilamino-5-metoksikarbonilbenzimidazolas (9,80 g), kuris yra
tamsiai raudonos spalvos kieta medziaga. ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 326 (M+H. 100). _

Benzimidazolo (1,58 g) suspensija metileno chloride (40 ml) at38aldoma
iki -78 °C. Svirkstu suleidziamas DIBAL (1,0 M CHaCla, 21,87 ml). Reakcijos
misinys maisomas -78 °C temperatlroje 1,5 val. ir letai suSildomas ki
kambario temperatiros. Reakcijos misinys skaldomas metanoliu (2 ml), HC
(5 %, 2 ml). Tirpiklis nugarinamas ir liekana paskirsioma tarp etilacetato (60
ml) ir vandens (60 ml), plaunama vandeniu (2x40 ml), soCiu NaCl tirpalu (40
ml), dZiovinama natrio sulfatu ir gaunamés 2-benziloksikarbonilamino-5-
hidroksimetil-benzimidazolas (1.2 g). ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 298 (M+H. 100).

| piridino (3,83 g) tirpalg-metileno chloride (30 ml) pridedama CrOs;
(242 g). MiSinys maiSomas kambario temperatlroje 45 minutes, po to
supilamas 2-benziloksikarbonilamino-5-hidroksimetilbenzimidazolo (1,2 ¢g)
tirpalas metileno chloride (20 ml) ir DMF (10 ml). Reakcijos midinys
maiSomas kambario temperatdroje 2,5 val. Nugarinami du trecdaliai tirpiklio,
ir liekana paskirstoma 1arp etilacetato ir natrio rigsciojo karbonato (sotaus),

plaunama KHSO. (5 % H,0), vandeniu ir soc¢iu NaCl tirpalu, dZiovinama
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natrio sulfatu, ir gaunamas aldehidas (0,95 g). ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 296 (M+H. 100).

| Sio aldehido (0,50 g) tirpalg etanolyje supilamas hidroksilamino
hidrochlorido (0,15 g) tirpalas vandenyje (5 ml) ir natrio acetato (0.28 g)
tirpalas vandenyje (5 mi). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje per naktj. Kitg dieng etanolis nugarinamas, baltos nuosédos
nufiltruojamos, plaunamos vandeniu, ir iSdZiovinus ore gaunamas oksimas
(0,50 g). ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 311 (M+H. 100).

| 2-benziloksikarbonilamino-5-oksimbenzimidazolo (0,31 g) tirpalg THF
(50 ml) pridedama metakrilo ragsties (0,11 g). j §i misinj 0 °C temperatlroje
maiant suladinamas hipochloritas (5,25 %, 2.4 ml). Baigus laSinti, maiSoma
kambario temperatlroje per naktj. DidZioji dalis tirpiklio nugarinama, ir
misinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas vandeniu, socCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio
sulfatu. Perkristalinus gautg kieta medziagg i§ metileno chlorido/heksano
(1:1), gaunamas izoksazolinas (0,25 g), kuris yra gryna medziaga. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 395 (M-+H. 100).

| izoksazolino (100 mg) tirpalg DMF (5 ml) pridedama trietilamino (35
ml), (2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-i)amino (115 mg) ir BOP (168
mg). Reakcijos misinys maiSomas 55 °C temperatlroje per nakt]. Kita diena
misinys paskirstomas tarp etilacetato (25 ml) ir vandens (25 ml), plaunamas
HCI (5 %, 4x10 ml), natrio rGgSciuoju karbonatu (5 %, 2x10 ml), vandeniu
(2x10 ml) ir soCiu NaCl tirpalu (10 ml), diiévinama natrio sulfatu, nufiltruojama
ig sukoncentravus lieka 3-(2-benziloksikarbonilamino-5-il)-5-[2'-tret-
butilamino-sulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-5-metilizoksazolinas (120
mg). ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 681 (M+H. 100).

3-(2-Benziloksikarbonilamino-5-it)-5-{2'-tret-butitaminosulfonil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil}-5-metilizoksazolinas (100 mg) istirpinamas TFA (4
ml). Gautas tirpalas virinamas su grjztamu Saldytuvu 3 val., atSaldomas iki
kambario temperatdros, nudistiliucjama TFA, liekana paskirstoma tarp
etilacetato ir natrio rlgsciojo karbonato (5 %), plaunama vandeniu,

dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir koncentruojama. Prep. TLC duoda
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gryna norimg junginj (35 mg). ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas)

491 (M+H. 100), lyd. temp. 162 °C.

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

aminokarbonil]-5-metilizoksazolinas

| 2-fluor-5-metilbenzonitrilo (13,50 g) tirpalg CCls (500 ml) prid'edama
NBS (35.60 g) ir benzoilperoksido (2,40 g). Reakcijos miSinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 16 val. Nustojama S$ildyti ir leidziama atvesti. Midinys
nufiltruojamas per silikagelj, ir sukoncentravus filtratg gaunamas 2-fluor-5-bis-
brommetilbenzonitrilo ir 2-fluor-5-brommetilbenzonitrilo (5:1) misinys (25 g).

Sis misinys (25 g) istirpinamas skruzdziu rdgstyje (85 % vandenyije,
200 ml). Gautas tirpalas pavirinamas su griztamu 3aldytuvu 4,5 val. Reakcijos
misinj atvesinus iki kambario temperatdros, didzioji dalis skruzdziy rugsties
nugarinama, likusiai rGgsciai suristi pridedama natrio ragsciojo karbonato,
paskirstoma tarp etilacetato ir natrio ragsciojo karbonato (sotaus), plaunama
vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama,
Koncentruojama ir po sparciosios chromatografijos (10 % EtOAc heksane)
gaunamas 3-ciano-4-fluorbenzaldehidas (12 g), kuris yra balti kristalai. H
BMR (CDCls) & 10,0 (s, 1H), 8,15-8,24 (m, 2H), 7,42 (t, 1H) m.d.; Cl masiu
spektras z (santykinis intensyvumas) 150 (M+H, 100).

| 3-ciano-4-fluorbenzaldehido (1,49 g) tirpalg benzene pridedama 1,3-
propandiolio (0,91 g) ir toluensulfonrdgsties (0,20 g). Midinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 3 val su vandens gaudykle. Atvésinus jis paskirstomas
tarp etilacetato ir vandens, plauhamas nafrio ridgsciuoju karbonatu (15 %
vandenyje), vandeniu, sogiu NaCl tirpalu ir vandeniu, dZiovinamas natrio
sulfatu, nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunamas ketalis (1,80 g). 'H BMR
(CDCls) 6 7,69-7,80 (m, 2H), 7,20 (t, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,24-4,30 (m, 2H), 3,95-
4,04 (m, 2H), 2.12-2\.28 (m, 1H), 1,45-1,52 (m, 1H) m.d.; Cl masiy spektras z
(santykinis intensyvumas) 207 (M+H, 100).
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| ketalio (0.6 g) tirpalg n-butanolyje (10 ml) pridedama hidrazino
monohidrato (1,45 g). Reakcijos miSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 3
val., atSaldomas iki kambario temperatdros, skaldomas buferiniu tirpalu, kurio
pH 5, paskirstomas tarp metileno chlorido ir vandens. Organine faze
atskiriama ir plaunama NH.Cl (soCiu), 3xH.O, dziovinama natrio sulfatu,
nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunamas Kketalis (0,45 g) Cl masiu
spektras z (santykinis intensyvumas) 220 (M+H, 100).

| ketalio (0,42 g) tirpalg metileno chloride pridedama TEA (1,6 mi) ir di-
tret-butildikarbonato (2,4 g). Misinys maiSomas kambario temperatlroje per
nakt. Midinys paskirstomas tarp metileno chlorido ir vandens, plaunamas
buferiniu tirpalu, kurio pH 5, vandeniu ir soc€iu NaCl tirpalu, dziovinama natrio
sulfatu, ir  sukoncentravus  gaunamas  1-tret-butoksikarbonil-3-tret-
butoksiaminoindazol-5-aldehiddioksanas (0.55 ¢@). Cl masiu spektras z
(santykinis intensyvumas) 420 (M+H, 100).

| indazolo (055 @) tirpala acetone (10 ml) pridedama
toluensulfonrigsties (100 mg). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 2 val. Acetonas nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp
etilacetato ir vandens, plaunama 2 x Hz0, socCiu NaCl tirpalu ir dZiovinama
natrio sulfatu. Po sparliosios chromatografijos gaunamas 1-tret-
butoksikarbonil-3-tret-butoksikarbonilamino-5-hidrogenkarbonilindazolas (0,3
g). Cl masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 362 (M+H, 100).

| indazolo (0,30 g) tirpalg etanolyje (6 ml) pridedamas hidroksiamino
hidrochlorido (0,07 g) tirpalas vandenyje (1 ml) ir kitas natrio acetato (0,14 g)
tirpalas vandenyje (1 ml). MiSinys maiSomas kambario temperatlroje per
naktj. Etanolis nugarinamas, ir gauta kieta medziaga nufiltruojama, plaunama
vandeniu, ir iSdZiovinus ore gaunamas aldoksimas.

| aldoksimo (0,22 g) tirpalg THF pridedama 2-metakrilo rigsties (0,06
g), po to intensyviai maisant, 0 °C temperatQroje sulasinamas hipochloritas
(1,4 mil). Pabaigus ladinti, reakcijos miSinys létai suSildomas iki kambario
temperatdros ir maiSomas kambario temperatdroje per naktj. Paskirs€ius tarp

etilacetato ir HCr (5 %), perplovus 3 x H,O, iSdZiovinus natrio sulfatu,
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nufiltravus ir sukoncentravus ir po sparciosios chromatografijos gaunamas
izoksazolinas (0.14 g).

| izoksazolino (0,14 gq) tirpala DMF (6 mil) pridedama 2'-tret-
butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-lamino (0,14 mg), TEA (0,05 g) ir BOP
reagento (0.2 g). Misinys maiSomas 50 °C temperatlroje per nakt],
paskirstomas tarp etilacetato ir vandens, plaunamas sociu NaCl tifpalu, 4x
vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu, nufiltruojamas, sukoncentruojamas, ir
po sparciosios chromatografijos gaunamas izoksazolinas (0,06 g). ESi masiu
spektras z (santykinis intensyvumas) 747 (M+H, 100).

Sis izoksazolinas (0.06 Q) istirpinamas TFA (5 ml). Gautas tirpalas
virinamas su griztamu Saldytuvu 1,5 val. [§ miSinio paSalinama TFA,
paskirstoma tarp etilacetato ir natrio rigsciojo karbonato (5 %), plaunama 2x
vandeniu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentruojama. Prep.
TLC duoda 9 pavyzdzio medZiaga (5 mg). ESI masiy spektras z (santykinis
intensyvumas) 491 (M+H, 100), lyd. temp. 157-159 °C.

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

aminokarbonil]-5-metilizoksazolinas

| 3-ciano-4-fluorbenzaldehido (2,50 @) tirpalg etanolyje (40 ml)
supilamas hidroksiamino (1,46 g) tirpalas vandenyje (10 ml). Misinys
maisomas kambario temperatGroje per naktj: Etanolis nugarinamas, baltos
nuosedos nufiltruojamos, plaunamos vandeniu, ir iSdziovinus ore lieka 3-
ciano-4-fluorbenzaldehidoksimas (2,05 g). Cl masiy spektras z (santykinis
intensyvumas) 165 (M+H, 100).

| 3-ciano-4-fluorbenzaldoksimo (2,50 g) tirpalg THF (100 ml)
pridedama 2-metilakrilo rigsties (1,64 g). Misinys atSaldomas iki 0 °C ledo
vonioje, po to sulasinamas NaOCI (5.25 % vandenyje) (37 ml) intensyviai
maidant. Pabaigus lasinti, reakcijos misinys létai susildomas iki kambario
temperatdros ir™ kambario temperatlroje maiSomas per nakt. Misinys

paskirstomas tarp etilacetato ir HCI (5 % vandenyje), plaunamas sociu NaCl
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tirpalu, 2 x H.O, dzZiovinamas natrio sulfatu, nufiltruocjamas ir
sukoncentruojamas. Perkristalinus susidariusig kieta medziaga, gaunamas
grynas 3-(4-fluor-3-cianofenil-1-il)-5-metil-5-hidroksikarbonilizoksazolinas
(3,30 g). "H BMR (DMSO-ds) & 13,6 (p!l. 1H), 8,20 (dd, 1H), 8,10 (td, 1H), 3,84
(d, 1H), 3.41 (d, 1H), 1,57 (s, 3H) m.d.; ES| masiy spektras z (santykinis
intensyvumas) 247 (M-H. 100).

| acetono oksimo (2,60 q) tirpalg DMF (10 ml) Svirk$tu pridedama kalio
tret-butoksido (1.0 M THF, 26 ml). Misinys maiSomas kambario
temperatlroje 10 min. ir supilamas 3-(4-fluor-3-cianofenil-1-il)-5-metil-5-
hidroksikarbonil-izoksazolino (0,5 g) tirpalas DMF (5 ml). Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Reakcijos tirpalui suskaldyti
pridedama HCI (5 % vandenyje), miSinys paskirstomas tarp etilacetatc ir
vandens, plaunama 2 x H,O, sociu NaCl tirpalu, 2 x H,O, dZiovinama natrio
sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus lieka izoksazolinas (0,51 @), kuris yra
balti kristalai. '"H BMR (CDCl3) § 9,09 (pl. 1H), 7.86 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H).7,59
(d, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,78 (s, 3H) m.d.;
Cl masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 302 (M+H, 100).

| izoksazolino (0,51 g) tirpalg etanolyje (10 mi) pridedama HCI (20 %
vandenyje, 3 ml). Misinys virinamas su griztamu Saldytuvu 1,5 val. Etanolis
nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp etilacetato ir vandens, plaunama 2 x
vandeniu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, ir sukoncentravus
gaunamas 3-(3-aminobenzizoksazol-5-il)-5-metil-5-
etoksikarbonilizoksazolinas (0,42 g), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR
(CDCls) & 7,90 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 4.25 (kv, 2H), 3,95 (d, 1H),
3,49 (s, 2H), 3,25 (d, 1H), 1,73.(s, 3H), 1,30 (s, 3H) m.d.; Cl masiy spektras z
(santykinis intensyvumas) 290 (M+H, 100).

| izoksazolino (0,42 g) tirpalg THF (10 ml) pridedama NaOH (10 %
vandenyje) (10 mil). MiSinys maiSomas 60 °C temperatlroje 1.5 val,
atvésinamas iki kambario temperatdros ir laSinama HCI (10 % vandenyje) iKi
pH 4-5. MiSinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens, plaunamas 2xH;0,
dZiovinamas nZtrio sulfatu, nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunama gryna

izoksazolino rdgstis (0,32 g). 'H BMR (DMSO-ds) & 13,25 (pl. 1H), 8,20 (s,
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1H), 7,83 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 6,58 (s, 2H), 3,82 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 1,60 (s,
3H) m.d.; ESI masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 262 (M+H, 100).

| izoksazolino rlgsties (52 mg) tirpalg DMF (2 ml) pridedama TEA (26
mg), 2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilamino (79 mg) ir BOP reagento
(115 mg). Reakcijos misinys maiSomas 50 °C temperatlroje per naktj.
Paskirscius tarp etilacetato ir vandens, perplovus 2x H,O, sociu NaCl tirpalu ir
2x H.0, iSdziovinus natrio sulfatu, nufitravus ir po sparCiosios
chromatografijos i$skiriamas amidas (45 mg). ESI masiy spektras z
(santykinis intensyvumas) 547 (M+H, 100); lyd. temp. 144 °C.

Amidas (40 mgq) istirpinamas TFA (2 ml). Gautas tirpalas virinamas su
griztamu Saldytuvu 15 val, pa8alinama TFA ir po sparCiosios
chromatografijos gaunamas norimas junginys (22 mg), Kuris yra gryna
medZiaga. ES| masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 492 (M+H, 100);

lyd. temp. 164 °C.

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

illaminokarbonil]pirazolas

| 2-fluor-5-nitrobenzonitrilo (2,0 g) tirpalg etilacetate (50 ml) pridedama
alavo chlorido dihidrato (27,0 g). MiSinys pavirinamas su grjztamu Saldytuvu
1.5 val. ir paliekamas atvesti. MiSinys paskirstomas tarp etilacetato ir natrio
ngééiojo karbonato (sotus vandeninis tirpalas). Vandening faze
ektrahuojama etilacetatu keturis kartus. Organiné faze plaunama 4xH:0O,
dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus lieka 4-fluor-3-
- cianoanilinas (1,40 g). Cl masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 137
(M+H, 100).

| 10 ml koncentruotos vandenilio chlorido rlgéties 0 °C temperatiroje
pridedama 4-fluor-3-cianoanilino (1,4 g). Natrio nitritas (0,71 g) istirpinamas
vandenyje (3 ml), tirpalas atSaldomas iki 0 °C ir sulaSinamas | 4-fluor-3-
cianoanilino ?irpalat. Reakcijos misinys maidomas 0 °C temperatlroje 30 min.

Alavo chlorido dihidratas (6,95 @) iStirpinamas HCI (konc., 4 mi). Tirpalas
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atSaldomas iki 0 °C ir sulaSinamas | 4-fluor-3-cianoanilino tirpalg. Reakcijos
miSinys padedamas | Saldytuva ir laikomas per naktj. Kita dieng nuosedos
nufiltruojamos, plaunamos sociu lediniu NaCl tirpalu (30 ml), po to petrolio
eterio/etilacetato (2:1) tirpalu (30 ml). Geltona kieta medZiaga dZiovinama
vakuume per nakti ir gaunamas 4-fluor-3-cianofenithidrazino alavo chloridas
259).

| 4-fluor-3-cianofenilhidrazino alavo chiorido (0.9 g) suspensija acto
ragstyje (15 ml) pridedama oksimo (0.5 g). Réakcijos misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu per naktj. Kita dieng acto rlgstis nugarinama, o liekana
paskirstoma tarp etilacetato ir natrio rugsCiojo Kkarbonato (sotaus).
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (4x20 ml). Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu, so€iu NaCl tirpalu, dZziovinamas natrio sulfatu,
nufiltruojamas ir koncentruojamas. Po sparCiosios chromatografijos
gaunamas grynas etilo 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-metil-5-pirazolkarboksilatas
(0,7 g). Cl masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 274 (M+H, 100).

| acetono oksimo (70 mg) DMF (6 ml) pridedama kalio tret-butoksido
(1,0 M THF, 1,1 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatliroje 15
min. | oksimo tirpalg supilamas etilo 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-metil-5-
pirazolkarboksilato (0.2 g) tirpalas DMF (3 ml). Reakcijos misinys virinamas
su griztamu Saldytuvu per naktj. Kitg dieng reakcijos misinys paskirstomas
tarp etilacetato ir amonio chiorido (sotus vandeninis tirpalas), plaunamas
soCiu NaCl tirpalu, 4x H,O., dzZiovinamas natrio sulfatu, nufitruojamas ir
koncentruojamas. Po spar€iosios chromatografijos gaunamas 1-(4-
izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-3-metil-5-pirazolkarboksitatas (0,18 g). Cl
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 327 (M+H, 100).

| 1-(4-izopropiIidenam‘i‘r‘woksi-S-ciénofenil)-3-metiI—S-pirazolkarboksilato
(0,18 g) tirpalg etanolyje (5 ml) pridedama HCl (20 %, 3 ml). Reakcijos
misinys pavirinamas su grjztamu Saldytuvu 2,5 val., etanolis nugarinamas ir
lieckana paskirstoma tarp etilacetato ir vandens, plaunama 2x H0,
dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus gaunamas 1-(3-
aﬁinobenzizoksazol-s-il)-3-metiI-5-pirazolkarboksilatas (0,14 g). Cl masiy

spektras z (santykinis intensyvumas) 287 (M+H, 100).

[y
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| etilo1-(38-aminobenzizoksazol-5-il)-3-metil-5-pirazolkarboksilato (0,14
g) tirpala THF (5 ml) pridedama NaOH (10 % vandenyje, 5 ml). Reakcijos
misinys maiSomas 60 °C temperatlroje 2 val.,, THF nugarinamas, lasinama
HCI (1b % vandenyje) iki pH 4-5, paskirstoma tarp etilacetato ir vandens,
plaunama soliu NaCl tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
sukoncentravus gaunama 1-(3-aminobenzizoksazol-5-il)-3-metil-5-
pirazolkarboksirGgstis (0,11 g). ESI masiy spektras z (santykinis
intensyvumas) 259 (M+H, 100). ,

| pirazolkarboksirtigsties (55 mg) tirpalg DMF (5 ml) pridedama TEA
(833 mgq). 2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1’]-bifenil-4-lamino (97 mg) ir BOP
reagento (141 mg). Reakcijos misinys maiSomas 50 °C temperatlroje per
naktj. Kitg dieng reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens,
plaunamas soCiu NaCl tirpalu, 4xH,O, dzZiovinamas natrio sulfaty,
nufiltruojamas, sukoncentruojamas ir po sparCiosios chromatografijos
gaunamas amidas (85 mg). ESI masiu spektras z (santykinis intensyvumas)
567 (M+Na, 100).

Sis amidas istirpinamas TFA (3 mi). Gautas tirpalas virinamas su
griztamu Saldytuvu 1 val. TFA nugarinama, liekana chromatografuojama
sparciosios chromatografijos metodu ir gaunamas norimas junginys (60 mg),
Kuris yra balta kieta medziaga. ES! masiu spektras z (santyKinis

intensyvumas) 489 (M+H, 100); lyd. temp. 186 °C.

12-14 pavyzdiiﬁi
3-(1-Aminoizochinol-7-il)-4-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-
illaminokarbonil]-1,2,3-triazolas (12 pavyzdys), 3-(4-aminoizochinol-7-il)-
4-[(2’-aminosulfonil-[1,1’)-bifeh-4-il)aminokarbonil]-1,2,3-triazc_>las (13
pavyzdys) ir 3-(izochinol-7-il)-4-[(2’~aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
aminokarbonil}-1,2,3-triazolas (14 pavyzdys),

| 7-aminoizochinolino (7.0 g) tirpala TFA (35 ml) O °C temperatlroje
Sper 30 min. dalimis pridedama natrio nitrito (4,02 g). Reakcijos miSinys

maiSomas nuo 0 °C iki kambario temperatdros 1,5 val. [pilana vandens (3,5
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ml), o po to 0 °C temperatdroje per 30 min. dalimis pridedama natrio azido
(3,48 g). Sudejus azidg, reakcijos miSinys létai susildomas iki kambario
temperatlros ir maiSomas 1 val. Nugarinami du treCdaliai TFA, ir liekana
atSaldoma iki 0 °C. ] liekang lasinamas natrio rlgstusis karbonatas (sotus
vandeninis tirpalas) iki pH 8-9. ISekstrahavus metileno chloridu (4x60 ml),
organinés fazés sumaiSomos, plaunamos vandeniu, soCiu NaCl tirpalu,
dZiovinamos natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus lieka 7-
azidoizochinolinas (7,5 g). kuris yra tamsiai ruda kieta medziaga. Cl masiy
spektras z (santykinis intensyvumas) 171 (M+H, 100).

7-Azidoizochinolinas (7,20 g) suspenduojamas toluene (80 ml). | 7-
azidoizochinolino suspensijg pridedama propargilaldehido dietilacetalio (6,50
g). Reakcijos misSinys maiSomas kambario temperattroje per nakli. Kitg dieng
tirpiklis  nugarinamas, o liekana chromatografuojama sparciosios
chromatografijos metodu;, pagai BMR gaunamas triazolo aldehido
dietilacetalio regiomeru misinys santykiu 3:2 (10,25 g). Sis misinys toliau
gryninamas perkristalinant, ir gaunamas 1,2 3-triazolas (6,50 g), kuris yra
gelsva kieta medziaga. Cl masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 299
(M+H, 100).

Sis acetalis (1,5 g) istirpinamas TFA (50 % vandenyje, 15 mi). Gautas
tirpalas maiSomas kambario temperatdroje per naktj. Kita dieng tirpiklis
nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp etilacetato ir natrio rdgscéiojo
karbonato (sotus vandeninis tirpalas), plaunama vandeniu, sociu NaCl tirpalu,
dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunamas
aldehidas (1,0 @), kuris yra balta kieta medziaga. Cl masiu spektras z
(santykinis intensyvumas) 225 (M+H, 100).

| aldehido (1,0 g) tirpalé metanolyje (25 ml) pridedama natrio cianido
(0,44 g), mangano (IV) oksido (6,30 g) ir acto rgsties (0,27 g). Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiroje per naktj. Kitg dieng reakcijos
misinys nufiltruojamas per celita, celito sluoksnis plaunamas metanolio tirpalu
metileno chloride (50 %). Filtratas sukoncentruojamas ir paskirstomas tarp
etilacetato ir natrio ragsciojo karbonato (sotus vandeninis tirpalas),

plaunamas vandeniu, dziovinamas natrio sulfatu, nufiltrucjama, ir
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sukoncentravus gaunamas grynas karboksilatas (0.75 @). Cl masiy spekiras
z (santykinis intensyvumas) 255 (M+H, 100).

| 2'-tret-butilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-lamino (132 mg) tirpalg
metileno chloride (8 ml) pridedama AlMe; (2,0 M heksane, 0.6 ml). Gautas
tirpalas maiSomas kambario temperatdroje 20 min. Supilamas karboksilato
(100 mg) tirpalas metileno chloride (5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiroje per nakti. Kitg dieng tirpiklis nugarinamas ir
pridedama HCI (10 % vandenyje, 5 ml). Po to liekana paSarminama,
pridedant natrio rigsciojo karbonato, paskirstoma tarp etilacetato ir vandens,
plaunama natrio rigsciuoju karbonatu (sotus vandeninis tirpalas), vandeniu,
dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentruojama. [8gryninus
sparCiosios chromatografijos metodu, gaunamas grynas amidas (110 mg).
ESI masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 549 (M+Na. 100).

Sis amidas (20 mg) istirpinamas TFA (2 ml). Gautas tirpalas maiSomas
80 °C temperatlroje 1 val. TFA nugarinama, ir i§gryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu gaunamas grynas 3-(izochinol-7-i)-4-[(2'-
aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ilJaminokarbonil]-1,2,3-triazolas (14 pavyzdys).
ESI masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 471 (M+H, 100), lyd. temp.
230 °C.

| triazolo (80 mg) suspensijga metileno chloride (8 ml) pridedama
MCPBA (50 mg). Reakcijos misSinys maiSomas ir virinamas su griztamu
Saldytuvu 1 val. Misinys virsta skaidriu tirpalu ir atvésinamas iki kambario
temperatdros. Tirpiklis nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp etilacetato ir
nratrio rigsciojo karbonato (sotus vandeninis tirpalas). plaunama vandeniu,
dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentravus gaunamas norimas
izochinolin-N-oksidas (65 mg). | iibchinolin-N-oksido (65 mg) tirpalg piridine
(5 ml) pridedama TsCl (60 mg). Gautas tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje per naktj. Kitg dieng tirpiklis nugarinamas iki sausos liekanos ir
pridedama etanolamino (3 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje per nakt. Kitg dieng reakcijos misinys paskirstomas tarp
gtilacetato ir vandens, ir vandeniné faze ekstrahuojama etilacetatu (3x15 mi).

Ekstraktai sumaiSomi, sukoncentruojami, ir po sparciosios chromatografijos
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gaunamas tret-butilaminosulfonilo  junginys (50 mg). Sis  tret-
butilaminosulfonilo junginys (50 mg) virinamas TFA (4 mi) 1 val.,, po to TFA
nugarinama. Liekana paskirstoma tarp etilacetato ir natrio ragsciojo
karbonato (sotus vandeninis tirpalas), plaunama vandeniu, dZiovinama natrio
sulfatu, nufiltruojama, sukoncentruojama ir po prep. TLC gaunamas 12
pavyzdZio junginys:  3-(1-amino-izochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-1,2,3-triazolas (20 mg); ESI masiy spekiras z
(santykinis intensyvumas) 486 (M+H, 100), lyd. temp. 250 °C, ir 13 pavyzdZio
junginys: 3-(4-amino-izochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-
ilaminokarbonil]-1,2,3-triazolas (6 mg); ESI masiu spektras z (santykinis

intensyvumas) 486 (M+H, 100), lyd. temp. 245 °C.

15 pavyzdys
1-(Chinol-2-ilmetil)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje apradytg metodikag. ESI
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 484 (M+H, 100), lyd. temp. 169
°C.

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

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje apraSyta metodikg. ESI
masiy spektras z (santykinis .intensyvurnas) 484 (M+H, 100), lyd. temp. 181
(¢}
C.

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

aminokarbonil]pirazolas
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Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje apradyta metodika. ESI
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 488 (M+H, 100), lyd. temp. 203
0
C.

18 pavyzdys
1-(3-Aminoindazol-5-il)-3-metil-5-[(2’-aminosuifonil-[1,1 ’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje aprasyta metodika. ESI
masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 488 (M+H, 100), lyd. temp. 197
°C.

19 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-(fenil) pirid-2-

il-aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje apradyta metodika. ES!
masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 490 (M+H, 100), lyd. temp. 188
o
C.

20 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-s’-i|)-3-metil-5-[(izochinol-?-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje apradytg metodika. ESI
masiu spektras z (santykinis intehsyvumas) 385 (M+H, 100), lyd. temp. 210
o}
C.

21 pavyzdys
1-(3’-Aminoizochinol-7’-il)-3-etil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-ii)-

aminokarbonil]pirazolas
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Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje aprasytg metodikg. ESI
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 513 (M+H, 100), lyd. temp. 201
o]
C.

22 pavyzdys _
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-izopropil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-

ilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje aprasyta metodika. ESI
masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 527 (M+H, 100), lyd. temp. 165
o
C.

23 pavyzdys
1-(2’,4’-Diaminochinazol-6'-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)-aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje aprasyta metodika. ESI
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 515 (M+H, 100), lyd. temp. 215
o]
C.

24 pavyzdys
1-(4’-Aminochinazol-6’-il)-3-metil-5-[(_2"-aminosulfonil-[1 ,1']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal 12 pavyzdyje aprasytg metodika. ESI
masiy spektras z (santykinis intensyvumas) 500 (M+H, 100), lyd. temp. 205
0]
C.

25 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-metil-5-[4-(N-pirolidinilkarbonil)- ~

fenilaminokarbonil]pirazolo trifluoracto rigsties druska
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Standartinis trimetilaliuminio (Weinreb'o metodika) 4-karboksamido-
pirolidinofenilanilino kopuliavimas su etil-N'-pirazol(izochinol-7-il)-3-metil-5-
karboksilatu, apdorojimas rGgstimi ir isgryninimas chromatogafuojant per
silikagelio kolonéle davé norima kopuliuotg produktg 50 % iseiga. 'H BMR
(CDCla) 8: 9,20 (s, 1H), 8,89 (pl.s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7[84 (d, 1H),
7.75 (dd, 1H), 7.66 (d, 1H), 7,45 (d., 2H), 7.37 (d, 2H), 6,80 (s, 1H), 3,60 (t,
2H), 3,39 (1, 2H), 2,40 (s, 1H). 1,84 (m, 4H) m.d.; ESI masiy spektras z
(santykinis intensyvumas) 426 (M+H, 100).

Sis izochinolinas po to paveréiamas | norimg produkta oksiduojant
(MCPBA) ir pergrupuojant (pTsCl/piridinas; etanolaminas) pagal ankscCiau
aprasytas metodikas. 'H BMR (DMSO-dg) 6: 8,70 (s, 1H), 7,98 (pl.s, 2H), 7,75
(dd, 4H), 7,46 (d. 2H), 7.27 (d. 1H), 7.09 (s, 1H), 3,30 (pl, 4H). 2,34 (s, 3H),
7,78 (pl, 4H) m.d.; ESI masiu spektras z (santykinis intensyvumas) 441
(M+H, 100).

26 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[ (2’-metilsulfonil-3-fluor-

[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksiragsties gavimas

A metodas:

| 4-fluor-3-cianofenilhidrazino alavo ch4lorido (20 g. 53.6 ml) suspensija
etanolyje (150 ml) pridedama 1.1,1-trifluor-2.4-pentandiono (8,18 g, 53.6
mmol). Reakcijos misinys virinamas su griztamu Saldytuvu per naktj. Kitg
dieng etanolis nugarinamas, o fiekana paSkirstoma tarp etilacetato ir HCI
(1N). Vandeniné fazé ekstrahuojama etilacetatu (4x20 ml). Organine faze
plaunama vandeniu, sodiu NaCl tirpalu, dziovinama natrio sulfatu,
nufiltruojama ir koncentruojama. Po sparciosios chromatografijos gaunamas
grynas 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolas (8 g. 56 %
iSeiga): MS (Cl): 270 (M+H)* (100 %). ‘

~
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| 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-metilpirazolo (40 g, 14,9
mmol) tirpala CCls (75 ml) pridedama NBS (53 g. 29,7 mmol) ir
benzilperoksido (0.2 g, 1,49 mmol). Reakcijos misinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu per nakt|. Kitg dieng CCls nugarinamas, ir liekana paskirstoma tarp
etilacetato ir natrio rigsciojo karbonato (sotus). Organiné fazé plaunama
vandeniu, sodiu NaCl tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
koncentruojama. Po sparciosios chromatografijos gaunamas grynas 1-(4-
fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-brommetilpirazolas (2,6 g, 50 % iSeiga). MS
(Cl): 348 (M+H)™ (100 %).

| 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-brommetilpirazolo (0.6 g, 1,72
mmol) tirpalg DMSO (10 ml) pridedama vario(l) oksido (0,52 g. 3.62 mmol) ir
vandens (3 ml). Reakcijos misinys maiSomas 60 °C temperatlroje per nakdj.
Kitg dieng reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg. Filtratas paskirstomas
tarp etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas tris kartus
vandeniu, sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu, nufiltruojamas ir
sukoncentravus  lieka  grynas 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-
hidroksimetilpirazolas (0,49 g. 92 % ideiga). MS (Cl): 286 (M+H)™ (100 %).

| 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-hidroksimetilpirazolo (0,45 g,
1,58 mmol) tirpalg acetonitrile (10 ml) 0 °C temperatlroje pridedamas
katalitinis Kiekis rutenio chlorido, po to supilamas natric perjodato (0,71 g,
3,32 mmol) tirpalas vandenyje. Reakcijos misinys maisomas nuo 0 °C iKi
kambario temperatlros per naktj. Kitg dieng acetonitrilas nugarinamas, o
liekana paskirstoma tarp etilacetato ir vandens, plaunama sociu NaCl tirpalu,
dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunamas grynas
1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-hidroksikarbonilpirazolas (0,27 g, 57 %

iSeiga). MS (ES-): 298 (M-H)" (40 %).

B metodas: | 4-fluor-3-cianofenilhidrazino alavo chlorido (17 g, 80
mmol) suspensija acto rdgstyje (200 ml) pridedama 4,4,4-trifluor-1-(2-furil)-
2,4-butandiono (10,3 g, 50 mmol). Reakcijos miSinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu per nakt]. Kitg dieng acto rlgstis nugarinama, o lieka?ha

paskirstoma tarp etilacetato ir vandens, plaunama HC! (1N), vandeniu ir sociu
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NaCl tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, sukoncentruojama ir po
sparCiosios chromatografijos gaunamas 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-
5-(2-furil)pirazolas (7,0 g, 44 % iSeiga). MS (Cl): 322 (M+H)™ (100 %).

| 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-(2-furil)pirazolo (4.0 g, 125
mmol) tirpalg acetonitrile (30 mi) pridedama anglies tetrachlorido (30 mli),
rutenio chlorido (0,4 g) ir supilamas natrio perjodato (11,9 g, 56,1 mmol)
tirpalas vandenyje (45 mi). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje per naktj. Kita diena reakcijos miSinys nufiltruojamas per celita.
Filtratas koncentruojamas ir paskirstomas tarp etilacetato ir HClI (1N).
Organineé faze plaunama vandeniu, dzZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama, ir
sukoncentravus gaunamas grynas 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-

hidroksikarbonilpirazolas (2.4 g, 64 % iSeiga). MS (ES-): 298 (M-H)" (40 %).

1-(4-Fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo gavimas

| 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-hidroksikarbonilpirazolo (0.2 g,
0,67 mmol) tirpala metileno chioride (10 ml) pridedama oksalilo chlorido (0,84
g, 6,7 mmol) ir vi_enas lasas DMF. Gautas tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje per naktj. Kita diena tirpiklis nugarinamas, o liekana vél
iStirpinama metileno chloride, ir | §j tirpalg pridedama (2'-metilsulfonit-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)amino hidrochlorido (0,2 g, 0,67 mmol) ir DMAP (0,25 g, 2,01
mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambar.io temperatlroje per naktj. Kitg
dieng metileno chloridas nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp etilacetato
ir HCI (1N), plaunama HCI (1N), natrio rlgsciuoju karbonatu (sotus), sociu
NaCl tirpalu ir vandeniu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
sukoncentravus lieka grynasf 1-(4-fluor‘-3-cianofenil)-3—trifluormeti|-5-[(2‘—
metilsulfonil-3-fluor-[1,1"]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas (0,32 g. 87 %

iSeiga). MS (ESI): 547 (M+H) (100 %).

1-(3'-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo gavimas ~
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| acetono oksimo (86 mg, 1,18 mmol) tirpalg DMF (6 ml) pridedama
natrio t-butoksido (1M THF, 1,18 ml). Misinys pamaisSomas kambario
temperatlroje puse valandos, po to supilamas 1-(4-fluor-3-cianofenil)-3-
triftuormetil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ilfaminokarbonil]pirazolo
(0,22 g, 0,39 mmol) tirpalas DMF (4 mil). Reakcijos miéinys maisomas
kambario temperatiroje 5 val. Po to reakcijos miSinys pask'irstomas tarp
etilacetato ir HCI (5 %), plaunamas HCI (5 %), keturis kartus vandeniu, sociu
NaCl tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu, nufiltruojamas ir sukoncentruojamas.
Po sparéiosios chromatografijos (30 % etilacetatas heksane) gaunamas
grynas 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas (0,19 g, 81 %
iSeiga). MS (ESI): 600 (M+H) (100 %).

1-(4-1zopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-3-trifluormetil-5-[(2'-
metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas (0,19 g, 0,32
mmol) itirpinamas etanolyje (4 ml), ir | §j tirpalg pridedama HCI (20 %, 4 ml).
Reakcijos midinys maiSomas kambario temperatdroje 3 val. Reakcijos
miSinys atvésinamas iki Kambario temperaturos. Baltos nuosédos
nufiltruojamos ir perkristalinus i$ metanolio gaunamas norimas junginys (0.14
g. 80 % iSeiga). MS (ES!): 501 (M+H) (100 %).

27 pavyzdys
1-(1’-Aminoftalazin-7'-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1]-bifen-4-il)-

karbonilamino]pirazolas

3-Nitro-6-stirilbenzamido gavimas

2-Ciano-4-nitrotolueno (10 g, 6,17 mmol), benzaldehido (6,51 g, 6,17
mmol) ir kalo karbonato (20 g) miSinys MeOH (200 ml) virinamas su griZtamu
Saldytuvu 10 min. Per 30 min. misinys atSaldomas iki kambario temperatiros,
ir per §j laika produktas pilnai iSkrenta j nuosédas. Produktas nufiltruojamas,
plaunamas i$ eilés 1N HCI, vandeniu ir MeOH, po to iSdzZiovinamas ore.

Gaunama 13,0 g benzamido (lyd. temp. 269.8 °C), kg patvirtina tai, kaa~R
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spektre néra nitrilo sugerties juostos, o atsiranda smailes ties 3357,1 ir 3183,6
(-NH,) ir 1648,7 cm™ (H,NC(=0)-); MSGMS (M-NO)* m/z = 238.

3-Amino-6-stirilbenzamido gavimas

Auksciau pagamintas nitro-junginys (13 g, 48.41 mmol) ir SnClz-H0
(54,7 g, 240 mmol) sumaidomi su EtOH, ir virinama su grjztamu éaldytuvu 1.5
val. EtOH nudistiliuojamas vakuume, po to pridedama 30 % NaOH.
I5ekstrahavus $ia suspensija EtOAc, po to perplovus organinj ekstrakta sogiu
NaCl tirpalu, isdziovinus (MgSQ.) ir nugarinus, gaunamas produktas -

anilinas (13,39 g); MSGMS (M+H)" m/z = 239.

3-Hidrazin-6-stirilbenzamido gavimas

Auksciau gautas anilinas (13 g. 54,6 mmol) istirpinamas konc. HCI (90
ml) ir atSaldoma iki 0 °C. Per 10 min. sulasinamas NaNO; (3,94 g) tirpalas
vandenyje (45 ml), ir diazotinimo midinys maiSomas 0-5 °C temperatdroje 1
val. Po to | Saltg misinj per 30 min. sulasSinamas SnClx-H2O (39 g) tirpalas
vandenyje (170 ml), ir po to leidziama susilti iki kambario temperatlros per 3
val. Kietas produktas nufiltruojamas, ant filtro esanti medziaga perplaunama
Keletg karty vandeniu, ir iSdZiovinus ore gaunamas hidrazinas, turintis Sn(ll)

drusky priemaidy (10,9 g).

Etilo 3-metil-1-(3-amido-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-karboksilato gavimas

Auksciau pagamintas fenilhidrazinas (3.2 g) ir etilo 2-N-(metoksi)imino-
4-oksopentanoatas (2,46 g, 13,18 mmol) AcCN (30 mi) ir AcOH (5 ml)
virinami su griztamu Saldytuvu 4 val. Reakcijos miSinys atSaldomas ir
praskiedziamas EtOAc, po to kelis kartus p‘l‘aunamas soCiu NaHCOs tirpalu,
kol vandeninis sluoksnis tampa bazinis. Misinys nugarinamas, ir tamsi alyva
paliekama stoveéti, kol visiskai i§sikristalina. Sukietéjusi masé trinama su 8:2
AcCN:vandeniu, po to nufiltruojama ir i§dZiovinama ore. Gaunama 1,38 g
pirazolo; lyd. temp. 162,6 °C; MSGMS (M+H)* m/z = 376.

Etilo 3-metil-1-(3-ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-karboksilato gavimas
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Etilo 3-metil-1-(3-amido-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-karboksilato (8,36 g,
22,3 mmol) tirpalas piridine (50 ml) at$aldomas iki O °C ir per 10 min. | ji
suladinamas metansulfonilchloridas (7,67 g, 669 mmol). Ledo vonia
nuimama, ir reakcijos misinys maiSomas 18 val. Reakcijos misSinys
nugarinamas, o liekana suspenduocjama 1N HCI (200 ml) ir MeQH (60 mi).
Misinys intensyviai maisomas 15 min., po to nuﬁltruojarﬁa. nuosedos
plaunamos vandeniu ir dziovinamos ore. Gaunama 6,23 g nitrilo; lyd. temp.

128,3 °C.

3-Metil-1-(3-ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-karboksirigsties gavimas

Sis etilo esteris (7,17 g. 20 mmol) MeOH (100 mi) su 50 % NaOH
tirpalu (10 ml) maiSomas 2 val. kambario temperatlroje. Pragjus Siam laikui,
TLC (2.1 EtOAc:heksanas) parode, kad visas pradinis esteris sureagavo.
Pridedama vandens (100 ml), ir tirpalas parudgstinamas (pH = 1) pilant konc.
HCI. I8krites j nuosedas produktas nufiltruojamas, plaunamas vandeniu ir
dZiovinamas ore. Gaunama 3-metil-1-(3-ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-
karboksirigstis (5.9 g); lyd. temp. 225,9 °C.

] 3-metil-1-(3-ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-karboksirigst] (5.6 g, 17
mmol) CHCI; (60 ml) ir oksalilo chloridg (3 ml) pridedama keletas laSy DMF.
Reakcijos miSinys intensyviai burbuliuoja, ir po 20 min., kai reakcija nurimsta,
tirpiklis nudistiliuojamas vakuume ir vakumuojama keletg valandu, kad baty
pasalinami paskutiniai HCl pédsakai. Pilnas pavertimas | chloranhidridg
parodomas TLC (2:1 EtOAc:heksanas), mazg meginj paverciant etilo esteriu
veikiant EtOH, ir palyginant su anksciau pagamintu meginiu.

| §] chloranhidridg (17 mmol) CHCIz (100 ml) ir piridine (170 mmol)
pridedama 4-(2'-N-t-butilsulfamido)fenil)anilino (5,2 g, 17,1 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas 1 val. kambario temperatiiroje, po to praskiedziamas 1:1
EtOAc:n-BuCl (300 ml) ir plaunamas 1N HCI, kol vandeninis sluoksnis tampa
ragstus. Organinis tirpalas dzZiovinamas, ir nugarinus gaunamas 3-metil-1-(3-
ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2'-t-butilsulfamido)fenil)fenil)-
karboksamidas; lyd. temp. 130,3 °C; MSGMS (M+Na)*™ m/z = 638,2.

N
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3-Metil-1-(3-ciano-4-formilfenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2'-t-butilsulfamido)fenil)-
fenil)karboksamido gavimas

3-Metil-1-(3-ciano-4-stirilfenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2'-t-butilsulfamido)-
fenil)fenil)karboksamido tirpalas MeOH (200 ml) at$aldomas iki -78 °C ir
prisotinamas ozono srove. Po to per tirpalg 10 min. leidziama Nz srove ir
pridedama dimetilsulfido (3 ml). MiSiniui leidziama susilti ki kambario
temperatdros, po to nugarinama iki sausos liekanos. Liekana istirpinama
EtOAc, plaunama vandeniu (4 x), dziovinama (MgSQOs) ir nugarinama.
Gaunama 3,97 g aldehido; MSGMS (M+Na)* m/z = 564,0.

27 pavyzdZio medZiagos gavimas

Auksciau pagamintas karboksamidas (0,42 g. 0,78 mmol) su
hidrazinhidratu (0,15 g. 3 mmol) ir AcOH (0,28 g, 4.68 mmol) benzene (25 ml)
virinami su griztamu Saldytuvu, prijungus Dino-Starko gaudykle, 18 val.
Benzeno tirpalas atvésinamas iki kambario temperatiros, plaunamas
vandeniu (3 x), dziovinamas (MgSQ.) ir nugarinamas. Liekana suleidZiama |
trumpg sparciosios chromatografijos silikagelio kolonéle ir eliuuojama
1:1:0,078 EtOAc:heksanas:MeOH. Gaunamas norimas ftalazinas (0.1 g)
misinyje su 3-metil-1-(3-amido-4-formilhidrazon)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2'-t-
butilsulfamido)-fenil)fenil)karboksamidu.

Sis misinys virinamas su grjztamu $aldytuvu su triflucracto rigstimi (10
ml) 1 val., po to nugarinama. Misinys iSskirstomas atvirkstiniy faziy HPLC per
C18 kolonele, eliuuojant nuo 20 % AcCN:vanduo su 0,05 % TFA iki 100 %
ACCN su 0,05 % TFA gradientu 30 min. Po 9,83 min. eliuuojamas 3-metil-1-(3-
amido-4-formithidrazon)fenil)-1H-pirazol-5-(N-(4-(2'-sulfamido)fenil)fenil)-
karboksamidas (14 mgq); DSGMS (M+H)" rasta; 518,1634; iSskaiiuota:
518,1610. Po 10,75 min. eliuuojamas norimas 27 pavyzdzio junginys (2,8
mg); DSGMS (M+H)* rasta: 500,1511; i§skai&iuota: 500,1505.

28 pavyzdys
3-(3’-Aminobenzizoksazol-5™-il)-5-[[5-[(2'-aminosulfonil)fenil]pirid-2-

ilJaminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil)izoksazolinas

<
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3-(3-Ciano-4-fluorfenil)-5-(azidometil)-5-(karbometoksi)izoksazolino gavimas

3-Ciano-4-fluorbenzaldehidas (5,00 g) ir hidroksiamino hidrochioridas
(2,90 g, 1,25 ekv.) idtirpinami etanolyje (100 ml) ir piridine (100 ml). MiSinys
maiSomas kambario temperatiroje Np atmosferoje 45 min. Tirpikliai
nugarinami, ir ruda alyva paskirstoma tarp etilacetato ir vandeﬁs. Organinis
sluoksnis plaunamas soc¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSO,, ir
sukoncentravus gaunamas 3-ciano-4-fluorbenzaldehidoksimas (5,03 g). Cl
masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 165 (M+H, 100).

| metilo (2-brommetil)akrilato (20,0 g) tirpalg DMSO (200 ml)
pridedama natrio azido (10.7 g). Misinys maiSomas kambario temperatlroje
N2 atmosferoje 2 val. Reakcijos miSinys supilamas | vanden] ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas MgSQ,, ir sukoncentravus gaunamas metilo (2-
azidometil)akrilatas (14,1 q).

| 3-ciano-4-fluorbenzaldehidoksimo (4,30 q) tirpalg CHxCl, (150 ml)
pridedama metilo (2-azidometil)akrilato (4,33 g). Misinys atSaldomas iki 0 °C
ledo vonioje, po to intensyviai maisant sulasinamas NaOC! (66 ml 0,67 M
vandeninio tirpalo). Pabaigus laSinti, reakcijos misinys létai suSildomas iki
kambario temperatros (2 val). Sis misinys plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl
tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu ir koncentruojamas. Gauta kieta medziaga
gryninama chromatografuojant per silikagelj, eliuuojamg CH.Cl,, ir gaunamas
grynas  3-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(azidometil)-5-(karbometoksi)izoksazolinas
(2,45 g). 'H BMR (CDCl3) 8 7.97 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.31 (t, 1H), 3.87 (s,
3H), 3,87-3,46 (m, 4H) m.d.; NH3-Cl masiy spektras z (santyk. intensyvumas)
321 [(M+NH.)*. 100]. " - |

3-(3-Ciano-4-fluorfenil)-5-(aminometil)-5-(karbometoksi)izoksazolino
hidrochlorido gavimas

| 3-(8-ciano-4-fluorfenil)-5-(azidometil)-5-(karbometoksi)izoksazolino
(2,14 g) tirpalg THF (50 mil) pridedama trietiifosfito (1,45 ml). Misinys

virinamas su griztamu Saldytuvu N, atmosferoje 5 val. THF nugarinamas, o
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liekana iStirpinama EtOAc ir plaunama vandeniu ir sociu NaCl tirpalu.
Dziovinama MgSQ, ir sukoncentruojama iki geltonos alyvos. Po to §i alyva
iStirpinama 4N HCI dioksane (30 ml) ir virinama su grjZztamu Saldytuvu 4 val.
Reakcijos misinys atSaldomas ir pridedama eterio. Susidariusios nuosédos
nufiltruojamaos, ir iSdziovinus gaunama 1,15 g hidrochlorido. 'H BMR. (DMSQ)
5 8,36 (pl. 2H), 8.21 (m. 1H), 8.09 (m. 1H), 7.68 (t, 1H), 4,02-3,80 (m, 2H),
3,77 (s, 3H), 3.70-3.37 (m, 2H) m.d.; ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 279.9 (M+H. 100).

3-(3-Ciano-4-fluorfenil)-5-(metilsulfonilaminometil)-5-(karbometoksi)-
izoksazolino gavimas

| 3-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(aminometil)-5-(karbometoksi)izoksazolino
hidrochiorido (1,15 g) tirpala CH.Cl, (50 ml) pridedama trietilamino (1,27 mi)
ir metansulfonilchlorido (0.31 ml). MiSinys maiSomas kambario temparatdroje
Nz atmosferoje 1 val. MiSinys praskiedzZiamas CH.Cl; ir plaunamas vandeniu,
1N vandenine HCI ir so¢iu NaHCOj3. Dziovinama MgSQ, ir sukoncentruojama
iki geltonos kietos medziagos (1,13 g). 'H BMR (CDCls) & 7.92 (m, 2H), 7,30
(t. 1H), 4,82 (t, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,76-3,60 (m, 4H), 3,03 (s, 3H) m.d.; ESI
masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 377.9 (M+H, 100).

3-(3-Ciano-4-fluorfenil)-5-(metilsulfonilaminometil)-5-(hidroksikarbonil)-
izoksazolino gavimas '

| 3-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(metilsulfonilaminometil)-5-
(karbometoksi)izoksazolino (1,13 g) tirpalg THF (50 mi) pridedama LiOH
(3,50 mi 1N vandeninio tirpalo). MiSinys maiSomas kambario temperatdroje
N atmosferoje 2 val. Tirpiklis nu-garinamas‘,' gauta medziaga praskiedziama
vandeniu ir partgstinama konc. HCI. Po to ekstrahuojama EtOAc, organinis
tirpalas dziovinamas MgSQ, ir sukoncentruojamas iki gelsvos puty pavidalo
liekanos (0,98 g). 'H BMR (DMSQ-ds) & 8,17 (m, 2H), 7,56 (t, 1H), 3,98-3,79
(m, 2H), 3.69 (pl, 2H), 3.01 (s. 3H) m.d.; ESI masiy spekiras z (santyk.
intensyvumas) 339.8 (M-H. 100).
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3-(3-Ciano-4-fluorfenil)-5-[[5-[(2'-t-butilaminosulfonil)fenil]-pirid-2-
illaminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil)izoksazolino gavimas

| 3-(3-ciano-4-ﬂuorfenil)-5-(metilsulfonilaminometil)-5-(hidroksi-
karbonil)izoksazolino (0,33 g) tirpala CH3CN (15 ml) pridedama oksalilo
chlorido (0,22 mi), po to keletas lady DMF. Midinys virinamas 'su griztamu
Saldytuvu N, atmosferoje 1 val. Tirpiklis nugarinamas, pridedama tolueno, po
to nugarinama iki sausos liekanos. Gauta kieta medZiaga dziovinama
vakuume. Po to ji istirpinama CHyCl, {20 ml), pridedama [2-(t-
butilaminosulfonil)fenil]-2-aminopiridino (0.30 g), po to DMAP (0,30 q).
Gautas misinys maisomas kambario temperatiroje Nz atmosferoje 16 val.
Praskiedziama CH,Cl, ir plaunama vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinama
MgSO, ir sukoncentruojama. Gauta kieta medZziaga gryninama
chromatografuojant per silikageli, eliuuojant 1.1 EtOAc/CHCl,, ir gaunama
0,11 g norimo produkto. 'H BMR (CDCl3) § 9,43 (s, 1H). 8,40 (d, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,17 (dd, 1H), 7.98-7.83 (m, 3H), 7.62-7.50 (m, 2H), 7,35-7.24 (m. 2H),
5,81 (t, 1H), 4,06 (s, 1H), 3,82 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 1,07 (s, 9H) m.d.; ESI
masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 629,0 (M-H, 100).

3-(3'-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[5-[(2’-aminosulfonil)fenil]-pirid-2-
ilJaminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil)izoksazolino gavimas

| acetono oksimo (28,0 mg) tirpalg DMF (2 ml) Svirk3tu pridedama
kalio tret-butoksido (1,0 M THF, 0,44 ml). Miginys pamaisomas kambario
temperatlroje 15 min. ir supilamas 3-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[[5-[(2'-t-
butilaminosulfonif)fenil]-pirid-2-ilJaminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil) -
izoksazolino (0,16 g) tirpalass DMF (2 ml). Reakcijos midinys maidomas
kambario temperatlroje per nakt]. Reakcijos tirpalui suskaldyti pridedama
vandeninio NH.CI. Misinys supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas EtOAc.
Organinis tirpalas plaunamas sodiu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSQO, ir
sukoncentruojamas iki alyvos.

Si alyva itirpinama etanolyje (8 ml) ir metanolyje (2 mi). Pridedama
vandeninés HCl (18 %, 2 ml). Misinys Sildomas 80 °C temperatlroje 2 val.

Tirpikliai nugarinami, liekana istirpinama CH3CN ir gryninama HPLC metodu
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(C18 atvirkstine fazé, eliuuojama 0,05 % TFA H,O/CH3CN) ir gaunama 50 mg
baltos kietos medziagos. kuri yra TFA druska. ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 641,9 (M-H, 100).

Auksciau gauta kieta medziaga virinama su grjztamu Saldytuvu su 5 m!
TFA N, atmosferoje 'z val. Tirpikliai nugarinami, liekana idtirpinama CHsCN ir
gryninama HPLC metodu (C18 atvirkstiné faze, eliuuojama 0,05 % TFA
H,O/CHsCN) ir gaunama 31 mg baltos kietos medziagos, kuri yra TFA
druska. '"H BMR (DMSO-ds) & 9,43 (s, 1H). 8,40 (d, 1H), 9.82 (s, 1H), 8,34 (d,
1H), 8,25 (s, 1H), 8,12-8.02 (m, 2H), 7,95-7.84 (m, 2H), 7.70-7,51 (m, 2H),
7.38 (m, 2H), 3,98-3.50 (m, 4H), 2,98 (s, 3H) m.d. ESI masiu spektras z
(santyk. intensyvumas) 585.8 (M-H, 100).

29 pavyzdys
3-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(2-fluor-4-

morfolinofenillaminokarbonil]pirazolas

2-Fluor-4-morfolinanilino gavimas

2 4-difijuornitrobenzeno (10.0 ml) ir morfolino (17.4 ml) tirpalas THF
(100 ml) maiSomas kambario temperatlroje N, atmosferoje 2 val. Tirpiklis
nugarinamas, ir liekana paskirstoma tarp EtOAc ir vandens. Organinis
sluoksnis plaunamas soliu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSQOs ir
koncentruojamas. Gauta kieta medZiaga gryninama chromatografuojant per
silikagelj, eliuuojant 20-50% EtOAc heksane, ir gaunama 18,1 g 4-fluor-2-
morfolinonitrobenzeno ir 1,81 g 2-fluor-4-morfolinonitrobenzeno. ES| masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 227,1 (M+H. 100).

2-Fluor-4-morfolinonitribenienas (1,80 g) istirpinamas metanolyje (100
ml) ir pridedama 10 % Pd/C (94 mg). MiSinys padedamas | hidrogenizatoriy
(276 KPa) 2,5 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg ir perplaunama
metanoliu. Sukoncentravus filtrata. gaunama 1,51 g kietos medziagos. 'H
BMR (CDCl,) & 6,76-6,54 (m. 3H), 3,84 (t, 4H), 3,45 (pl. 2H), 3,02 (t, 4H) m.d.
ESI maqu spektras z (santyk. intensyvumas) 197,1 (M-H, 100).
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3-(3-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-4-morfolinofenil]-
aminokarbonil]pirazolo gavimas

Sis junginys kaip TFA druska pagaminamas i$ 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-
3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirGgsties ir 2-fluormorfolinanilino pagal 26
pavyzdyje aprasytas metodikas. '"H BMR (DMSO-ds) 5 9,39 (s. 1H), 8,06 (d,
1H), 7,70-7,48 (m, 4H), 6.81-6,75 (m, 2H), 3,77 (t, 4H), 3,15 (t, 4H) m.d. ESI
masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 491,2 (M+H, 100).

30 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2’-izopropilimidazol-

1’-il)fenilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogidka
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) § 10,03 (s, 1H), 8,08 (d. 1H), 8,00 (d, 2H),
7,79-7,56 (m, 7H), 3.28 (m, 1H), 1,39 (d. 6H) m.d. ESI masiu spektras z
(santyk. intensyvumas) 496.3 (M+H, 100).

31 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2’-etilimidazol-1’-
il)feniljJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiskg
metodikg. 'H BMR (DMSO-ds) § 10.48 (s, 1H). 8.08 (d. 1H), 8,00 (d. 2H),
7,79-756 (m, 7H), 3,00 (kv, 2H), 1,29 (d. 3H) m.d. ES| masiu spektras z
(santyk. intensyvumas) 482,2 (M+H, 100).

32 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2’-

dimetilaminometil)imidazol-1’-il}feniljJaminokarbonil]pirazolas

4-[(2'-Dimetilaminometil)imidazol-1"-il]anilino gavimas
| 4-fluornitrobenzeno (7,87 g) ir 2-imidazol-karboksaldehido (5,90 g)
tirpalg DMF (60 ml) pridedama K.CO; (9.26 g). Misinys Sildomas 80 °C
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temperatdroje N, atmosferoje 16 val. Misinys supilamas | vanden ir
nufiltravus nuosédas gaunama 6,70 g geltonos Kietos medZiagos. Fo to
filtratas ekstrahuojamas EtOAc, organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas MgSO. ir sukoncentruojama iki geltonos kietos
medziagos. ADi partijos buvo identifikuotos kaip 4-[(2'-
karboksaldehid)imidazol-1'-il]nitrobenzenas. ESI masiu spektras z“(santyk.
intensyvumas) 218 (M+H, 100).

4-[(2'-Karboksaldehid)imidazol-1'-il]nitrobenzeno (3,00 a) ir
dimetilamino (32 ml 40 % vandeninio tirpalo) misinys metanolyje (50 ml)
maiSomas kambario temperattroje N, atmosferoje 2 val. Dalimis pridedama
NaBH; (1,56 g). Sudéjus NaBH. reakcijos misinys S&ildomas 56 °C
temperatlroje 2 val. | reakcijos misin| jpilama sotaus NaCl tirpalo, po to
ekstrahuojama CH:Cl;. Organinis tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dZiovinamas MgSO. ir sukoncentravus gaunama 196 g 4-[(2-
dimetilaminometil)imidazol-1'-il]nitrobenzeno. ESI masiu spektras z (santyk.
intensyvumas) 247.2 (M+H. 100).

4-[(2'-Dimetilaminometil)imidazol-1'-il]nitrobenzenas (1.96 a)
iStirpinamas metanolyje (100 ml) ir pridedama 10 % Pd/C (0,20 g). MiSinys
padedamas | hidrogenizatoriu (207 kPa) 12 val. Reakcijos miSinys
nufitruojamas  per celita ir perplaunama metanoliu.  Filtratas
sukoncentruojamas. Po to medzZiaga gryninama chromatografuojant per
silikagelj, eliuuojant 20 % metanoliu CH:Clz, ir gaunama 1,30 g 4-[(2-
dimeti!aminometil)imidazol-1'-H]anilino. 'H BM'F{ (CDCls) 6 7,25 (dd, 2H), 7,03
(d, 2H), 6,72 (d. 2H). 3.82 (pl, 2H). 3.36 (s, 2H), 2.24 (s, 6H) m.d. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 217.2 (M+H, 100).

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[ (2’-dimetilaminometil)-
imidazol-1'-ilJfenil]Jaminokarbonil] pirazolo gavimas

Sis junginys pagaminamas i§ 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-
pirazolkarboksiragsties ir 4-[(2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-iljanilino Kkaip
TFA druska pagal 26 pavyzdyje aprasytg metodika. 'H BMR (acetonas-ds) &
10,39 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,56 (m, 5H), 7,36 (d,
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1H), 4,59 (s, 2H), 3,00 (s, 6H) m.d. ES| masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 511,2 (M+H, 100).

33 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-S’-iI)-3-triﬂuormetiI-S-[[4-[(2’-

metoksimetil)imidazol-1’-il}fenilJaminokarbonil]pirazolas

4-[(2'-Metoksimetil)imidazol-1’-iljanilino gavimas
4-[(2'-Karboksaldehid)imidazol-1'-il]nitrobenzenas (3,00 Q)
iStirpinamas metanolyje (50 mi). Dalimis pridedama NaBH. (1,56 g). Sudéjus
NaBHj4, reakcijos misinys maiSomas kambario temperaturoje N, atmosferoje
12 val. Metanolis nugarinamas ir pridedama vandens. Susidariusios
nuosedos nufiltruojamos, ir  i8dziovinus gaunama 180 g 4-[(2'-
hidroksimetil)imidazol-1'-il]nitrobenzeno. 'H BMR (DMSO-ds) § 8,39 (d, 2H),
7,91 (d. 2H), 7.58 (s. 1H). 7.06 (s, 1H), 5.60 (t. 1H), 4.48 (d, 2H). AP masiy
spektras z (sant. intensyvumas) 220,1 (M+H, 100).
4-[(2'-Hidroksimetil}imidazol-1'-il]nitrobenzenas (1,70 g) istirpinamas
CH2Cl,. Pridedama trietitamino (1,62 ml), o po to metansulfonilchlorido (0,76
ml). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje N, atmosferoje 2,5 val.
Tirpiklis nugarinamas. Liekana istirpinama metanolyje (100 ml) ir pridedama
NaOMe (10 m! 20 % tirpalo metanolyje). Reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatlroje N, atmosferoje 12 val. Tirpiklis nugarinamas. Liekana
paskirstoma tarp vandens ir CH,Cl,. Organinis tirpalas plaunamas sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas MgSQ., ir sukoncentravus gaunama 1,60 g 4-[(2-
metoksimetil)imidazol-1’-il]nitrqbenzeno. 'H BMR (CDCl3) 6 8,39 (d, 2H), 7,72
(d, 2H), 7.20 (s, 2H). 4,45 (s, '2H), 3,42 (s, 3H). ESI masiy spektras z (sant.
intensyvumas) 234,1 (M+H, 100).
4-[(2'-Metoksimetil)imidazol-1'-il]nitrobenzenas (1,78 g) istirpinamas
metanolyje (100 ml) ir pridedama 10 % Pd/C (0,20 g). MiSinys padedamas |
hidrogenizatoriy (276 kPa) 20 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg
ir perplaunama metanoliu. Filtratas sukoncentruojamas. Liekana gryninama

chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant 5 % metanoliu CHCly, ir
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gaunama 0,67 g 4-[(2'-metoksimetil)imidazol-1'-ilJanilino. 'H BMR (CDCls) 8
7.18 (d. 2H), 7.06 (d. 2H), 6,71 (d. 2H), 4,36 (s, 2H), 3,96 (pl, 2H), 3,35 (s,
3H). ESI masiy spektras z (sant. intensyvumas) 2042 (M+H, 100).

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[ (2’-metoks/metil)/'m/dazo/-
1’-ilJfenil]aminokarbonil]pirazolo gavimas '

Sis junginys pagaminamas i§ 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-
pirazolkarboksiragsties ir 4-[(2'-metoksimetil)imidazol-1'-ilJanilino kaip TFA
druska pagal 26 pavyzdyje aprasyta metodika. 'H BMR (acetonas-ds) 5 10,39
(s. 1H), 8,08 (d. 1H), 7.97 (d. 2H), 7,76 (m, 2H), 7.69 (m. 3H). 7.57 (m, 2H),
4,75 (s, 2H), 3,36 (s. 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas)
498,2 (M+H, 100).

34 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[[4-{(2’-

dimetilaminometil)imidazol-1’-il]-2-fluorfeniljaminokarbonil]pirazolas

4-[(2'-Dimetilaminometil)imidazol-1’-il]-2-fluoranilino gavimas

2-lmidazolkarboksaldehidas (1,00 g) ir dimetilaminas (10 ml 40 %
vandeninio tirpalo metanolyje) maiSomi kambario temperatiroje N:
atmosferoje 2 val. Dalimis pridedama NaBH, (1,18 g). Sudéjus NaBH.,
reakcijos misinys Sildomas 56 °C temperatlroje 2 val. | reakcijos misin
jpilama sotaus NaCl tirpalo, po to ekstrahuoj‘ama CH2Cl,. Organinis tirpalas
plaunamas sociu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSQO. ir sukoncentravus
gaunamas 2-(dimetilaminometil)imidazolas, kKuris yra geltona alyva. 'H BMR
(CDCl3) 6 6,97 (s. 2H). 3.61 (s. 2H)~. 2.28 (s, 6H) m.d.

AukscCiau aprasyta alyva istirpinama DMF (10 ml) ir pridedama KO-t-Bu
(10,5 ml 1M tirpalo THF). MiSinys maiSomas kambario temperattroje N:
atmosferoje 2 val. Po to jis sulaSinamas | 2.4-difluornitrobenzeno (1,14 ml)
tirpalg DMF (10 ml). Gautas misinys maiSomas kambario temperatiroje N

atmosferoje 2 val. Sis misinys supilamas | vanden] ir ekstrahuojamas EtOAc.

Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO, ir



113 LT 4705 B

sukoncentruojamas iki geltonos alyvos. Gauta medZiaga gryninama
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant EtOAc, ir gaunama 1,11 g 2-
fluor-4-[(2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-iljnitrobenzeno  ir  4-fluor-2-{(2'-
dimetilaminometil)imidazol-1'-il]nitrobenzeno  misinio  (1:5). ESI  masiu
spektras z (santyk. intensyvumas) 265,2 (M+H, 100).

Aukséiau gautas miSinys iStirpinamas metanolyje (100 ml) ir
pridedama 10 % Pd/C (0.15 g). MiSinys padedamas | hidrogenizatoriy (276
kPa) 8 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg ir perplaunama
metanoliu. Filtratas sukoncentruojamas. Po to abu regioizomerai atskiriami
HPLC metodu (C18 atvirkstine faze. eliuuojama 0,05 % TFA HoO/CHsCN), ir
gaunama 80 mg 4-[(2 -dimetilaminometil)imidazol-1'-il]-2-fluoranilino ir 0,48 g
2-[(2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-il]-4-fluoranilino. ESI masiu spektras z

(sant. intensyvumas) 235,2 (M+H, 100).

1-(3-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[ (2’-dimetilaminometil)-
imidazol-1'-il]-2-fluorfenil]aminokarbonil]pirazolo gavimas

Sis junginys pagaminamas i$ 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-
pirazolkarboksirtgsties ir 4-[(2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-il]-2-fluoranilino
kaip TFA druska pagal 26 pavyzdyje aprasyta metodika. 'H BMR (acetonas-
ds) 6 9,95 (s, 1H), 8.20-8,09 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7,59 (m. 4H), 7.44 (d. 1H),
7,36 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,05 (s, 6H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 529,2 (M+H, 100).

35 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[(2-metoksi-4-(2'-

metilimidazol-1’-il)fenilJaminokarbonil]pirazolas

2-Metoksi-4-(2'-metilimidazol-1'-il)anilino gavimas

5-Fluor-2-nitrofenclio (2,03 g) ir 2-metilimidazolo (2,14 @) tirpalas
CH3CN (50 ml) maiSomas virinant su grjztamu $aldytuvu N, atmosferoje 16
val. Tirpiklis nugarinamas, liekana gryninama chromatografuojant per
silikagelj, eliuuocjant 0-10 % MeOH/CH:Cl,, ir gaunama 221 g 5-(2'-
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| metilimidazol-1-il)-2-nitrofenclio. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas)
220,1 (M+H. 100).

5-(2'-Metilimidazol-1-il)-2-nitrofenclis (1,16 g) istirpinamas DMF (30
mi). | SI tirpala pridedama K,COj; (0,92 g) ir jodmetano (0,33 mi), ir reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje N» atmosferoje 6 val. Reakcijos
mi$inys supilamas | 100 ml vandens, ekstrahuojamas EtOAc (4'x 50 ml),
dziovinamas MgSO., ir sukoncentravus gaunama 0,25 g 2-metoksi-4-(2'-
metilimidazol-1 -il)nitrobenzeno. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas)
2342 (M+H, 100).

2-Metoksi-4-(2 -metilimidazol-1'-il)nitrobenzenas (0.25 @) iStirpinamas
metanolyje (20 ml) ir pridedama 10 % Pd/C (29,3 mg). MiSinys padedamas |
hidrogenizatoriy (276 kPa) 4 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas per celitg ir
perplaunama metanoliu. Sukoncentravus filtratg, gaunama 0,27 g norimo
junginio. 'H BMR (CDCls) & 2.32 (s, 3H, CHa), 3,86 (s. 3H. OCHa), 3,96 (p!,
2H, NH»), 6,68 (t, 1H. J = 1,8 Hz, aromatiniai H), 6,72 (m, 2H, aromatiniai H),
6.95 (d, 1H, J = 1,4 Hz, imidazolo H), 6,99 (d, 1H, J = 1,1 Hz, imidazolo H)
m.d. ESI masiy spektras z (sant. intensyvumas) 204.2 (M+H, 100).

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[ (2'-metoksi-4-(2'-
metilimidazol-1'-il)fenilJaminokarbonil]pirazolo gavimas

Sis junginys pagaminamas i§ 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-trifluormetil-5-
pirazolkarboksirigsties ir 2-metoksi-4-(2'-metilimidazol-1'-ilJanilino kaip TFA
druska pagal 26 pavyzdyje aprasytg metodika. 'H BMR (DMSO) & 2,53 (s,
3H, CHs), 3.82 (s, 3H. OCHy), 7,17 (dd, 1H. J = 100 Hz, J = 15 Hz,
aromatinis H), 7,35 (d. 1H, J = 1,4 Hz, aromatinis H), 7,58 (d, 1H, J = 8.8 Hz,
aromatinis H), 7,60 (s, 1H. pirazolo H), 7,65 (d, 1H, J = 1,5 Hz, aromatinis H),
7,76 (d. 1H, J = 1,8 Hz, imidazolo H), 7,87 (d, 1H. J = 1,8 Hz, imidazolo H),
7,90 (pl, 1H, NH), 811 (d, 1H, J = 1.4 Hz, aromatinis H), 10,15 (pl, 1H,
CF3CO.H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 498,3 (M+H,
100).

36 pavyzdys
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2’-izopropilimidazol-

1’-il)-2-fluorfenil]aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogidka
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) & 10,02 (s, 1H), 8.28 (t, 1H), 8,11 (d, 1H),
7.82-7.56 (m. 7H). 3.33 (m, 1H), 1.40 (d, 6H) m.d. ESI masiy spektras z
(santyk. intensyvumas) 514.2 (M+H, 100).

37 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1’-il)-

2-fluorfenillJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiskag
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) 8 9,99 (s, 1H), 8,27 (t, 1H), 8,10 (d. 1H),
7.80-7,57 (m, 7H), 3,04 (kv, 2H), 1,80 (t. 3H) m.d. ES| masiy spektras z
(santyk. intensyvumas) 500.2 (M+H, 100).

38 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-etil-5-[[4-(2’-etilimidazol-1’-il)-2-

fluorfenillaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip. TFA druska pagal analogiskg
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) & 9.63 (s, 1H), 8,28 (t, 1H), 7,98 (d, 1H),
7,72-7,48 (m, 6H), 7,03 (s. 1H), 3.04 (kv, 2H), 2,73 (kv, 2H), 1,33 (t, 6H) m.d.
ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 460,2 (M+H, 100).

39 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[ (2'-metoksimetil)imidazol-1’-

il}jfenillaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (DMSO) § 10,82 (s, 1H), 8,02-7.75 (m, 5H), 7.62-7,48 (m,
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4H), 7,04 (s, 1H), 4.59 (s. 2H), 3.30 (s, 3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyKk.
intensyvumas) 458.3 (M+H, 100).

40 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[(2’-

dimetiIaminometil)imidazol-1’-iI]feniI]aminokarbonil]pirazoilas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodikg. 'H BMR (CD-OD) § 7,89 (d. 1H), 7.82 (d, 2H), 7.58 (dd, 2H), 7,50-
7,48 (m, 3H), 7.28 (d, 5H), 6.96 (s, 1H), 4,35 (s, 2H). 2,81 (s, 6H), 2,78 (kv,
2H). 1,37 (t. 3H) m.d. ES! masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 471,3
(M+H. 100).

41 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-etil-5-[[4-[(2’-metil)benzimidazol-1’-

il]fenil]aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) 6 10,10 (s, 1H), 8.09 (d, 2H), 7,99 (d, 1H),
7,93 (d, 1H), 7.76-7,67 (m. 3H), 7,57-7,30 (m, 5H), 7,00 (s, 1H), 2,76 (kv, 2H),
1,31 (t, 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 4782 (M+H,
100).

42 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-etilimidazol-1'-ilfenil)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiskg
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) § 10,10 (s, 1H), 7,98 (m, 3H), 7.64 (m, 5H),
7,50 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 3,02 (kv, 2H), 2,75 (kv, 2H), 1,30 (tt, 6H) m.d. ESI
masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 442,2 (M+H, 100).
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43 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1’-il)-2,5-

difluorfenil]Jaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. '"H BMR (acetonas-ds) 8 9.80 (s, 1H), 8,30-8,24 (m, 1H), 7.99 (d,
1H), 7.85-7,63 (m, 4H), 7.51 (d. 1H), 7,06 (s, 1H), 4,40 (pl, 2H), 2,70 (kv, 2H),
2,68 (s, 3H), 1.26 (t, 3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas)
4642 (M+H, 100).

44 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2-fluor-4-motfolinofenil)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) 5 9,08 (s, 1H). 7.94 (d, 1H). 7.64 (m, 2H),
7,47 (d, 1H), 6,92 (s. 1H), 6.78 (m, 2H), 4,07 (p!. 2H), 3,77 (t, 4H), 3,14 (1, 4H),
2,70 (kv, 2H), 1.28 (t. 3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas)
451,2 (M+H, 100).

45 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-etil-5-[(2’-izopropilimidazol-1’-iltenil)-

aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika, 'H BMR (acetonas-ds) 8 10,15 (s. 1H). 7,98 (m, 3H), 7.70-7,59 (m.
SH). 7,48 (d. 1H). 8,99 (s, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,74 (kv, 2H), 1,39 (d, 6H), 1,30
(t, 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 456,3 (M+H, 100).

46 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2’-metilimidazol-1’-il)-2-

fluorfenillaminokarbonil]pirazolas
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Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) § 9.67 (s. 1H), 8,25 (t, 1H), 7.98 (dd, 1H),
7.71-7,48 (m, 6H), 7.04 (s, 1H), 2,79 (kv, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,31 (t, 3H) m.d.
ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 446,2 (M+H, 100).

47 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2’-aminosulfonil-3-amino[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska paga analogidka
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) § 10,02 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.58
(m, 3H), 7.49 (. 1H). 7.26 (tt. 2H), 7,17 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6.82
(d, 1H), 2,71 (kv. 2H), 1.28 (1. 3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 540.2 (M+Na, 100).

48 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-etil-5-[(2’-aminosulfonil-3-nitro-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodikg. 'H BMR (DMSO-ds) & 10,91 (s. 1H), 8,01 (m, 1H), 7,92 (m, 1H),
7,70 (s. 1H), 7,62 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7.04 (s, 1H), 6,50 (p!,
2H). 271 (kv, 2H), 1,25 (t. 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk.
intensyvumas) 548,2 (M+H, 100). _

49 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-etil-5-[[4-(2"-metilimidazol-1-il)-

fenilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas Kkaip TFA druska pagal analogiéké
metodika. 'H BMR (acetonas-ds) 6 10,13 (s, 1H), 8,00-7,95 (m, 3H), 7.68-7.61
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(m, 5H), 7,48 (d. 1H), 6,99 (s, 1H), 2,74 (kv, 2H), 2,67 (s, 3H), 1.29 (t, 3H)
m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 428,2 (M+H, 100).

50 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-dimetil-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (acetonas-dg) 5 9.31 (pl, 1H), 8,27 (d, 1H). 7.99 (d. 1H),
7,72 (dd, 1H), 7,51 (m, 2H). 7.36 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,70 (pl, 2H), 3,53 (pl,
4H), 2,73 (kv, 2H), 2,62 (s, 6H), 1,92 (pl, 4H), 1,30 (t, 3H) m.d. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 488,0 (M+H, 100).

51 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-etil-5-[[2-pirolidino-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogidka
metodikg. 'H BMR (DMSO-ds) 8 9,90 (pl, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.46 (m, 2H), 7,18
(d, 1H), 6,93 (s, 1H). 6.83 (m, 2H), 3.38 (m, 4H), 3.19 (pl. 4H). 2.64 (kv, 2H),
1,78 (m, 8H), 1,24 (1. 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas)
513,9 (M+H, 100).

52 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-fluor-4-(N-

pirolidinokarbo-r'liI)fenil]aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (CDCly) S 8,35 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,57
(dd, 1H), 7,43 (d. 1H). 7,25 (m, 2H), 6,85 (s. 1H), 4.64 (pl, 2H), 3,61 (t, 2H),
3,40 (t, 2H), 2,76 (kv, 2H), 1,96 (m, 4H), 1,28 (t, 3H) m.d. ESI masiy spekji'ras
Z (santyk. intensyvumas) 463,0 (M+H, 100).
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53 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal ahalogiéka
metodikg. 'H BMR (DMSO-ds) & 10.32 (s, 1H), 8,01-7.94 (m, 2H), 7.63-7,44
(m, 5H), 7,40-7,23 (m. 4H), 7,15 (dd, 1H), 7,01 (s, 1H), 2.67 {kv, 2H), 1,25 (t,
3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 542,9 (M+Na, 100).

54 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[2’-metilsulfonil)fenil pirimid-

2-illaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) & 11,34 (s, 1H), 8,68 (s, 2H), 8,13 (dd. 1H),
7,96 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.64 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 3,05 (s, 3H), 2.70 (kv,
2H), 1,29 (t, 3H) m.d. ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 5259
(M+Na., 100).

55 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-S’-iI)-3-etil-5-[[(_2’-metiIsulfonil)3-f|uor-[1 1']-

bifen-4-ilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) & 10.33 (s, 1H), 8,07 (d. 1H), 7.96 (s, 1H), 7.78-
7,61 (m, 3H), 7,55-7,.47 (m, 2H), 7.41 (d, 1H), 7.21 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 2,90
(s, 3H), 2,70 (kv, 2H), 1,28 (t, 3H) m.d. ES| masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 541,9 (M+Na, 100).

56 pavyzdys
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[(2"-aminosulfonil)fenil]pirid-

2-ilJaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiska
metodika. 'H BMR (CD;0D) § 8,51 (dd, 1H), 8,36 (d. 1H), 8,15 (d, 1H), 7,93
(d, 1H), 7.81 (d. 1H), 7,70 (m, 3H), 7.48 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), ‘2',83 (kv, 2H),
1.39 (t. 3H) m.d. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 502,0 (M-H,
100).

57 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-5-[[(2’-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

illaminokarbonil]tetrazolas

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-tetrazolkarboksilato gavimas

| 2-fluor-S-nitrobenzonitrilo (5,20 g) suspensijg etanolyje (150 mi)
pridedama 5 % Pd/C (1,00 g). Reakcijos miSinys padedamas |
hidrogenizatoriy (345 kPa) 10 min. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per
celita, ir nugarinus filtrata gaunama 4,25 g 5-amino-2-fluorbenzonitrilo. 'H
BMR (CDCl3) 8 3,75 (pl. 2H, NHy), 6,83 (m, 2H, aromatiniai H), 6,99 (m, 1H,
aromatinis H). GC masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 137 (M+H, 100).

| 5-amino-2-fluorbenzonitrilo (3,75 q) ir EtaN (4,22 ml) tirpalg CH,Cl,
(100 ml) per 10 min sulasinamas etiloks_alilo chloridas (3,08 ml). Misinys
maiSomas kambario temperatlroje N, atmosferoje 1,5 val. Reakcijos misinys
plaunamas vandeniu (2 x 50 ml) ir soéiu NaCl tirpalu (1 x 50 ml),
nufiltruojamas per fazes atskiriantj popieriy ir nugarinamas. Liekana
iStirpinama 20 ml CH.Cl; ir pri.'dedama 100 m! heksano. Tirpalas paliekamas
stovéti kambario temperatdroje per savaitgalj Nuosédos nufiltruojamos,
perplaunamos heksanu, ir isdziovinus vakuume gaunama 5,43 g 1-(3-ciano-
4-fluorfenil)-oksoacto rigsties etilo esterio. 'H BMR (CDCls) § 1,44 (t, 3H, J =
7.2 Hz, OCH.CHa), 4,44 (kv, 2H, J = 7,0 Hz, OCH.CHs), 7,26 (t, 1H, J = 3,8

Hz, aromatinis H), 7,82 (m, 1H, aromatinis H), 8.04 (m, 1?{ aromatinis H),
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8,97 (pl. 1H, NH). DCI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 237,1 (M+H,
6.6), 254.0 (M+Na. 100).

Trifenilfosfino (10,89 ¢) tirpalas CCl, (100 ml) maiSomas 0 °C
temperatiroje 30 min. Sudedamas 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-oksoacto ragsties
etilo esteris (4,86 g) CCls (50 ml), ir reakcijos misinys maidomas ir virinamas
su griztamu Saldytuvu N, atmosferoje 16 val. Reakcijos midinys aféaldomas
iki kambario temperatdros ir nuosédos nufiltruojamos. Filtratas nugarinamas
ir liekana istirpinama CH3CN (200 ml). Pridedama natrio azido (1,34 g). ir
reakcijos misinys maisomas kambario temperatlroje Np atmosferoje 16 val.
Tirpiklis nugarinamas, ir liekana istirpinama EtOAc (100 ml). Organinis
tirpalas plaunamas vandeniu (2 x 50 ml) ir sociu NaCl tirpalu (1 x 50 ml),
dziovinamas MgSQ. ir nugarinamas. Negryna medZiaga gryninama
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant CH,Cl,, ir gaunama 1,85 g
norimo junginio. 'H BMR (CDCls) & 1,44 (t, 3H. J = 7.1 Hz, OCH,CHa), 4,50
(kv, 2H, J = 7,1 Hz, OCH.CH3). 7,47 (t, 1H, J = 3.8 Hz, aromatinis H), 7.81

(m, 1H, aromatinis H). 7,87 (m, 1H, aromatinis H).

1-(3"-Aminobenzizoksazol-5"-il)-5-[[(2’-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
ilJaminokarboniljtetrazolo gavimas

| [(2'-metilaminosulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ilJamino (0,23 ¢g) tirpala
bevandeniame CH.Cl; (15 ml) pridedama trimetilaliuminio (1,60 ml, 2M
heptane). Reakcijos miSinys maiSomas - kambario temperatlroje Na
atmosferoje 15 min. Supilamas etilo 1-(3-ciano-4-fluortenil)-5-
tetrazolkarboksilato (0.20 g) tirpalas bevandeniame CHyClz (10 ml), ir
reakcijos misinys maisomas kambario temperatiroje No atmosferoje 16 val.
Reakcijos misinys skaldomas 5 ml 1N HCI, ‘ir praskiedziama CH,Clz (30 ml).
Organinis tirpalas plaunamas vandeniu (2 x 25 ml) ir soCiu NaCl tirpalu (1 x
25 ml), nufiltruojamas per fazes atskiriantj popieriu, ir nugarinus gaunama
021 g 1-(3-ciano-4'-fluorfenil)-5-[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1'1']}-bifen-4-
ifJaminokarboniljtetrazolo. ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 479,1

AN
(M-H, 100).
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| acetono oksimo (59,3 mg) tirpalg 5 mi bevandenio DMF pridedama
kalio tret-butoksido (1.20 ml, 1M THF), ir misinys maiSomas kambario
temperatlroje N, atmosferoje 15 min. Supilamas 1-(3'-ciano-4'-fluorfenil)-5-
[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1'1']-bifen-4-ilJaminokarboniljtetrazolo (0,19 @)
tirpalas 10 ml bevandenio DMF, ir reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje N, atmosferoje 16 val. Reakcijos misinys skaldomas sociu
vandeniniu NH4Cl, supilamas | 50 ml vandens ir ekstrahuojamas EtOAc (3x50
ml). Sumaidyti organiniai tirpalai plaunami vandeniu (2 x 25 ml) ir soc¢iu NaCl
tirpalu (1 x 25 ml), dziovinami MgSO, ir nugarinamas tirpiklis. Negryna
medZiaga gryninama chromatografuojant per silikagelj. eliuuojant 2 % MeOH
CH.Cly, ir gaunama 0,10 g baltos kietos medziagos. | Sics medziagos (0,10
g) suspensijg 10 ml EtOH pridedama 4 m! 18 % vandeninés HCI. Tirpalas
maiSomas 80 °C temperatlroje N, atmosferoje 1 val., po to atSaldomas iki
kambario temperatiros. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, ir iSdziovinus
vakuume gaunama 71,7 mg 1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[(2'-
metilsulfonil)-3-fluor-[1'1']-bifen-4-ilJaminokarbonil]tetrazolo. 'H BMR (DMSO-
des) 6 2,93 (s, 3H, CHa), 6.66 (pl, 2H, NHy), 7.25 (d. 1H, J = 9,8 Hz, aromatinis
H), 7,77 (t, 1H, J = 6.2 Hz. aromatinis H), 7,89 (d. 1H, J = 9,0 Hz, aromatinis
H), 8,09 (d, 1H, J = 6.6 Hz. aromatinis H), 8,20 (s. 1H, aromatinis H), 11,26
(s, 1H, NH). ESI masiy spektras z (santyk. intensyvumas) 492,1 (M-H, 100).

1-(3'-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1'1']-bifen-
4-ilJaminokarboniljtetrazolas (58,2 mg) istirpinamas 20 ml MeOH ir supilamas
metansulfonrigsties (1,18 mil, 0,1 M THF) tirpalas. Reakcijos misinys
pamaiSomas kambario temperatlroje N, atmosferoje 2 val. ir nugarinamas.
Liekana istirpinama vandenyje, ir nugarinus gaunama 55,6 g norimo junginio,
kuris yra metansulfonrigéties druska. 'H BMR (DMSO-de) & 2,37 (s. 3H,
CH3SOsH), 2,93 (s, 3H, CH3), 7,26 (d, 1H, J = 7.6 Hz, aromatinis H), 7,40 (d,
1H, J = 9,2 Hz, aromatinis H), 7,42 (d, 1H, J = 11,1 Hz, aromatinis H), 7,72
(m, 3H, aromatiniai H), 7.78 (m, 1H, aromatinis H), 7,89 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J
= 2,0 Hz, aromatinis H), 8,10 (d, 1H, J = 7,9 Hz, aromqtinis H), 8,21 (d, 1H, J
= 1,9 Hz, aromatinis H), 11,27 (s, 1H, CH3SOsH). AF;CI masiy spektras z
494,1 (M+H). DSGMS (Q-TOF) iSskaiCiuota 494,104677, rasta 494,105900.
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58 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5™-il)-5-[[4-(2’-metilimidazol-1-il)fenil]-

aminokarbonil]tetrazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiskg
metodika. '"H BMR (DMSO-ds) 6 6,65 (pl, 2H, NHy), 7,62 (d, 2H, J = 9,1 Hz,
aromatiniai H), 7.70 (d. 1H, J = 8,8 Hz, aromatinis H), 7,75 (d, 1H, J = 2,2
Hz, aromatinis H), 7.86 (d. 1H, J = 2,2 Hz, imidazolo H), 7.93 (dd, 1H, J =
9,0 Hz, J = 2,0 Hz, imidazolo H), 8,00 (d, 2H, J = 9.1 Hz, aromatiniai H), 8,19
(d, 1H, J = 2,2 Hz, aromatinis H), 11,72 (s, 1H, CFsCOzH). ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 402,2 (M+H, 100).

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

aminokarbonil]tetrazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogidka
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) § 6,65 (pl, 2H, NHz), 7,27 (pl, 2H, NHy), 7,30 (d,
iH, J = 7,3 Hz, aromatinis H), 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz, aromatiniai H), 7,59
(m, 2H, aromatiniai H), 7,71 (d, 1H, J = 9,1 Hz, aromatinis H), 7,77 (d, 2H, J
= 8,4 Hz, aromatinis H), 7,90 (d, 1H, J = 8,8 Hz, aromatinis H), 8,20 (s, 1H,
aromatinis H), 11,49 (s. 1H, CF;CO.H). ESI masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 474,9 (M+H, 100).

60 pavyzdys‘
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)fenil)-

aminokarbonil]tetrazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogidka
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) § 1,83 (m, 4H, CHz), 3,39 (t, 2H, J = 6,2 Hz,
CHy), 3,45 (t, 2H, J = 6.4 Hz, CHy), 6,65 (pl, 2H, NHy), 7,39 (d, 1H, J = 8,5
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Hz, aromatinis H), 7.47 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, J = 1,8 Hz, aromatinis H), 7,70
(d, 2H, J = 8,7 Hz, aromatinis H), 7,86 (dd, 2H, J = 9,2 Hz, J = 1,8 Hz,
aromatiniai H), 820 (d. 1H, J = 1,8 Hz, aromatinis H), 11,25 (s, 1H,
CF3CO2H). ESI masiu spektras z (santyk. intensyvumas) 436.8 (M+H, 100).
DSGMS (Q-TOF) iSskaiciuota 437,148590, rasta 437,149700.

61 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-5-[(2-(N-pirolidino)-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenil)aminokarbonil]tetrazolas

Sis junginys pagaminamas kaip TFA druska pagal analogiSkg
metodika. 'H BMR (DMSO-ds) & 1,84 (m, 8H, CHy), 3.17 (m, 4H, CHy), 3,41
(m, 4H, CH,), 6,95 (d, 1H, J = 7.7 Hz, aromatinis H), 7,02 (s, 1H, aromatinis
H), 7,46 (t, 1H. J = 8.4 Hz, aromatinis H), 7,71 (d, 2H, J = 8,7 Hz, aromatiniai
H), 7.86 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, J = 1,8 Hz, aromatiniai H), 8.20 (d, 1H, J = 2,2
Hz, aromatinis H), 10.69 (s, 1H, CF3;CO.H). ES| masiy spektras z (santyk.
intensyvumas) 488,1 (M+H, 100).

62 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-5-[[(2’-aminosulfonil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

illaminokarbonil]tetrazolo trifluoracetatas

Etilo 1-(izochinol-7'-il)-5-tetrazolkarboksilato gavimas

7-Aminoizochinolinas (4,81 g, 33,4 mmol) (J. Chem. Soc. 1951, 2851)
IStirpinamas 100 mi dichlormetano azoto atmosferoje. | §j izochinolino tirpalg
pridedama trietilamino (5.60".ml, 40,2 mmol, 1,2 ekv.). Per 30 min.
sulaSinamas etiloksalilo chloridas (4,10 ml, 36,7 mmol, 1,1 ekv.), ir reakcijos
misinys maidomas 60 min. kambario temperatGroje. Tirpalas praskiedziamas
100 ml dichlormetano, plaunamas vandeniu (2 x 50 ml) ir sociu NaCl tirpalu
(1 x 50 ml), nufiltrucjamas per fazes atskiriantj poprieriq, ir nugarinus
gaunama gelsva kieta medziaga. Si kieta med?_i;ga iStirpinama 50 mi

dichlormetano ir pridedama heksany (100 ml). Gautos nuosédos
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nufiltruojamos, ir  iddZiovinus vakuume gaunamas [(izochinol-7'-
il)amino]oksoacto ragsties etilo esteris, kuris yra nevisai balta kieta medziaga
(7.60 g. 93 % i$eiga). 'H BMR (CDCls) & 1,47 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH:CHy),
4,47 (kv, 2H, OCH»CHa), 7.63 (d, 1H, J = 5,5 Hz, aromatinis H), 7,78 (dd, 1H,
J = 89 Hz, J = 2,0 Hz, aromatinis H), 7,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz, aromatinis H),
8,50 (d, 1H, J = 1,9 Hz, aromatinis H), 8,52 (d, 1H, J = 5,8 Hz, aromatinis H),
9,13 (pl, 1H, NH), 9,27 (s. 1H, aromatinis H). C13H12N203 244,25.
Trifenilfosfino (17,65 g, 67,3 mmol, 2 ekv.) tirpalas 500 ml anglies
tetrachlorido maiSomas 0 °C temperatQroje 60 min. Pridedama [(izochinol-7'-
illaminoloksoacto rdgsties etilo esterio (8,15 g, 33,4 mmol) ir virinama su
griztamu $Saldytuvu 16 val. Tirpalas atvésinamas iki kambario temperatdros ir
nufiltrucjamos nuosedos. Filtratas nugarinamas iki sausos liekanos ir liekana
iStirpinama 125 m! acetonitrilo. Pridedama natrio azido (2,17 g, 33,4 mmol), ir
reakcijos misinys maisomas kambario temperatiroje 16 val. Tirpiklis
nugarinamas, ir gauta liekana istirpinama 200 m! etilacetato. Sis etilacetatinis
tirpalas plaunamas vandeniu (2 x 100 mi) ir sociu NaCl tirpalu (1 x 50 ml),
dziovinamas magnio sulfatu ir nugarinamas. Negryna medZiaga gryninama
sparCiosios chromatografijos per silikagel] metodu, eliuuojant 1:1
etilacetatu/heksanais, ir gaunamas norimas junginys, kuris yra nevisai balta
kieta medziaga (3.85 g. 43 % i$eiga). 'H BMR (CDCl3) 6 1,23 (t, 3H, J = 7.7
Hz, OCH:CHa), 4,39 (kv, 2H, J = 7,1 Hz, OCH,CHa), 7,98 (d, 1H, d = 5,5 Hz,
aromatinis H), 8,07 (dd. 1H, Jd = 88 Hz, J =.2,2 Hz, aromatinis H), 8,24 (d,
1H, J = 8,7 Hz, aromatinis H), 8,55 (d, 1H, J = 1,4 Hz, aromatinis H), 8,69 (d,
1H, J = 5.5 Hz, aromatinis H), 9,47 (s, 1H, aromatinis H). C13H1N502 269,26.

1-(1"-Aminoizochinol-7 -il)-5-[[(2’-aminosulfonil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
ilJaminokarbonil]tetrazolo trifluoracetato gavimas

| (2'-tret-butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-ilJamino (0,40 g, 1,24
mmol) tirpalg 15 ml bevandenio dichlormetano azoto atmosferoje pridedama
trimetilaliuminio (3,00 ml, 6,00 mmol, 2M heptane). Tirpalas maiSomas 15
min. kambario temperatlroje. Létai sup(i"lamas etilo 1-(izochinol-7'-il)-5-
tetrazolkarboksilato (0.35 g, 1,30 mmol) tirpalas 15 ml bevandenio
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dichlormetano, ir reakcijos misinys maisomas 16 val. kambario
temperatlroje. Reakcijos miSinys skaldomas 5 mi 1N vandenilio chlorido
rGgsSties ir praskiedziamas 20 ml dichlormetano. Atskiriamos fazes, ir
dichlormetano fazé plaunama vandeniu (2 x 20 ml) ir sociu NaCl tirpalu (1 x
20 ml), dziovinama magnio sulfatu ir nugarinama. Negryna medziaga
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 0-30
% etilacetatu dichlormetane, ir gaunamas 1-(izochinol-7'-il)-5-[(2'-
butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1°)-bifen-4-il)karbonilamino]tetrazolas, kuris yra
gelsva kieta medziaga (0.23 g, 33 % ieiga). 'H BMR (GDCl3) 6 1,05 (s, 9H,
tret-butilas), 7.29 (d, 3H, J = 1,6 Hz, aromatiniai H), 7,42 (dd, 1H, J = 11,3
Hz, J = 1,8 Hz, aromatinis H), 7,52 (td, 1H, J = 40 Hz, J = 14 Hz,
aromatinis H), 7,56 (td, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1,5 Hz, aromatinis H), 7,81 (d,
1H, J = 5.8 Hz, aromatinis H), 7,89 (dd. 1H, J = 8,8 Hz, J = 22 Hz,
aromatinis H), 8,07 (d, 1H, J = 8.8 Hz, aromatinis H), 8,16 (dd, 1H, J =77
Hz, J = 1,5 Hz, aromatinis H), 8,31 (pl, 1H, NH), 8,34 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
aromatinis H), 8,72 (d. 1H, J = 5,9 Hz, aromatinis H), 9,42 (s, 1H, aromatinis
H). 9,47 (pl, 1H, NH). MS(ES+): 546,3 (M+H)™. Co7H24FN;O3S 545,57,
1-(Izochinol-7'-il)-5-[(2'-butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)-

karbonilamino]tetrazolas (0,12 g. 0,220 mmol) iStirpinamas 50 mi
dichlormetano. Pridedama meta-chlorperbenzenkarboksirligsties (260 %)
(90,1 mg. 0,313 mmo!, 1.4 ekv.), ir reakcijos misinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu 4 val. Tirpalas supilamas j 20 ml-sotaus natrio rigsciojo karbonato.
Fazes atskiriamos, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x
25 ml). Sumaisyti organiniai tirpalai plaunami vandeniu (2 x 20 ml) ir sodiu
NaCl tirpalu (1 x 25 ml), nufiitruojami per fazes atskiriantj popieriy, ir
nugarinus gaunamas N-oksidés, Kuris yra nevisai balta kieta medziaga. MS
(ES+): 584,2 (M+Na)*. Sis N-oksidas istirpinamas 10 mi bevandenio piridino
ir pridedama tozilchiorido (63,3 mg., 0,332 mmol). Reakcijos misinys
mai$omas kambario temperatdroje 3 val. Sis reakcijos misinys supilamas ant
susmulkinto ledo ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Sumaisyti
organiniai tirpalai plaunami sociu NaCi tirSalu (1 x 50 ml), dziovinami magnio

sulfatu, ir nugarinus gaunama geltona puty pavidalo liekana. Si liekana
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iStirpinama 20 ml dichlormetano ir nugarinus gaunamas 1-aminoizochinolino
produktas, kuris yra gelsva kieta medziaga (0,07 g, 57 % i$eiga). 'H BMR
(CDCl3) & 1,08 (s, 9H, tret-butilas), 4,01 (pl. 1H, NH), 5,42 (pl. 2H, NHz), 7,13
(d, 1H, J = 5,8 Hz, aromatinis H), 7,26 (m, 2H, aromatiniai H), 7,38 (dd, 1H, J
= 11,4 Hz, J = 1,8 Hz, aromatinis H), 7.50 (td, 1H, J = 7.3 Hz, J = 1,5 Hz,
aromatinis H), 7,58 (td. 1H, J = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz, aromatinis H), 7.78 (dd,
1H, J = 8,7 Hz, J = 2.2 Hz, aromatinis H), 7.88 (d, 1H, J = 8,8 Hz, aromatinis
H), 8,05 (d, 1H, J = 5,9 Hz, aromatinis H), 8,16 (d, 1H, J = 8,1 Hz, aromatinis
H), 8,18 (s, 1H, aromatinis H), 8,30 (t, 1H, J = 8,2 Hz, aromatinis H).
MS(ES+): 561,2 (M+H) ™. Ca7H25FNsO3S 560,59,

Sis 1-aminoizochinolinas istirpinamas 5 ml trifluoracto riigsties ir
virinama su griztamu Saldytuvu 90 min. Tirpiklis nugarinamas, liekana
iStirpinama acetonitrile ir gryninama HPLC metodu (C18 atvirksting fazé,
eliuuojama acetonitrilu ir vandeniu su 0,05 % trifluoracto rugsties). Nugarinus
tirpiklius, gaunamas norimas junginys, kuris yra balta kieta medziaga (45,4
mg, 59 % iSeiga). 'H BMR (DMSO-ds) & 7.22 (d, 1H, J = 8,0 Hz, aromatinis
H), 7.34 (d, 3H, J = 69 aromatinis H), 7,44 (pl, 1H, NH), 7,62 (m, 4H,
aromatiniai H), 7,82 (d. 1H. J = 7,0 Hz, aromatinis H), 8,02 (d, 1H, J = 6.6
Hz, aromatinis H), 8,18 (d, 1H, J = 8.8 Hz, aromatinis H), 8,28 (d, 1H, J = 8,4
Hz, aromatinis H), 8,96 (pl, 1H, NH), 11,38 (pl, 1H, CF3CO.H). DSGMS(ES+)
iSskaiGiuota pagal Ca3H:7FNsO3S (M+H)* 505,1206; rasta 505,1221.

4 63 pavyzdys
' 1-(1’-Aminoizochinol-7-il)-5-[[(2’-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]tetrazolo metansulfonatas

Sis junginys pagaminamas kaip metansulfonatas pagal analogi$ka
metodika. 'H BMR (DMSO-dg) & 2,30 (s. 3H, CHa), 2.94 (s, 3H, CHaJ), 7.26 (d,
1H, J = 9,9 Hz, aromatinis H), 7,36 (d, 1H, J = 8,7 aromatinis H), 7,42 (d, 2H,
J = 5,8 Hz, aromatiniai H), 7,65 (t, 1H, J = 7,7 Hz, aromatinis H), 7,72 (d, 1H,
J = 7,7 Hz, aromatinis H), 7,77 (d, 1H, J'= 5,9 Hz, aromatinis H), 8,08 (d, 1H,
J = 6,6 Hz, aromatinis H), 8,20 (d, 1H, J = 8,8 Hz, aromatinis H), 8,32 (dd,
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1H, J = 5,8 Hz, J = 1,8 Hz, aromatinis H), 8,98 (pl, 1H, NH), 11,42 (pl, 1H,
CH3SOsH). MS(APCI) 5042 (M+H)". DSGMS (Q-TOF) iSskaiCiuota pagal
Co4¢H1sFN703S (M+H)™ 504,125413; rasta 504,124200.

64 pavyzdys -
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-

aminosulfoniltenil)pirimidin-2-il)aminokarbonil]pirazolas

11 pavyzdyje gauta pirazolkarboksirdgstis kopuliuojama su amino-2'-t-
butilaminosulfonilfenil-pirimidin-2-ilu ~ pagal  standarting  chloranhidridy
metodikg ir gaunamas kopuliuotas pirimidilamidinis pirmtakas. Sis junginys
veikiamas acetono oksimu (NaH/DMF), po to atliekama rugstiné hidrolize
kaip 11 pavyzdyje, ir gaunamas benzizoksazolo darinys. Atskélus tret-butilo
grupe veikiant TFA (1 ml) 100 °C temperatlroje, po to iSgryninus atvirkstiniy
faziy preparatine HPLC (acetonitrilas/vanduo. 2% TFA) ir liofilizavus,
gaunamas norimas junginys, kuris yra bespalviai kristalai. ESI masiu spektras

m/z (santyk. intensyvumas) 545 (M+H, 100).

65 pavyzdys
1-(1’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4’-[(2”’-metilimidazol-1"-

il)fenilJaminokarbonil]pirazolo TFA druska

| perplautg THF (3 x 5 ml) NaH (4.8 g. 120 mmol) suspensijg THF (100
ml) 0 °C temperatiroje supilamas 1-fluor-4-nitrobenzeno (14,1 g, 100 mmol)
ir 2-metilimidazolo (8.2 g. 100 mmol) tirpalas THF (50 ml). MiSinys virinamas
su grjztamu Saldytuvu 16 val."i'r atvésinamas iki kambario temperatlros. | §j
misinj pridedama EtOAc (200 ml) ir vandens (100 mi). Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpalu, dziovinamas MgSQOs,,
ir sukoncentravus gaunamas negrynas nitro-junginys. Sio tarpinio nitro-
junginio tirpalas MeOH (200 ml) veikiamas dujiniu vandeniliu i$ baliono,
pridejus 5 % Pd ant anglie?s (1,5 g). kambario temperatUroje 24 val. MiSinys

nufiltruojamas, ir sukoncentravus filtrata gaunamas 4-(2'-metilimidazol-1'-
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ianilinas (16,5 g, 95.4 % per dvi stadijas), kuris yra gelsva kieta medziaga.

"H BMR (CDCls) 8 7.05 (dd, J = 6,4 Hz, J = 2,1 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 6,93 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,73 (dd. J = 6,4 Hz, J = 2.1 Hz, 2H), 3,85 (p,
2H), 2,31 (s, 3H): MS(CI) m/z 174 (M+H, 100).

| 1-(4'-fluor-3'-cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirtgsties (2 g.
6,39 mmol) tirpala CH,CN (30 ml) pridedama SOCI; (5,1 g, 42,8 mmoal), ir
gautas tirpalas virinamas su griztamu Saldytuvu 2 val. Midinys
sukoncentruojamas garintuvu, ir liekana istirpinama MeOH (20 ml). Gautas
tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu 30 min., po to sukoncentruojamas ir
gryninamas chromatografuojant per silikagelj eliuuojant CH2Clz; gaunamas 1-
(4’ -fluor-3'-cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties metilo  esteris
(1.93 g, 92 %). '"H BMR (CDCl,) § 7,78 (dd, J = 5,6 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 7,73
(dd, J = 84 Hz, J = 3,4 Hz 1H),7,36 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,88 (s,
3H): '°F BMR (CDCls) 5 -63,01, -104,60; MS(CIl) m/z 331 (M+NH,, 100).

| acetono oksimo (0.67 g. 9.2 mmol) tirpalg DMF (20 ml) pridedama
kalio tret-butoksido (1.0 M THF, 9,2 ml), ir miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 15 min. | § miSinj supilamas 1-(4'-fluor-3'-cianofenil)-3-
trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties metilo esterio (1,92 g, 6,15 mmol)
tirpalas DMF (20 ml), gautas miSinys maisomas kambario temperatlroje 20
val., po to skaldomas vandeniu (10 ml). Sis midinys ekstrahuojamas EtOAc
(100 ml), EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu (10 ml x 5),
dziovinamas MgSQ., koncentruojamas ir isgryninus chromatografuojant per
silikagel], eliuuojant 80 % CH.Cl; _.heksane. gaunamas  1-(4'-
izopropilidenaminoksii-3 -cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties
metilo esteris (1,53 g, 68 %), kuris yra balta kieta medziaga. 'H BMR (CDCls)
5769 (d J=91Hz 1H), 766 (d; J =22Hz 1H),760 (dd, J=9,1Hz, J =
2,5 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2.08 (s, 3H): '*F BMR
(CDCls) & -62,88; MS(ES+) m/z 367 (M+H, 100).

| 1-(4'-izopropilidenaminoksii-3'-cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazol-
karboksirtigsties metilo esterio (1,53 g, 4,18 mmol) tirpalg MeOH (13 ml) ir
CHaCl, (8 ml) pridedama 18 % HCi (13 ml). ir miSinys virinamas su grjZztamu

Saldytuvu 3 val., po to sukoncentruojamas pasalinant organinius tirpiklius,
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Gautas vandeninis tirpalas neutralizuojamas 2N NaOH iki pH 7 ir
ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas MgSQ,, ir sukoncentravus gaunamas 1-(3'-aminobenzizoksazol-
5-il)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties metilo esteris (1,32 g, 96 %),
kuris yra balta kieta medziaga. '"H BMR (CDsOD) & 7,89 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,63 (dd, J = 88 Hz, J = 22 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H),
3,79 (s, 3H); "F BMR (CD-OD) & -64,36; MS(ES+) m/z 327 (M+H, 100).

1-(3'-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties
metilo esterio (260 mg. 0.8 mmol) tirpalas THF (10 ml) veikiamas 2N NaOH
(10 ml) kambario temperatlrpje 16 val. Misinys pardgstinamas konc. HCl iki
pH 3 ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksnis dziovinamas NapSQOs, ir
sukoncentravus gaunama  1-(3'-aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetii-5-
pirazolkarboksirlgstis (240 mg, 96 %). 'H BMR (CDsOD) § 7,90 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7.35
(s, 1H); "F BMR (CD;0D) § -64,32; MS(ES+) m/z 311 (M+H, 100).

| 1-(3'-aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties
(240 mg, 0,77 mmol) tirpala DMF (5 ml) pridedama 4-(2'-metilimidazol-1'-
ianilino (133 mg. 0,77 mmol), DMAP (99,5 mg, 0.79 mmol) ir PyBrop (372
mg. 0.79 mmol). Gautas misinys maiSomas 60 °C temperatQroje 16 val., ir
skaldomas EtOAc (100 ml) ir vandeniu (20 ml). EtOAc sluoksnis plaunamas
1N HCI (10 ml), 1N NaOH (10 ml), vandeniu (10 ml) ir sodiu NaCl tirpalu (10
ml x 3), dZiovinamas MgSQ, ir koncentruojamas. Liekana gryninama HPLC
metodu (CH3CN-H,0-0,05 % TFA), ir gaunamas norimas junginys (281 mg,
63 %), kuris yra balta kieta medziaga. '"H BMR (CD;0D) & 7,97 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 7,89 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7,65 (dd, J=91Hz, J=22Hz 1H),7.64 (d J
=22Hz 1H), 758 (d, J = 2,.2'Hz. 1H), 7.52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 2,54 (s, 3H); "°C BMR (CD;OD) & 163,74, 160,46,
158,79, 146,51, 141,45 140,03, 135,89, 131,89, 129,10, 127,59, 124,51,
122,77, 122,39 (TFA-CF3), 120,04, 119,62, 118,22, 110,87, 108,24, 11,29: "°F
BMR (CDsOD) & -64.21. -77.51 (TFA), MS(ES+) m/z 4682 (M+H, 100);
DSGMS: iSskaiciuota 468,1396; r;sta 468,1381; analize (C2oH1sN7OoF5+1,33
TFA+0,11HCI+1,4H,0): C. H. N, F, Cl.



1492 LT 4705 B

66 pavyzdys
1-(1’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4’-[(2”-metilimidazol-1"-

il)-2’-fluorfenil]Jaminokarbonil]pirazolo TFA druska

| 4-brom-2-fluoranilino (13,2 g. 100 mmol) tirpalg THF (100‘ml) 0°C
temperatdroje per 30 min. létai pridedama LIN(TMS), (1M THF, 200 ml). Kai
gautas tirpalas susyla iki kambario temperatlros, |étai supilamas di-tret-
butildikarbonato (21.8 g. 100 mmol) tirpalas THF (50 ml), pamaiSoma 15 min.
ir nufitruojama per silikagelio sluoksnj. Sukoncentravus filtratg ir
perkristalinus IS heksano, gaunamas 4-brom-2-fluor-1-tret-
butoksikarbonilanilinas (27.7 g. 95 %). 'H BMR (CDCl3) § 8,00 (t. J = 8,8 Hz,
1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.66 (pl, 1H). 1,52 (s. 9H); '°F BMR (CDCla) & -130,42;
MS(ES+) m/z 290/292 (M+H, 100).

| 4-brom-2-fiuor-1-tret-butoksikarbonilanilino (2,9 g, 10 mmol) tirpala
THF (20 ml) -78 °C temperatlroje Iétai pridedama n-Buli (2,5 M, 10 mL).
PamaiSius tirpalg Sioje temperatlGroje 30 min., pridedama B(OMe)s (4,68 g,
45 mmol), ir gautas misinys per 2 val. suSildomas iki kambario temperatlros.
Misinys sukoncentruojamas, liekana istirpinama EtOAc (150 ml) ir vandenyje
(50 ml), partgstinama 1N HCI iki pH 4 ir nufiltruojama per celito sluoksnj.
Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas Na,SO., koncentruojamas ir iSgryninus chromatografuojant per
s»ilikageli, eliuuojant tirpikliu gradientu (nuo CHCI, iki EtOAc), gaunama 3-
fluor-4-tret-butoksikarbonilamino-fenilboro ragstis (1,45 g, 56,9 %), kuri yra
balta kieta medziaga. 'H BMR (CD3OD) 6 7.80 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 12,8 Hz, 1H), '1',52 (s, 9H). '°F BMR (CDsOD) & -132,66;
MS(ES-) m/z 254 (M-H, 100).

| 3-fluor-4-tret-butoksikarbonilamino-fenilboro ragsties (1.1 g, 4,35
mmol) tirpalg THF (10 ml) pridedama 2-metilimidazolo (0,36 g, 4,33 mmol),
piridino (3,4 g, 43 mmol), Cu(OAc), (0,79 g. 4,33 mmol) ir 4A molekuliniy
tinkleliy. Pamaigius Du—— temperatiroje 16 val.. gautas misinys

praskiedziamas EtOAc (100 ml) ir nufiltruojamas per silikagelio sluoksnj.
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Filtratas sukoncentruojamas ir veikiamas 3M HCl EtOAc (10 ml) kambario
temperatdroje 1 val., po to pridedama vandens (20 ml). Vandeninis sluoksnis
neutralizuojamas 1N NaOH iki pH 8 ir ekstrahucjamas EtOAc. Organinis
sluoksnis dzZiovinamas Na,SO, ir sukoncentravus gaunamas 2-fluor-4-(2'-
metilimidazol-1'-il)anilinas (0.4 g. 48,5 % per abi stadijas). 'H BMR (CD;0OD) §
7.25 (dd, J = 12,1 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7.20 (d. J = 1,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J
=85Hz J=18Hz 1H), 709 (d,. J = 1,5 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
3,74 (s, 3H): '°F BMR (CD,0D) & -135,71; MS(ES+) m/z 192 (M+H, 100).

| 1-(8'-aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifiluormetil-5-pirazolkarboksirtigsties
(130 mg, 0,42 mmol) trpala DMF (15 ml) pridedama 2-fluor-4-(2'-
metilimidazol-1'-il)anilino (80 mg. 0,42 mmol), diizopropiletilamino (0.2 ml),
PyBrop (194 mg, 0,42 mmol) ir 4A molekuliniy tinkleliy. Gautas misinys
maiSomas kambario temperatdroje 30 min. ir 75 °C temperatiroje 16 val., ir
pridedama EtOAc (100 ml). Misinys nufiltruojamas per celito sluoksnj, filtratas
plaunamas 1N HCI (5 ml x 3). 1N NaOH (5 ml x 2), vandeniu (10 ml) ir sociu
NaCl tirpalu (5 ml x 4), dzZiovinamas MgSQ, ir sukoncentruojamas. Liekana
gryninama chromatografuojant per TLC silikagelio ploksteles, eliuuojant 10 %
MeOH EtOAc, po to dar gryninama HPLC metodu (CH3CN-Hx0-0,05 % TFA),
ir gaunamas norimas junginys (75 mg, 37 %), kuris yra balta kieta medzZiaga.
'H BMR (CDsOD) 6 8.09 (t. J = 8.4 Hz, 1H), 7.97 (d. J = 1,9 Hz, 1H), 7.66
(dd, J =88Hz, J=22Hz 1H), 767 (d J =21 Hz, 1H), 758 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,55 (dd. J = 9,1 Hz, J = 2,1 Hz; 1H), 7,50 (d, d = 9,1 Hz, 1H), 7,46
(s, 1H), 7,40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H); *C BMR (CDsOD) & 163,76,
160,43, 159,05, 157,17, 154,67, 146,80, 143,78, 139,61, 13574, 129,10,
127,30, 124,48, 123,35, 121,03, 120,08, 119,77, 118,23, 115,47, 11523,
110,92, 108,65, 11,33; '°F BMR (CDsOD) & -64,21, -77.62 (TFA), -121,45;
MS(ES+) m/z 486.2 (M+H, 100); analizé (CoH1sN7O2Fs+1,3TFA+1H0): C,
H. N, F.

N 67 pavyzdys
1-(1’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4’-[(1’-metilimidazol-2"'-

il)-2’-fluorfenillaminokarbonil]pirazolo TFA druska
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| 1N-metilimidazolo (1,64 g. 20 mmol) tirpalg THF (40 mi) -78 °C
temperatdroje pridedama nBulli (2,5 M, 9.6 mi), ir gautas tirpalas maiSomas
-78 °C temperatiroje 30 min. Pridéjus BusSnCl (7,18 g, 22 mmol), gautas
misinys létai suSildomas iki kambario temperattros per 2 val. ir maiSomas
dar 16 val. Sis tirpalas (15 ml) suplamas | 4-brom-2-fiuor-1-tret-
butoksikarbonilanilina (0.58 g, 2 mmol) ir Pd(PPhs)s (92 mg, 0,08 mmaol),
gautas midinys degazuojamas ir prileidziama azoto tris Kartus. Sis midinys
virinamas su griztamu 3aldytuvu azoto atmosferoje 18 val., ir atvésinamas iki
kKambario temperatiros. Pridéjus sotaus KF (10 ml), gautas misinys
maiSomas 1 val. ir nufiltruojamas per celito sluoksnj. Filtratas plaunamas
vandeniu ir so€iu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSQO., Kkoncentruojamas ir
i8gryninus liekang chromatografuojant per silikagelio kolonéle, eliuuojama
EtOAc, gaunamas 2-fluor-4-(1'-metilimidazol-2'-il)-1-tret-
butoksikarbonilanilinas (0.35 g, 60 %), kuris yra balta kieta medZiaga. 'H
BMR (CDCl3) & 8,19 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 12,1 Hz, J = 1,8 Hz,
1H), 7,36 (d. J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,80 (pl,
1H). 3,75 (s, 3H), 1.54 (s. 9H); '°F BMR (CDCls) & -132,59; MS(ES+) m/z
2922 (M+H, 100).

| 2-fluor-4-(1'-metilimidazol-2'-il)-1-tret-butoksikarbonilanilino (0,33 g,
1,13 mmol) tirpalg EtOAc (10 ml) pridedama 3M HCI (5 ml), ir gautas tirpalas
maiSomas kambario temperatlroje 30 min. $is tirpalas atSaldomas iki 0 °C,
neutralizuojamas 50 % NaOH iki pH 8 ir ekstrahuojamas EtOAc (50 ml x 3).
EtOAc sluoksnis koncentruojamas, liekana gryninama chromatografuojant
per silikagelj, eliuuojant 5 % MeOH EtOAc, ir gaunamas 2-fluor-4-(1'-
metilimidazol-2'-il)anilinas (0,18 g 83 %). 'H BMR (CD30OD) 6 7,54 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,561 (d. J = 2,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 11,8 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 7,27
(dd. J = 8,4 Hz, J = 22 Hz, 1H), 6,97 (. J = 8,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H); "°F
BMR (CDsOD) & -136,77 (dd, J = 90,1 Hz, J = 9,1 Hz); MS(ES+) m/z 192
(M+H, 100).

| 1-(?3’-aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetil—5—pirazolkarboksirugéties

(30 mg, 0,096 mmol) tirpala DMF (2 ml) pridedama 2-fluor-4-(1'-metilimidazol-
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2'-ilanilino (20.4 mg. 0,106 mmol), diizopropiletiamino (0,2 ml) ir PyBrop
(49,4 mg, 0,106 mmol). Gautas misinys maisomas 60 °C temperatdroje 16
val. ir skaldomas EtOAc (75 mi) ir vandeniu (5 ml). EtOAc sluoksnis
pléunamas 1N HCI (5 ml). 1N NaOH (5 ml) ir sociu NaCl tirpalu (5 ml x 4),
dziovinamas  MgSO, ir  Koncentruojamas. Liekana  gryninama
chromatografuojant per TLC silikagelio ploksteles, eliuuojant 10 % MeOH
EtOAc, po to dar gryninama HPLC metodu (CHiCN-H20-0,05 % TFA), ir
gaunamas norimas junginys (19 mg, 40,8 %), kuris yra balta kieta medZiaga.
'H BMR (CD30D) § 8,21 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 2,2 Hz, J = 0,6 Hz,
1H), 7,70-7.66 (m, 3H). 7.64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,57 (dt, J = 83 Hz, J = 1,0
Hz, 1H), 7.52 (dd. J = 8.8 Hz, J = 0.5 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 3,93 (s, 3H); °C
BMR (CDsOD) § 163,78, 160.43, 159.02, 156,71, 154,22, 144,84, 143,78 (CF3),
139,64, 135,73, 129,09, 127.05, 126,51, 126,08, 120,52, 120,08, 118,23,
117,99, 110,93, 108,71, 36.16: 'F BMR (CD;OD) & -64,21, -77,58 (TFA), -
123,46: MS(ES+) m/z 486.2 (M+H, 100).

68 pavyzdys
1-(1’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[4’-[(2”’-aminoimidazol-

1”-il)feniljJaminokarbonil]pirazolo TFA druska

| 2-aminoimidazolo sulfato (2,24 g. 17 mmol) tirpala DMF (30 ml)
pridedama 4-brom-1-nitrobenzeno (3.4 g. 17 mmol), K.CO3; (4,69 g, 34
mmol) ir 18-kraun-6 (50 mg), ir géutas misinys maisomas 80 °C
temperatlroje 16 val. Misinys atSaldomas iki kambario temperatlros ir
praskiedZziamas EtOAc (150 ml) ir vandeniu (50 ml). Organinis sluoksnis
plaunamas soCiu NzCl tirpalu (20 m! x 5), dziovinamas MgSQO. ir
sukoncentravus gaunamas 4-(2'-amino-imidazol-1'-il)nitrobenzenas (3,23 ¢,
98 %). 'H BMR (CDs0D) ¢ 8,38 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
6,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6.66 (d. J = 1,9 Hz, 1H); MS(ES+) m/z 205 (M+H,
100).

4-(2'-Amino-imidazol-1'-il)nitrobenzeno (0,5 g, 2,45 mmol) tirpalas

metanolyje (15 ml) veikiamas vandeniliu i$ baliono, esant 5 % Pd ant anglies



168 LT 4705 B

(70 mg), kambario temperatdroje 16 val., po to nufiltruojama. Sukoncentravus
filtrata gaunamas 4-(2 -amino-imidazol-1'-iljanilinas (0.35 g. 82 %).'H BMR
(CDsOD) 6 7,08 (dd, J = 6,6 Hz, J = 22 Hz, 2H), 6,77 (dd, = 6,6 Hz, J =
2,2 Hz, 2H), 6,64 (d. J = 1.8 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H); MS(ES+) m/z
175 (M+H, 100).

| 1-(3’-aminobenazoksazol-s-il)-3-trifluormetiI-5-pirazolkarbokéirﬂgéties
(110 mg, 0,35 mmol) tirpala DMF (5 ml) pridedama tik kg pagaminto 4-(2'-
aminoimidazol-1'-il)anilino (110 mg, 0,63 mmol), iPrNEt, (1 ml) ir PyBrop (260
mg, 0,56 mmol) ir 4A molekuliniu tinkleliy. Gautas miSinys maiSomas
kambario temperatlroje 16 val. ir skaldomas EtOAc (100 ml). MisSinys
nufiltruojamas, o filtratas plaunamas soc¢iu NaCl tirpalu (5 mi x 5) ir 1N HCl
(10 ml x 8). Sumaisyti HCI sluoksniai neutralizuojami 50 % NaOH iki pH 14 ir
ekstrahuojami EtOAcC. EtOAc  sluoksnis dziovinamas  NapSOq,
koncentruojama, ir iSgryninus HPLC metodu (CH3CN-H20-0,05 % TFA)
gaunamas norimas junginys (81 mg, 50 %), kuris yra balta kieta medZiaga.
'H BMR (CDs0D) § 7,77 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,2 Hz,
1H), 7,33 (d. J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 6,6 Hz, J = 2,2 Hz,
2H), 7,12 (d, J = 2,5 Hz. 1H), 6,96 (dd, J = 6,6 Hz, J = 2,2 Hz, 2H); "°F BMR
(CD30D) § -64,23, -77,76 (TFA); MS(ES+) m/z 469 (M+H, 100).

69 pavyzdys
1-(1’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[4’-[(2”-N,N-

- dimetilaminofenil)-2’-fluorfenilJaminokarbonil]pirazolo TFA druska

| 2-formilfenilboro ragsties (5 g, 33,3 mmol) tirpalg THF (80 ml)
pridedama 4-brom-2-fiuoranilino (4,é g, 22.2 mmol) ir NaCOs (2M, 80 mi), po
to 10 min. burbuliukais leidziamas azotas. Pridejus Pd(PPha)s (1,54 g, 1,33
mmol), gautas misinys virinamas su griztamu $aldytuvu azoto atmosferoje 4
val. THF sluoksnis atskiriamas, nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj,
perplaunama THF, ir gaunama 80 mi 4-(2'-formilfenil)-2-fluoranilino tirpalo
THF. MS(CI) m/\z 233 (M+NH,, 100 %). | filtratg (15 ml i§ bendro 80 ml kiekio)

pridedama Me,NH-HCI (0,68 g, 8,33 mmol), ir gautas misinys virinamas su
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griztamu Saldytuvu 2 val. MiSinys atvésinamas iki kambario temperatlros ir | jj
pridedama MeOH (5 ml), po to NaBH, (0,32 g, 8,33 mmol). Pamaisius 50 °C
temperatlroje 1 val., miSinys vél atvesinamas iki kambario temperatQros ir
pilama 1N HCI iki pH 1. Vandeninis sluoksnis atskiriamas, neutralizuojamas
50 % NaOH iki pH 12 ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc sluoksni‘s‘diiovinamas
MgS0O.,, koncentruojamas ir isgryninus chromatografuojant per silikagelj,
eliuuojant EtOAc, gaunamas 4-(2'-N,N-dimetilaminometilfenil)-2-fluoranilinas
(0,89 g, 87.5 %). 'H BMR (CDCl) 8 7,49 (dd, J = 88 Hz, J = 1.8 Hz, 1H).
7.31-7.21 (m, 3H), 7.14 (dd, J = 12,1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,1
Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,76 (pl. 2H), 3,34 (s, 2H), 2,17
(s, 6H); "°F BMR (CDCl5) § -136,19; MS(ES+) m/z 245,2 (M+H, 100).

| 1-(4’-fluor-3'-cianofenil)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksirigsties (0,299
g. 1 mmol) tirpalg CH;CN (20 ml) pridedama SQOCI;, (0,74 g. 6 mmol). Gautas
misinys virinamas su griZtamu $aldytuvu 2 val., po to sukoncentruojamas. |
likusj tirpala THF (25 ml) pridedama 4-(2'-N,N-dimetilaminometilfenil)-2-
fluoranilino (0,29 g. 1.19 mmol) ir N,N-diizopropiletiiamino (1 ml). Gautas
tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 16 val. ir skaldomas EtOAc (100
mi) ir 1N HCI (50 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 1N NaOH
(20 ml) ir soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSQO4, koncentruojamas ir
iSgryninus chromatografuojant per TLC ploksteles, eliuuojant 10 % MeOH
CHCl;,  gaunamas  1-(4'-fluor-3'-cianofenil)-3-trifluormetil-5-[4'-[(2"'-N,N-
dimetilamino-fenil)-2'-fluorfeniljJaminokarbonil]pirazolas (0,31 g, 59 %). 'H
BMR (CDCl3) 6 8,18 (t. J = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (pl, 1H), 7.87-7.79 (m, 2H), 7,50
(dd, J = 88Hz J = 15Hz 1H), 7,42-7,30 (m, 5H). 7,24 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
7.19 (s, 1H), 3,33 (s. 2H), 2,19 (s, 6H); '°F BMR (CDCls) & -62,85, -104,83, -
135,2; MS(ES+) m/z 526,3 (M+H, 100).

| acetono oksimo (0,129 g, 1,77 mmol) tirpala DMF (5 ml) pridedama
kalio tret-butoksido (1.0 M THF, 1,77 ml), ir midinys maisomas kambario
temperatiroje 15 min. | § miSinj supilamas 1-(4'-fluor-3’-cianofenil)-3-
trifluormetil-5-[4'-[(2"-N ,N-dimetilamino-fenil)-2'-fluorfenil]Jaminokarbonil]-
pirazolc;(o,31 g. 0,59 mmol) tirpalas DMF (5 ml), ir gautas miSinys maiSomas

kambario temperatlroje 20 val., po to skaldomas vandeniu (10 ml). Misinys
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ekstrahuojamas EtOAc (100 ml), EtOAc sluoksnis plaunamas sociu NaCl
tirpalu (10 ml x 5), dziovinamas MgSQ. ir sukoncentruojamas iki liekanos. Si
liekana veikiama 4M HCI dioksane (10 ml) virinant su grjztamu 3aldytuvu 2
val. ir koncentruojama. Gauta liekana istirpinama EtOAc ir vandenyje, ir
EtOAc sluoksnis dziovinamas Na;SO.. koncentruojamas, ir iSgryninus
chromatografuojant per TLC silikagelio ploksteles, eliuuojant 5 % MeOH
CHaClz, 0 po to dar HPLC metodu (CH3CN-H20-0,05 % TFA), gaunamas
norimas junginys (37 mg. 11 % per abi stadijas), kuris yra balta kieta
medZiaga. 'H BMR (CD:OD) 5 7.99 (dd. J = 2,2 Hz. J = 0,5 Hz, 1H), 7,83 (t,
J =81Hz 1H); 7.68 (dd, J = 88 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 7,63-7,61 (m, 1H),
7,57-7,54 (m, 1H), 7.52 (dd. J = 8,8 Hz, J = 0,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,42-
7,40 (m, 1H), 7.24 (dd. J = 11,2 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 82 Hz, J
= 1,2 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H). 2,63 (s, 6H); '°C BMR (CD;0D) & 162,33, 159,00,
142,07, 138,89, 138.40. 134,41, 130,78, 130,47, 129,96, 128,80, 127,76,
127,32, 125,99, 12540, 124,24, 124,11, 118,73, 116,92, 116,80, 116,71,
109,43, 106,93, 57.68, 41.77. 'F BMR (CD;OD) & -64,20, -77,57 (TFA), -
123,93; MS(ES+) m/z 539.2 (M+H, 100).

it

70 pavyzdys
Etilo 1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilatas

Etilo 4-(2-furil)-2,4-dioksobutirato gavimas

| natrio hidrido (5,4 g, 60 % dispersija mineralinéje alyvoje, 136 ml,
mineraliné alyva buvo pasalinta du kartus perplaunant heksanais) suspensijg
100 ml tetrahidrofurano kambario temperattroje pridedama dietiloksalato
(12,3 ml, 91 mmol). | § misinj pridedama 2-acetilfurano (5,0 g, 45 mmol)
iStirpinto 25 ml tetrahidrofurano. Gautas miSinys maiSomas 70 °C
temperatiroje 1 val. Reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario
temparatiros, po to létai pilama 10 % HCI, kol tirpalas pasidaro
rUgétDs.Tetrahidrofuranas nugarinamas vakuume, o liekana istirpinama

etilacetate. Organinis tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas
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(MgSQ.), ir sukoncentravus gaunama 5,5 g (58 %) norimo junginio, Kuris

naudojamas be papildomo gryninimo.

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil)pirazol-3-karboksilato gavimas

| etilo 4-(2-furil)-2.4-dioksobutiratg (3,5 g, 16,7 mmol) 50 ml ledines
acto rigsties pridedama 4-fluor-3-cianofenilhidrazino alavo chlorido (6,3 g,
16,7 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 100 °C temperatdroje 4 val. Midiniui
leidZziama atvesti iki kambario temperatlros ir acto rigstis nugarinama
vakuume. liekana praskiedziama etilacetatu, organinis tirpalas plaunamas
soCiu vandeniniu NaHCO; ir so&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSOQa) ir
koncentruojamas. Liekana gryninama perkristalinant i heksano/etilacetato, ir
gaunama 2,5 g (46 %) norimo junginio MSGMS (ES+): 326,1 (M+H) ™,

Etilo  1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil) pirazol-3-karboksilat-5-karboksirigsties
gavimas

| etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil)pirazol-3-karboksilato (1,30 g,
4,0 mmol) tirpala 8:8:12 anglies tetrachloride/acetonitrile/vandenyje
pridedama natrio perjodato (3,85 g. 18 mmol) ir rutenio(lll) chlorido
monohidrato (20 mg, 009 mmol). Gautas bifazinis reakcijos miSinys
intensyviai maisomas kambario temperatlroje 24 val. Reakcija stabdoma 10
% vandenine HC! ir praskiedZiama etilacetatu. Organinis tirpalas plaunamas
sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.). nufiltruojamas per celito sluoksnj ir
sukoncentruojamas. Liekana iStirpinama 1:1 heksanuose/etilacetate ir
ekstrahuojama sociu vandeniniu Na,COs (2 kartus). Sumaisyti vandeniniai
ekstraktai parugstinami ir ekstrahuojami etilacetatu. Etilacetatiniai ekstraktai
plaunami soCiu NaCl tirpalu, dziovinami (MgSOQO,) ir sukoncentravus gaunama
0,70 g (58 %) norimo junginio, Kuris yra kieta medZiaga. MSGMS (AP +):
304.1 (M+H)™.

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas
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| etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil)pirazol-3-karboksilat-5-
karboksirtgsties (0.44 g, 1,45 mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido
pridedama oksalilo chlorido (0,19 ml, 2,18 mmol) ir 2 laSai dimetilformamido.
Reakcijos misinys maisomas kambario temperatiroje 6 val., po to lakios
medZiagos nugarinamos vakuume. Liekana i8tirpinama 10 ml metileno
chlorido ir j ja pridedama 4-dimetilaminopiridino (0,53 g, 4,35 mmol).
Reakcijos misinys pamasomas 10 min.,, po to pridedama (2'-tret-
butilaminosulfonil-3-fluor-{1.1']-bifen-4-ilyamino hidrochlorido (0,47 g, 1,45
mmol). Gautas misinys maiSomas kambario temperatiroje 16 val. Reakcijos
misinys praskiedZiamas etilacetatu, ir organinis tirpalas plaunamas 10 %
vandenine HCI, sociu vandeniniu NaHC03 ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQy.). nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentravus gaunama
0.35 g (45 %) norimo junginio, kuris yra kieta medziaga. MSGMS (ES-). 606,1
(M-H)".

Etilo  1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-3-
fluor-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas

| acetono oksimo (40 mg, 0,52 mmol) tirpala 2 ml DMF kambario
temperatlroje pridedama kalio tret-butoksido (1.2 ml 10 M tirpalo
tetrahidrofurane, 1,2 mmol). Reakcijos misinys pamaisomas 15 min., po to
pridedama etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2'-tret-butilaminosulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (243 mg, 0,40 mmol)
tirpalas 3 ml DMF. Gautas misinys maiSomas kambario temperatlroje 18 val.
Reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus vandeninio amonio
chlorido. ir organinis siuoksnis plaunamas so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQ4) ir  koncentruojamas:. Lickana  gryninama  sparciosios
chromatografijos metodu (eliuuojama 2:1 heksanais/etilacetatu), ir gaunama
0,12 g (57 %) norimo junginio. MSGMS (AP-): 58,9 (M-H)".

Etilo 1-(3’-amincbenzizoksazol-5"-il)-5-[ (2 -aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-

illaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas
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| etilo 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-5-[(2'-tret-
butilaminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonilpirazol-3-karboksilato
(0,14 g. 0,21 mmol) tirpala 5 ml absoliutaus etanolio pridedama 4 ml 6N HCI.
Reakcijos misinys maiSomas 80 °C temperatlroje 1 val., po to atvésinamas
iki kambario temperatlros. Reakcijos misinys praskiedZiamas etilacetaty,
organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir soiu NaCl tirpalu,” dZiovinamas
(MgSOQ.) ir koncentruojamas. Liekana istirpinama 5 ml trifluoracto rugsties ir
maisoma 80 °C temperatlroje 30 min. Reakcijos miSinys atvésinamas,
sukoncentruojamas, liekana gryninama preparatines HPLC metodu (C18
atvirkstiniy faziy kolonéle. eliuuojama H.O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu),
liofilizuojama ir gaunama 34 mg (29 %) 70 pavyzdzio junginio, kuris yra balti
milteliai. MSGMS (AP+): 58,9 (M+H)™.

71 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

illJaminokarbonil]pirazol-3-karboksirtgstis

| etilo 1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (0,20 g, 0,32 mmol) tirpalg 10
ml 1:1 metanolio/vandens pridedama kalio hidroksido (20 mg, 0,35 mmol).
Reakcijos misinys maiSomas 60 °C temperatlroje 2 val., po to atvésinamas
iki kambario temperatdros ir parlgstinamas 10 % vandenine HCI. Misinys
praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas ‘éoéiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQs) ir koncentruojamas. Dalis liekanos (25 mg) iStirpinama 5 ml
trifluoracto rlgsties ir maisoma 80 °C temperatlroje 30 min. Reakcijos
misinys atSaldomas, sukoncentruojamas ir liekana gryninama preparatinés
HPLC metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H.O/CH3CN su 0,5
% TFA gradientu), liofilizuojama ir gaunama 10 mg (40 %) 71 pavyzdzZio
junginio, kuris yra balti milteliai, MSGMS (ES+): 537.2 (M+H)™.

72 pavyzdys S
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

illaminokarbonil]pirazol-3-karboksamidas

| 1-(3'-aminobenzizoksazol-5 -il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-{1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksirigsties (0,15 g. 0,25 mmol) tirpalg
50 ml acetonitrilo 0 °C temperatCroje pridedama trietilamino (0,05 ml, mmol)
ir izo-butilchlorformiato (0.03 ml, mmol). Sis misinys maiSomas 30 min., po to
pridedama metanolinio amoniako (0,50 ml 2,0 M amoniako tirpalo
metanolyje, mmol). Reakcijos misinys maiSomas susildant iki kambario
temperatlros 18 val. Lakios medZiagos nugarinamos vakuume, o liekana
praskiedziama etilacetatu. Organinis tirpalas plaunamas sociu vandeniniu
NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas.
Dalis liekanos (25 mg) istirpinama 5 m! trifluoracto ragsties ir maiSoma 80 °C
temperatlroje 30 min. Reakcijos miSinys atSaldomas, sukoncentruojamas ir
liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (C18 atvirktiniy faziy
kolonélé, eliuuojama H,O/CH3;CN su 0,5 % TFA gradientu), liofilizuojama ir
gaunama 12 mg (50 %) 72 pavyzdzio junginio, kuris yra balti milteliai.
MSGMS (ES+): 5362 (M+H)™.

73 pavyzdys
Etilo 1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilatas

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-4-il)-
aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas

| etilo 1-(3-ciano-4-ﬂuorfénil)-pirazOI-B-karboksiIat-5-karboksir0géties
(4,55 g, 15 mmol) tirpalg 100 ml metileno chlorido pridedama oksalilo
chlorido (2,0 ml, 22,5 mmol) ir 2 lasai dimetilformamido. Reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatlroje 6 val., po to lakios medziagos
nugarinamos vakuume. Liekana istirpinama 100 ml metileno chlorido ir tada
pridedama 4-dimetilaminopiridino (5.5 g. 45 mmol). Reakcijos miSinys

maiSomas 10 min., po to pridedama 2'-metilsulfonil-3-fluor-{1,1']-bifen-4-

~
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ilamino hidrochlorido (4,52 g, 15 mmol). Gautas miSinys maiSomas
kambario temperatdroje 16 val. Reakcijos misinys praskiedZiamas etilacetatu,
ir organinis tirpalas plaunamas 10 % vandenine HCI, soCiu vandeniniu
NaHCOs;, sodiu NaCl trpalu, dziovinamas (MgSOQOs) ir koncentruojamas.
Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (eliuuojama 3:1
heksanu/etilacetatu) ir gaunama 1,55 g (18 %) norimo junginio, Kuris yra kieta

medziaga. MSGMS (AP+): 551,.2 (M+H)",

Etilo 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas

| acetono oksimo (0,26 g, 3.6 mmol) tirpalg 20 ml DMF kambario
temperatlroje pridedama kalio tret-butoksido (83 ml 1,0 M tirpalo
tetrahidrofurane, 8.3 mmol). Reakcijos misinys pamaiSomas 15 min., po to
pridedama etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-ilyaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (1,53 g, 2,77 mmol) tirpalo 10 ml
DMF. Gautas miSinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Reakcijos
miSinys paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus vandeninio amonio chlorido,
organinis sluoksnis plaunamas socCiu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSOs.) ir
koncentruojamas. Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 2:1 heksanais/etilacetatu) ir gaunama 1,28 g (77 %) norimo

junginio. MSGMS (ES-): 602.2 (M-H)".

Etilo  1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
ilJaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato gavimas

| etilo 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-
ﬂuor-[1.1’]-bifen—4-il)aminokarbbnil]pirazb'l-s-karboksilato (1,3 g, 2,1 mmol)
tirpalg 40 ml absoliutaus etanolio pridedama 40 ml 6N HCI. Reakcijos misinys
maiSomas 80 °C temperatlroje 1 val.. po to atvésinamas iki kambario
temperatlros. Reakcijos miSinys praskiedZziamas etilacetatu, organinis
tirpalas plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQO,) ir
koncentruojamas. Dalis liekanos (100 mg) gryninama preparatinés HPLC

metodu (C18 atvirkstiniy faziy kolonéle, eliuuojama H.O/CH3CN su 0,5 % TFA
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gradientu), liofilizuojama ir gaunama 30 mg 73 pavyzdzio junginio, kuris yra
balti milteliai. MSGMS (ES+): 564,2 (M+H)™.

74 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1 ’]fbifen-4-

illaminokarbonil]pirazol-3-karboksiriigstis

| etilo 1-(3-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-3-karboksilato (0,43 g. 0,76 mmoal) tirpalg 20
ml 1:1 metanolio/vandens pridedama kalio hidroksido (50 mg, 0,84 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas 60 °C temperatlroje 2 val., po to atvésinamas
iki kambario temperatQros ir pardgstinamas 10 % vandenine HCI. MiSinys
praskiedZiamas etilacetatu, plaunamas socCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSQ.) ir koncentruojamas. Dalis liekanos (25 mg) gryninama preparatines
HPLC metodu (C18 atvirkstiniu faziu kolonélé, eliuuojama H,O/CHaCN su 0,5
% TFA gradientu), liofilizuojama ir gaunama 10 mg 74 pavyzdzio junginio,
Kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES-): 534,1 (M-H)".

75 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-(hidroksimetil)-5-[(2’-metilsulfonil-3-

fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

7 | 1-(3’-aminobenzizoksazol-S’-il)-5-[(2"-metilsulfonil-3-ﬂuor-[1,1’]-bifen-
4-i|)aminokarbonil]pirazol-s-karboksiragéties (0.41 g. 0,77 mmol) tirpalg
tetrahidrofurane -20 °C temperatdroje pridedama trietilamino (0,12 ml, 0,84
mmol) ir izo-butilchlorformiato (0:11 ml, 0,84 mmol). Sis midinys maiSomas
30 min., po to pridedama natrio borhidrido (60 mg. 1,54 mmol) minimaliame
vandens kiekyje. Reakcijos miSinys maiSomas létai suSildant iki kambario
temperatiros 1 val.,, po to skaldomas 10 % vandenine HCi. Praskiedus
etilacetatu, organinis tirpalas plaunamas soCiu NaCl tirpalu, dziovinamas
(MgSQ,) ir sukoncentravus vakuume gaunama 0,29 g norimo jﬁnginio. Dalis

liekanos (25 mg) gryninama preparatines HPLC metodu (C18 atvirkstiniy
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faziy kolonélé, eliuuojama H,O/CH3CN su 0,5 % TFA gradientu), liofilizuojama
ir gaunama 10 mg 75 pavyzdZio junginio. Kuris yra bali milteliai. MS (AP +):
5222 (M+H)".

76 pavyzdys ‘
1-(3’-Aminobenzizoksazol-S’-iI)-3-(dimetiIaminometil)-s-[(2’-metilsu|fonil-
3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracto rugsties

druska

| 1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-(hidroksimetil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo (0,10 g, 0,19 mmol) tirpalg 25 ml
acetonitrilo pridedama 1,1,1-triacetoksi-1,1-dihidro-1,2-benzjodoksol-3(1H)-
ono (Dess-Martin perjodinano) (0,19 g, 0.44 mmol) 10 ml acetonitrilo ir 2 lasai
acto rlgéties. Gautas midinys maiSomas kambario temperatlroje 1 val.
Reakcijos midinys supilamas | soty vandeninj NaHCOs ir ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organinis tirpalas plaunamas vandeniu ir soiu NaCl
tirpalu, dziovinamas (MgSQ,) ir koncentruojamas vakuume. Liekana
idtirpinama 10 ml metanolio ir po to pridedama dimetilamino hidrochlorido
(0,07 g, 0.9 mmol) ir natrio cianoborhidrido (0,011 g. 0,18 mmol). Gautas
midinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Metanolis nugarinamas
vakuume, o liekana skaldoma 5 ml 10 % vandeninés HCI. Norint pasalinti
nesureagavusias pradines medziagas. misinys ekstrahuojamas eteriu. Po to
vandeninis sluoksnis pasarminamas ir ekstrahuojamas etilacetatu. Etilacetato
sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana gryninama preparatines HPLC
metodu (C18 atvirkstiniu faziq'f(olonéle, ‘el‘iuuojama H2O/CH3CN su 0,5 % TFA
gradientu), liofilizuojama ir gaunama 10 mg (8 %) 76 pavyzdZio junginio, Kuris

yra balti milteliai. MS (ES+): 549,2 (M+H) ",

77 pavyzdys
Etilo 1-(3’-aminobenzizoksazol-s’-il)-s-[(2’-meti|sulfonil\-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilatas
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Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil) pirazol-4-karboksilato gavimas

| etilo 3-(2-furil)-3-ketopropionato (2,1 g, 11,5 mmol) tirpalg 20 ml
benzeno pridedama dimetilformamido dimetilacetalio (2,3 mi, 17,3 mmol).
Gautas tirpalas maiSomas 80 °C temperatlroje 2 val. Reakcijos midinys
atvesinamas, nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj ir sukoncentonjamas
vakuume. Dalis liekanos (0,60 g, 2,54 mmol) istirpinama 20 ml ledinés acto
ragsties ir po to pridedama 4-fluor-3-cianofenilhidrazino alavo chlorido (1,05
g. 28 mmol). Reakcijos misinys maisomas 100 °C temperatlroje 4 val.
Reakcijos misinys paliekamas atvesti iki kambario temperatQros, po to acto
rigstis nugarinama vakuume. Liekana praskiedZiama etilacetatu, ir organinis
tirpalas plaunamas soCiu vandeniniu NaHCOs ir sodiu NaCl tirpalu,
dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (eliuuojama 6:1—3:1 heksanyj/etilacetato gradientu)

ir gaunama 0,32 g (39 %) norimo junginio. MS (ES+): 326,2 (M+H)®.

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-pirazol-4-karboksilat-5-karboksirdgéties gavimas

| etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-(2-furil)pirazol-4-karboksilato (0,3 g,
092 mmol) tirpala 6:6:9 anglies tetrachloride/acetonitrile/vandenyje
pridedama natrio perjodato (0,89 g. 4.15 mmol) ir rutenio(lll) chlorido
monohidrato (20 mg., 0,09 mmol). Gautas bifazinis reakcijos misinys
intensyviai maiSomas kambario temperatlroje 6 val. Dar pridedama natrio
perjodato (0,45 g, 2,08 mmol) ir reakcijos rhiéinys maiSomas dar 16 val.
Reakcijos miSinys skaldomas 10 % vandenine HCI ir praskied?iamas
etilacetatu. Organinis tirpalas plaunamas soéiu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgSO.), nufiltruojamas per celito sluoksnj ir sukoncentravus gaunama 0,28
g (100 %) norimo junginio, kuris yra kieta medziaga; ji yra pakankamai gryna
ir gali bati naudojama be papildomo gryninimo. MSGMS (ES-): 302,0 (M-H)".

Etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1 ']-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato gavimas ~
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| etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-pirazol-4-karboksilat-5-karboksiriigsties
(0.28 g. 0,92 mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido pridedama oksalilo
chlorido (0,19 ml, 2,18 mmol) ir 2 ladai dimetilformamido. Reakcijos misinys
maidomas kambario temperatiroje 6 val., po to lakios medziagos
nugarinamos vakuume. Liekana itirpinama 10 ml metileno chlorido ir tada
pridedama 4-dimetilaminopiridino (0.34 g, 2,76 mmol). Reakcijos misinys
maidomas 10 min., po to pridedama (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilamino hidrochlorido (0,28 g, 0,92 mmol). Gautas misinys maiSomas
kambario temperatdroje 16 val. Reakcijos misinys praskiedziamas etilacetatu
ir organinis tirpalas plaunamas 10 % vandenine HCI, sociu vandeniniu
NaHCO;, sodiu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSQs), nufiltruojamas per
silikagelio sluoksnelj, ir sukoncentravus gaunama 0.4 g (80 %) norimo

junginio, kuris yra kieta medziaga. MSGMS (ES+): 573.1 (M+H)™,

Etilo 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianotenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1°]-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato gavimas

| acetono oksimo (70 mg, 0.94 mmol) tirpala 5 ml DMF kambario
temperatiroje pridedama kalio tret-butoksido (1,1 ml 10 M tirpalo
tetrahidrofurane, 1,1 mmol). Reakcijos misinys pamaidomas 15 min., po to
pridedama etilo 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato (200 mg, 0,36 mmol) tirpalo 4 ml
DMF. Gautas misinys maiSomas kambario temperatiroje 18 val. Reakcijos
misinys paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus vandeninio amonio chlorido,
organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (MgSO.),
nufiltruojamas per silikagelio sluoksnelj, ir sukoncentravus gaunama 0,14 g
(65 %) norimo junginio; jis yré. pakankamai gynas ir gali bati naudojamas be
papildomo gryninimo. MSGMS (ES+): 626.2 (M+Na)™.

Etilo  1-(3-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazol-4-karboksilato gavimas
| etilo 1-(4-izopropilidenaminoksi-3-cianofenil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-

fluor-[1,1']-bifen-4-if)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato (0,14 g, 0,21 mmol)
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tirpalg 5 ml absoliutaus etanolio pridedama 4 ml 6N HCI. Reakcijos misinys
maiSomas 80 °C temperatlroje 1 val.. po to atvésinamas iki kambario
temperatiros. Misinys praskiedziamas etilacetatu, organinis tirpalas
plaunamas vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dzZiovinamas (MgSQ.) ir
koncentruojamas. Liekana gryninama preparatinées HPLC metodu (C18
atvirkstiniu faziy kolonélé, eliuuojama H.O/CH;CN su 0.5 % TFA grédientu),
liofilizuojama ir gaunama 40 mg 77 pavyzdzio junginio, Kuris yra baiti milteliai.

MSGMS (AP+): 564,3 (M+H)™.

78 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]pirazol-4-karboksirtigstis

| etilo 1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato (30 mg, 0,053 mmol) tirpala 10
ml 1:1 metanolio/vandens pridedama kalio hidroksido (20 mg, 0,36 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas 60 °C temperatlroje 1 val., po to atvésinamas
iki kambario temperatlros ir koncentruojamas. Liekana gryninama
preparatines HPLC metodu (C18 atvirk$tiniy faziy kolonélé, eliuuojama
H2O/CH3CN su 0.5 % TFA gradientu), hofilizuojama ir gaunama 18 mg 78
pavyzdzio junginio, kuris yra balti milteliai. MSGMS (ES-): 534, 1 (M-H)".

79 pavyzdys
1-(1 ’,2’,3’,4’-Tetrahidroizochinol-?’-i!)-3-metil-5-[(2’-aminosu|fonil-[1 ,1']-

bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo metansulfonatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. MS (ES+)
488,0 (M+H)* (100 %).

80 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-[(2’-metilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-4-

il)karbonilamino]-5-metilpirazolo metansulfonatas
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Sis junginys pagaminamas pagal analogikg metodika. MS (ES+)
513,0 (M+H)™ (100 %).

81 pavyzdys
1-(4’-Aminoizochinol-7’-il)-3-metil-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-

ilhkarbonilamino]pirazolo metansulfonatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. MS (ES+)
498,0 (M+H)™ (100 %).

82 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

1-(Izochinol-7-il)-3-trifluormetil-5-pirazolkarboksiragsties gavimas

7-Hidrazinoizochinolin-alavo  druskos (5093 g (146 mmol)
(pagamintos pagal 1 pavyzdyje aptarta metodika) tirpalas acto riagstyje (500
ml) ir 4.4 4-trifluormetil-1-(2-furil)-1,3-butandionas (20,1 g, 97.57 mmol)
nesmarkiai virinami su griztamu Saldytuvu per nakt]. Reakcijos miSinys
atvésinamas ir sukoncentruojamas iki nedidelio tdrio. Sis misinys skaldomas
soCiu natrio rdgsciuoju karbonatu (100 ml), ir organines medZiagos
ekstrahuojamos etilacetatu (4 x 100 ml}, dZiovinama (MgSQa,) ir nugarinama
iki rudos alyvos. Po chromatografavimo per silikagelj (heksanas:etilacetatas,
1:1) gaunamas norimas pirazolas (40 g). 'H BMR (CDCls) &: 8,33 (s, 1H), 8,15
(d, 2H), 7.87 (dd. 1H), 7.51 (s, 1H), 7.08 (s, 4H), 6,44 (m, 1H), 6,32 (d. 1H)
m.d. ESI (+mas) masiy spektras m/z (santykinis intensyvumas) 330 (M+H,
100).

AukSCiau aprasytas produktas (40 g, 121 mmol) istirpinamas acetone
(1 ). Tirpalas atsargiai pasildomas iki 60 °C, po to dalimis, palaikant 60 °C
viding reakcijos temperatlrg, pridedama KMnO, (141 g, 890 mmol). Reikia

saugoti, kad reakcija nenutrikty. Pagal TLC reakcija pilnai jvyksta per 10 min.
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Tirpalas atSaldomas ir laipsniSkai skaldomas sociu natrio rdog&&iojo sulfito
tirpalu (1 ). PaSaliniams produktams pa8alinti skaidrus tirpalas
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 200 ml). Vandeninio sluoksnio pH padaromas
lygiu 4, tada norimas produktas isSkrenta | nuosedas, jis nufiltruojamas ir
dZiovinamas azoto atmosferoje (gaunama 35 g). 'H BMR (DMSO de) &: 9,50
(pl, 1H), 8.64 (pl, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,60 (s, 1H)
m.d. ES! (-mas) masiu spektras m/z isantykinis intensyvumas) 306 (M-H,
100).

1-(1"-Aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2"-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-il)-
karbonilamino]pirazolo trifluoracetato gavimas

Sis produktas pagamintas paga 1 pavyzdyje apraSyta metodika. MS
(ES+) 551,8 (M+H)" (100 %); lyd. temp. 173 °C.

83 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[(2-fluor-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenil)karbonilamino]pirazolo trifiuoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. MS (ES+)
512,9 (M+H)* (100 %): lyd. temp. 225 “C.

84 pavyzdys
1-(1°’-Aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikga. MS (ES+)
5701 (M+H)" (100 %).

85 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas
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Sis junginys pagaminamas pagai analogidka metodika. MS (ES+)
553,1 (M+H)" (100 %).

86 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7"-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-

[1,1°]-bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifiuoracetatas

Sis junginys pagaminamas pacal analogidkg metodikg. MS (ES+)
5711 (M+H)™* (100 %); lyd. temp. 248-250 °C.

87 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2’-metilsulfonilfenil) pirid-

2-il)karbonilamino]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. MS (ES+)
553,1 (M+H)™ (100 %).

88 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-metil-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal .analogiska metodika. MS (ES+)
517.3 (M+H)" (100 %); lyd. temp. 175-177 °C.

89 pavyzdys
1-(1 ’-Aminoizochinol-7’-il)-34}netil-5-[(é'-metilsulfoniI-3-fluor-[1 ,1’]-bifen-

4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. MS (AP+)
516,2 (M+H)" (100 %): lyd. temp. 203 ‘2

90 pavyzdys
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1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-aminosulfonil-3-chlor-

[1,1’]-bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogi$kg metodikg. MS (ES+)
587,1 (M+H)" (100 %); lyd. temp. 194 °C.

91 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-

[1,1’]-bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogidka metodika. MS (ES+)
567,3 (M+H)™ (100 %).

92 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[ (2’-metilaminosulfonil-[1,1]-

bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. MS (ES+)
567,2 (M+H)* (100 %); lyd. temp. 166 °C.

93 pavyzdys
1-(1 ’-Aminoizochinol-7’-il)-3-eti|-5-[(2’-metilaminosulfonil-[1 ,1’]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogidkg metodikg. ESI masiy
spekiras z (santyk. intensyvumas) 527 (M+H, 100); lyd. temp. 173 °C.

94 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[ (2’-metilsulfonil-[1,1’]-bifen-4-

ilaminokarbonil]pirazolo metansulfonatas
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Sis junginys pagaminamas pagal analogidkg metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 512 (M+H, 100); lyd. temp. 185 °C.

95 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7-il)-3-propil-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1 ']-bifen-4-

illaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiS$kga metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 527 (M+H, 100).

96 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-propil-5-[(2’-metilaminosulfonil-[1,1’]-bifen-

4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikg. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 541 (M+H, 100).

_ 97 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1’] -bifen-4-

illaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal_analogiéka metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 526 (M+H, 100); lyd. temp. 175 °C.

98 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-etil-5-[(2’~aminosulfonil-3-fiuor-[1,1’]-bifen-

4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiSkg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 531 (M+H, 100); lyd. temp. 161 °C.

<

99 pavyzdys
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1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-etil-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

ilJaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogika metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 530 (M+H, 100); lyd. temp. 135 °C. _

100 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-etil-5-[4-(N-pirolidinokarbonil-1-il)-

fenilaminokarbonil]pirazolo metansulfonatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiSka metodika. ES| masiu
spektras z (santyk. intensyvumas) 455 (M+H, 100).

101 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[4-(imidazol-1’-il)-

fenilaminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. ESI masiu
spektras z (santyk. intensyvumas) 464 (M+H, 100); lyd. temp. 115 °C.

102 pavyzdys
1-(1 ’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[3fefluor-4-(2-metilimidazol-1 -

il)fenilaminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskgq metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 496 (M+H, TOO); lyd. temp. 115 °C.

103 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2-metilimidazol-1’-

il)fenilaminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas
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Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 478 (M+H, 100); lyd. temp. 148 °C.

104 pavyzdys
1-(1’-Aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5- [2-fluor-4-(2-metiliAmidazo|-1 -

ilYfenilaminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogi$kg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 496 (M+H, 100).

105 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-metil-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1"]-bifen-4-

illaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 488 (M+H, 100).

_ 106 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-aminosulfonil-3-

fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal . analogiskg metodikg. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 561 (M+H, 100); lyd. temp. 155 °C.
107 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2-fluor-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 503 (M+H, 100); lyd. temp. 150 °C.

108 pavyzdys

LT 4705 B
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2’-

aminosulfonilfenil)pirid-2-ilJaminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 544 (M+H, 100); lyd. temp. 222 °C‘.

109 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2’-

metilsulfonilfeniI)pirimid-2-il)aminokérbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 544 (M+H, 100); lyd. temp. 175 °C.

110 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-metil-5-[(4-pirid-3'-

ifenil)aminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiSkg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 411 (M+H, 100); lyd. temp. 142 °C.

111 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-S’-iI)-3-triflu_ormetil-s-[(4-pirid-3’-il-3-

fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo bistrifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas):483 (M+H, 100); lyd. temp. 201 °C.

112 pavyzdys
1-(3’-Aminoindazol-5’-il)-3-trifluormetil-S-[(2’-aminosulfoni|-3-ﬂuor-[1,1 1

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas
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Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 560 (M+H, 100).

113 pavyzdys
1-(3’-Aminoindazol-5’-il)-3-trifluormetii-5-[(2'-metilsulfonil-3-tluor-[1,1}-

bifen-4-il)Jaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal analogidkg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 559 (M+H, 100).

114 pavyzdys
1-(3’-Aminoindazol-5-il)-3-trifluormetil-5-[(2-fluor-4-(N-

pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal analogi$ka metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 502 (M+H, 100); lyd. temp. 166 °C.

115 pavyzdys
1-(3’-Aminoindazol-5’-il)-3-metil-5-[(4-(pirid-3’-il)fenilaminokarbonil]-

pirazolas

Sis junginys pagaminamas pagal -analogiska metodika. ES! masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 410 (M+H, 100); lyd. temp. 301 °C.

116 pavyzdys
1-(3’-Aminoindazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(4-(pirid-3’-il-3-

fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogi$ka metodika. ES| masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 482 (M+H, 100); lyd. temp. 190 °C.

117 pavyzdys
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1-(3’-Aminometilnaft-2'-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolas

3-Hidrazin-2-naftalenkarboksirdgstis:
| 3-amino-2-naftalenkarboksirtigsti (15 g, 66.8 mmol) konc. HCI (100

ml) ir vandenyje (100 ml) 0 °C temperatlroje dalimis po 1 g pridedama
NaNO; (9.22 g. 69 mmol) palaikant reakcijos temperatirg Zemesne uz 0 °C.
Po 30 min. palaikymo $ioje temperatlroje, dalimis per 20 min. pridedama
SnCl>H,O (75 g). Ledo vonia pasalinama ir maiSoma kambario
temperaturoje 1 val. Reakcijos misinys nufiltruojamas, medziaga ant filtro
perplaunama vandeniu ir i§dZiovinama ore. Si negryninta medziaga, turinti

alavo(ll) drusku, naudojama tokia kokia yra: jos lyd. temp. > 300 °C.

5-(Furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3-karboksinarft-2-il)-1H-pirazolas:
1,1,1-Trifluor-4-(furan-2-il)-2,4-butadiono (4,2 g, 20,4 mmol) ir auk$ciau
pagaminto hidrazino (6,66 g) miSinys MeOH (150 ml) ir TFA (2,32 g, 20,4
mmol) maiSomas kambario temperatlroje 5 dienas. Reakcijos misinys
nugarinamas, liekana istirpinama EtOAc ir plaunama 1N HCI. Sis EtOAc
tirpalas dZiovinamas (MgSO.) ir nugarinus gaunama 5.0 g medZiagos.
Norimas produktas i§skiriamas, panaudojant MPLC per 300 g sparciosios
chromatografijos silikagelio, eliuuojant nuo 1 % MeOH CHClI; iki 3% MeOH
CHCls gradientu. Frakcijos renkamos po 25 ml; 1-100 frakcijos eliuuojamos
1% MeOH CHCls, 101-300 frakcijos eliuuojamos 2% MeOH CHCls ir 301-500
frakcijos eliuuojamos 3 % MeOH CHCI;. Norimas junginys iskiriamas i§ 210-

500 frakciju; MSGMS (M+H)* m/z: 373,2.

5-(Furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3™-hidroksimetilnaft-2'-il)-1H-pirazolas:

| 1.52 g 5-(furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3'-karboksinaft-2'-il)-1H-pirazolo
(4,1 mmol) THF (100 ml) 0 °C temperatiroje pridedama N-metilmorfolino (4,5
mmol, 0,46 g), o po to izobutilchlorformiato (4,5 mmol, 0,62 g). Reakcijos
misinys iSlaikomas 0 °C temperatlroje 1 val., po to nufiltruojamas | NaBR,
(12,3 mmol, 0,47 g) tirpalg vandenyje (50 ml) 0 °C temperatiroje. THF
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nugarinamas, po to liekana paskirstoma tarp EtOAc ir 1N HCI. EtOAc

sluoksnis dZiovinamas, ir nugarinus gaunama 1,57 g benzilo alkoholio;

MSGMS (M+Na)" m/z: 381,1.

5-(Furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3'-azidometilnaft-2'-il)-1H-pirazolas:

| 5-(furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3 -hidroksimetilnaft-2'-il)-1H-pirazolg
(4,4 mmol, 1,57 g) ir N-metilmorfoling (4.8 mmol, 0,49 g) CHxCl> (100 ml) O °C
temperatiroje pridedama metansulfonilchiorido (4,8 mmol, 0,55 g) CHxCl>
(20 ml). Reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperaturos per 5
val. Po to 8is reakcijos misinys plaunamas $alta 1N HCI, dZiovinamas
(M@SQy) ir nugarinus gaunama 1,82 g metansulfonato. Si medziaga tuoj pat
iStirpinama DMF (20 ml) ir pridedama natrio azido (13,2 mmol, 0,92 g).
Reakcijos misinys maiSomas 18 val., po to praskiedZiamas sociu NaCl tirpalu
ir ekstrahuojamas EtOAc. EtOAc ekstraktas plaunamas so&iu NaCl tirpalu (5
X), dZiovinamas (MgSQ.) ir nugarinus gaunama 1,37 g negryno produkto. Si
medZiaga iSgryninama iki homogeninés medZiagos, panaudojant MPLC per
300 g sparCiosios chromatografijos silikagelio kolonéle, eliuuojant 10:1
heksanu:EtOAc. Renkamos frakcijos po 25 ml ir i§ 68-100 frakciju iSskiriama
0.75 g 5-(furan-2-il)-3-trifluormetil-1- (3'-azidometilnaft-2'-il)-1H-pirazolo;
MSGMS (M+H)" m/z: 384,0 (M+Na)* m/z. 406,1.

3-Trifluormetil-1-(3’-azidometilnaft-2’-il)-1H-pirazol-5-karboksirdgstis:

| 5-(furan-2-il)-3-trifluormetil-1-(3'-azidometilnaft-2'-il)-1H-pirazolo (1,98
mmol, 0,75 g) tirpalg acetone (50 ml), pasiidyta iki 60 °C, sulasinamas KMnO,
(13,8 mmol, 2,2 g) tirpalas vandenyje (40 ‘ml). Kai TLC (5:1, heksanas:EtOAC)
parode, kad sureagavo visa";‘aradiné rﬁediiaga (apytikriai 4 val), reakcijos
midinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir nufiltruojamas per Celite®
sluoksnj. Sis sluoksnis kruop3c&iai perplaunamas acetonu, po to sumaisyti
filtratai kondensuojami, norint pa3alinti acetona. Likusi vandeniné suspensija
padarminama 1N NaOH (pH 11), ir gautas tirpalas plaunamas Et;,O. Bazinis
tirpalas partgstinamas 1N HCI (pH 2) ir ekstrahuojamas EtOAc. Iédiiovir?us ir

waw
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nugarinus ekstraktus, gaunama norima ragstis (0,54 g); MSGMS (M-H)" m/z:

360.

1-(3’-Azidometilnaft-2'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-
4-jl-aminokarbonil]-pirazolas:

1-(3'-Azidometilnaft-2'-il)-3-trifluormetil 1H-pirazol-5-karboksirigstis
(1.5 mmol) 0,54 g) CH.Cl, (25 ml) maiSoma su 1,5 m! 2M oksalilo chiorido
tirpalu CH.Cl, (3 mmol) ir 2 ladais DMF 18 val. Reakcijos misinys
nugarinamas, vakumuojama keletg valandy, kad bdty pa$alinti paskutiniai
reagento pedsakai, ir gaunama 0,59 g chloranhidrido. Sis chloranhidridas
sumaiSomas su 2-fluor-4-(2-metansulfonilfenil)anilinu (1,7 mmol, 0,50 g) ir
DMAP (4,5 mmol. 0.55 g) CH.Cl, (25 ml) ir maiSoma kambario temperatdiroje
18 val. Reakcijos miSinys nugarinamas, supilamas | sparciosios
chromatografijos  silikagelio kolonéle (200 g) ir eliuuojama 3:1
heksanu:EtOAc. Gaunama 0,19 g norimo junginio; MSGMS (M-H)" m/z: 607.

1-(3"-Aminometilnaft-2’-il)-3-trifluormetil-5-[ (2’-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-
4-ilJaminokarbonil]pirazolas:
3-Trifluormetil-1-(3'-azidometilnaft-2 -il)-1H-pirazol-5-(N-(3-fluor-2-

metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karboksamidas (0,31 mmol, 0,19 g) ir SnCly-H,0
(1.25 mmol, 0,28 g) MeOH (20 ml) maisomi kambario temperatiroje 18 val.
Reakcijos miSinys nugarinamas, liekana istirpinama 1N NaOH (50 ml), po to
ekstrahuojama EtOAc. Ekstraktai leovinémi (MgSOs4) ir nugarinami.
ISgryninus galutinj produktg HPLC metodu, naudojant gradientinj eliuavimg
vandens:acetonitrilo misiniu su 0,05 % trifluoracto ragsties, per atvirkstiniu
faziy C18 (60 A) kolonéle, gaunamas grynas norimo junginio méginys;
MSGMS (M+H)* m/z: 583.

118 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-hidroksimetil-

[1,7’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas -
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Sis junginys pagaminamas pagal analogikg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 510 (M-H).

119 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-

metilaminometil-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogis$ka metodika. ES|I masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 525 (M +H, 100).

120 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-brommetil-3-fluor-

[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga analogi$ka metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 493 (M +H, 100).

‘ 121 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-piridiniometil-

[1,1']-bifen-4-il)Jaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga! .analogiskg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 573 (M+H, 100).
122 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-s';-iI)-3-trif|ubrmetil-s-[(2’-aminometil-3-fluor-

[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. ES| masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 511 (M+H, 100).

123 pavyzdys

F®
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-N-

pirolidinilmetil-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga analogiska metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 565 (M+H, 100).

124 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-imidazol-1"-

il-[1,7’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiSkg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 562 (M+H, 100).

125 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2’-(4"-t-
butoksikarbonil)piperazin-1"-ilmetil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-il)-

aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. ES! masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 680 (V. +H, 100).

126 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2’-(N,N-
dimetilamino)piridiniometil)-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-

illaminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodikg. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 616 (M+H, 100).

127 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fiuor-2’-piperazin-1"-

ilmetil-[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas
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Sis junginys pagaminamas. pagal analogiS$kg metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 580 (M+H, 100).
128 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2’-N-

metilmorfoliniometil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo

trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogidkg metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 695 (M+H, 100).
129 pavyzdys

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2’-
morfolinometil-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiskg metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 581 (M+H, 100).
130 pavyzdys

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2’-(N-metil-N-
metoksiamino)-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogidka metodika. ES| masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 555 (M+H, 100).
131 pavyzdys

1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
il)Jaminokarbonil]triazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagal analogiska metodika. ES| masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 493 (M+H, 100).

i

F:4
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132 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2"-aminosulfonil-3-fluor-[1,1°]-bifen-4-

il)Jaminokarbonil]triazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas pagai analogiskg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 494 (M -H, 100).

133 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-trifluormetil-5-[(2’-metilaminosulfonil-3-

fluor-[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga analogidkg metodika. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 575 (M +~H, 100).

134 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-5-[(2 -dimetilaminometil-3-fluor-[1,1’]-

bifen-4-il)aminokarbonil}tetrazolo bis-trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga: analogiska metodikg. ESI masiu
spektras z (santyk. intensyvumas) 473.3 (M+H, 100).

135 pavyzdys
1-(3’-Aminobenzizoksazol-5’-il)-3-etil-5-[(2’-dimetilaminometil-3-fluor-

[1,1°]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo bis-trifluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga analogiskg metodika. ESI masiy
spektras z (santyk. intensyvumas) 499.3 (M +H, 100).

136 pavyzdys

*
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1-(3’-Aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[4'-(2"-
dimetilaminometilimidazol-1"-il)-2’-fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo bis-

triffluoracetatas

Sis junginys pagaminamas paga’ analogidka metodikg.. ESI masiy

spektras z (santyk. intensyvumas) 489.3 :M+H, 100).

w3
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pirazolz~-0 izoksazolinas tetrazolas

(pzi-= (izox) (tzl)
Pvz. D-E H R A-B MS
Ziedas )

1 1’-amino-izochinol- pzl-a Ve | 2'-NHpS0.-[1,1']-bifen- 499
7'-illas 4-jlas

2 | 1'-amino-izochinol- pzl-a Viz | 2'-CH3S0,-[1,1']-bifen- 498
7 -ilas | 4-ilas

3 | 4'-amino-izochinol- pzl-a Mz | 2'-NHS02-[1,1']-bifen- 4399
7 -ilas | 4-las

4 | izochinol-7 -ilas pzl-a Mz | 2-NHS0.-[1,1']-bifen- | 484
4-ilas

5 | 1"-amino-izochinol- izZox Mz | 2'-NH,S0.-[1,1']-bifen- 502
7 -ilas ] _ 4-ilas

6 | izochinol-5 -ilas izox V= | 2-NH,S0,-[1,1']-bifen- | 487
i 4-ilas

7 |izochinol-7 -ilas izox | Nz | 2-NH.S0.-[1,1']-bifen- | 487
4-ilas

8 | 2'-amino- izoX Me | 2'-NHS0O,-[1,1']-bifen- | 491
benzimidazol-5'-ilas 4-ilas

9 | 3'-aminoindazol-5- iZOX V= ] 2'-NH2S02-[1,1']-bifen- | 491
ilas | 4las

10 | 3'-amino- iZoXx. Mz | 2'-NHSO,.-[1,1']-bifen- | 492
benzizoksazol-5-ilas ) | 4-las

11 | 3'-amino- pzl-a = | 2-NHS0,-[1.1']-bifen- 489
benzizoksazol-5-ilas 4-ilas

12 | 1'-amino-izochinol- trz 2'-NH2S0O,-[1,1']-bifen- 486
7’-ilas 4-ilas

13 | 4'-amino-izochinol- trz 2'-NH2SO,-[1.1']-bifen- | 486
7'-ilas .| 4llas

14 | izochinol-7 -ilas trz © | 2-NH,S0,-[1,1']-bifen- | 476
4-ilas
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15 | chinol-2'-ilas pzl-a Ve | 2-NH2S0,-[1,1']-bifen- 484
| 4-ilas
16 | chinol-2'-ilas pzl-b Ve 2'-NH,S0O,-[1,1']-bifen- 484
4-ilas

17 | 8'-aminoindazol-5- pzl-a \ 2'-NH,S0,-[1,1']-bifen- 488
ilas | 4-ilas

18 | 3'-aminoindazol-5- pzl-a Ve | 2'-NH2S0,-[1,1']-bifen- 488
ilas 4-ilas

19 | 3'-amino- pzl-a [ 5-(2'-NH2SO,-fenil)pirid- | 490
benzizoksazol-5-ilas ) 2-ilas

20 | 3'-amino- pzl-a N izochin-7-ilas 385
benzizoksazol-5-ilas

21 | 1-amino-izochinol- pzl-a = 2'-NH2S0,-[1,1']-bifen- 513
7'-llas 4-ilas

22 | 1'-amino-izochinol- pzl-a I-= 2'-NH2S0,-[1,1']-bifen- 527
7'-ilas 4-ilas

23 | 2'.4’-diamino- pzl-a Nz | 2-NH2S0,-[1,1']-bifen- 515
chinazol-7 -ilas 4-ilas

24 | 4'-amino-chinazol- pzl-a N o 2'-NH,S0.-[1,1']-bifen- 500
7'-ilas 4-ilas

25 | 1'-amino-izochinol- pzl-a Ve 4-(N-pirolidinil- 441
7'-ilas karbonil)fenilas

26 | 3'-amino- pzl-a C- 3-F-2'-CH3S0-[1,1']- 501
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ]

27 | 1’-amino-ftalazin-7'- | pzl-a C- 2'-NH,S0,-[1,1']-bifen- 500
ilas ) 4-ilas

28 | 3'-amino- iZOX g 5-(2'-NH2SOp-fenil)pirid- | 586
benzizoksazol-5'- SC NH | 2-ilas
ilas (o=

29 | 3-amino- pzl-a C- 2-F-4-morfolinofenilas 491
benzizoksazol-5'-
ilas

30 | 3'-amino- pzl-a = 2'-iPr-imidazol-1'- 496
benzizoksazol-5'- ilifenilas
ilas

31 | 3-amino- pzl-a | C= | 2-Etimidazol-1'-iifenilas | 482
benzizoksazol-5'-
ilas i

32 | 3'-amino- pzl-a ot 2'-(CH3)2NCHaz-imidazol- | 511
benzizoksazol-5'- 1'-ilfenilas
ilas ]

33 | 3'-amino- pzl-a CF 2'-CH3OCHz-imidazol-1'- | 498
benzizoksazol-5'- % iifenilas
ilas

34 | 3'-amino- pzl-a CF 2-F-2'-(CH3)oNCH,- 529

Y &

w7 B

T H
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benzizoksazol-5'- | imidazol-1'-ilfenilas
ilas |

35 | 3-amino- pzl-a CF 2-CH30-2'-CHs- 498
benzizoksazol-5'- imidazol-1'-ilfenilas
ilas

36 | 3'-amino- pzl-a | CF 2-F-2'-iPr-imidazol-1'- 514
benzizoksazol-5'- : ilfenilas
ilas !
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37 | 3'-amino- pzl-a | CF 2-F-2'-Et-imidazol-1'- 500
benzizoksazol-5'- iffenilas
| ilas

38 | 3'-amino- pzl-a Et 2-F-2'-Et-imidazol-1'- 460
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas ‘

39 | 8'-amino- pzl-a E: 2'-CH3sOCHaz-imidazol-1'- | 458
benzizoksazol-5'- ifenilas
ilas

40 | 3'-amino- pzl-a El 2'-(CH3)2NCHaz-imidazol- | 471
benzizoksazol-5'- | 1'-ilfenilas
ilas ;

41 | 8'-amino- pzl-a E: 2'-CHs-benzimidazol-1'- | 478
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas

42 | 3'-amino- pzl-a & 2'-Et-imidazol-1'-ilfenilas | 442
benzizoksazol-5'-
ilas |

43 | 3'-amino- pzl-a | E: 2,5-diF-2-Et-imidazol-1'- | 464
benzizoksazol-5'- ' ilfenilas
ilas :

44 | 3'-amino- pzl-a i E: 2-F-4-morfolinofenilas 451
benzizoksazol-5'-
ilas

45 | 3'-amino- pzl-a E: 2'-iPr-imidazol-1'- 456
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas

46 | 3’-amino- pzl-a E: 2-F-2'-CHs-imidazol-1'- 446
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas

47 | 3’-amino- pzl-a E - | 3-NH2-2'-NH»S0,-[1,1']- | 540
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ‘

48 | 3'-amino- pzi-a E% 3-NO2-2'-NH2S0,-[1,1']- | 548
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas .

49 | 3'-amino- pzl-a E: 2'-CHgs-imidazol-1'- 428
benzizoksazol-5'- iifenilas
ilas

50 | 8'-amino- pzl-a E: 2-(CHs)aN-4-(N- 488
benzizoksazol-5'- pirolidinokarbonil)-
ilas fenilas

51 | 3’-amino- pzl-a Et 2-pirolidino-4-(N- 514
benzizoksazol-5'- pirolidinokarbonil)-
ilas fenilas

52 | 3'-amino- pzl-a El 2-F-4-(N- 463
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benzizoksazol-5'- pirolidinokarbonil)-
ilas _ fenilas

53 | 3'-amino- pzl-a E: 3-F-2'-NH2S0-[1,1']- 542
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ]

54 | 8'-amino- pzl-a Et 5-(2'-CH3S0,- 525
benzizoksazol-5'- fenil)pirimid-2-ilas
ilas F )

55 | 8'-amino- pzl-a E: 3-F-2'-CH3S0.-[1,1']- 542
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas

56 | 3'-amino- pzl-a ' = 5-(2'-NH2SO,-fenil)pirid- | 502
benzizoksazol-5'- :  2-ilas
ilas f

57 | 3'-amino- tzl 3-F-2'-CH3S0,-[1,1']- 494
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas

58 | 3'-amino- tzl | | 2'-CHg-imidazol-1'- 402
benzizoksazol-5'- ’ iifenilas
ilas

59 | 3'-amino- tzl 2'-NH,S0,-[1,1'])-bifen- | 475
benzizoksazol-5'- 4-ilas
ilas |

60 | 8'-amino- tzl 2-F-4-(N- 437
benzizoksazol-5'- pirolidinokarbonil)-
ilas fenilas

61 | 3'-amino- tzl 2-pirolidino-4-(N- 488
benzizoksazol-5'- | ' pirolidinokarbonil)-
ilas | fenilas

62 | 1'-amino-izochinol- tzl | 3-F-2'-NH,S0-[1,1']- 505
7'-ilas | bifen-4-ilas

63 | 1'-amino-izochinol- tzl | 3:F-2'-CH3S0»-[1,1'}- S04
7-ilas | | bifen-4-ilas

64 | 1'-amino- pzl-a CF 5-(2'-NH,S0,- 545
benzizoksazol-5'- fenil)pirimid-2-ilas
ilas

65 | 1'-amino- pzl-a | Cr 2'-CHs-imidazol-1'- 468
benzizoksazol-5'- ' Jlfenilas
ilas

66 | 1'-amino- pzl-a k- 2-F-2'-CHj-imidazol-1'- 486
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas _

67 | 1'-amino- pzl-a | CF 2-F-1'-CHa-imidazol-2'- | 486
benzizoksazol-5'- ilfenilas
ilas w

68 | 1"-amino- pzl-a CF 2'-NHz-imidazol-1'- 469
benzizoksazol-5'- iifenilas
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ilas .

69 | 1’-amino- pzl-a | CF 2’-(CH3)2NCH3-3-F- 539
benzizoksazol-5'- [1,1']-bifen-4-ilas
ilas

70 | 1'-amino- pzi-a | CO, =t | 3-F-2'-NH2S02-[1,1]- 565
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas )

71 | 1’-amino- pzl-a | CC = | 3-F-2'-NH.S0.-[1.1°]- 537
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas -

72 | 1-amino- pzl-a | CCNH | 3-F-2'-NH2S0.-{1,1']- 536
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ‘

73 | 1"-amino- pzl-a | CC - 3-F-2'-CH3S0»-[1,1']- 564
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ,

74 | 1"-amino- pzl-a | CC 4 | 3-F-2'-CHsSO,-[1,1']- 534
benzizoksazol-5'- ‘ bifen-4-ilas
ilas i

75 | 1'-amino- pzl-a | Ck. . 3-F-2'-CH3S02-[1,1']- 522
benzizoksazol-5'- = bifen-4-ilas
ilas ]

76 | 1'-amino- pzi-a | (Cr 3-F-2'-CH3S0,-[1.1']- 549
benzizoksazol-5'- NC- bifen-4-ilas
ilas _

77 | 1’-amino- pzl-c | CO .=t | 3-F-2'-CH3S0,-[1,1']- 564
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas ;

78 | 1'-amino- pzl-c | CC = | 3-F-2'-CH3S0,-[1,1]- 534
benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas | 7

79 | 1,2'.3 4-tetrahidro- | pzi-a | C— | 2-NHxS0,-[1,1']-bifen- | 488
izochinol-7 -ilas : ) 4-ilas

80 | 1'-amino-izochinol- | pzl-b | Cr 2'-CH3NHSO,-[1.1]- 513
7'-ilas E bifen-4-ilas

81 | 4'-amino-izochinol- | pzl-a | C~ 2'-CH3S0,-[1,1']-bifen- 498
7'-ilas L 4-jlas

82 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a i C* 2'-CH3S0,-[1,1']-bifen- | 552
7'-ilas § 4-ilas
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83 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a GF 2-F-4-(N- 513

7'-ilas pirolidinokarbonil)- -
] fenilas

84 | 1’-amino-izochinol- | pzl-a | C*= 3-F-2'-CH3S0,-[1,1']- 570
7-ilas ) bifen-4-ilas

85 | 1'-amino-izochinol- pzl-a CF 2'-NH.S0,-[1,1']-bifen- 553
7'-ilas ] 4-ilas .

86 | 1-amino-izochinol- | pzl-a | €= | 3-F-2'-NH2802-[1,1']- 571
7'-ilas ‘ bifen-4-ilas

87 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a L= 5-(2'-CH3SOz-fenil)pirid- | 553
7'-ilas 2-ilas

88 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a | C- 3-F-2'-NH2S0,-[1,1']- 517
7'-ilas bifen-4-ilas

89 | 1’-amino-izochinol- | pzi-a | C~ | 3-F-2-CH3S0,-[1,1']- 516
7'-ilas | bifen-4-ilas

90 | 1'-amino-izochinol- pzl-af C- 2'-NH.S0,-3-Ci-[1,1']- 587
7'-ilas | bifen-4-ilas

91 | 1"-amino-izochinol- | pzl-a . ¢~ 2'-NH2S0,-3-CHs-[1,1']- | 567
7'-ilas ; bifen-4-ilas

92 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a | C-~ 2'-CH3NHSO,-[1,1']- 567
7-ilas | bifen-4-ilas

893 | 1'-amino-izochinol- pzl-a | = 2'-CHaNHSO,-[1,1']- 527
7'-ilas ; bifen-4-ilas

94 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a i = 2'-CH3S0O,-[1,1']-bifen- | 512
7 -ilas i 4-jlas

95 | 1’-amino-izochinol- | pzl-a | r-=r | 2-NH;SO2-[1,1']-bifen- | 527
7 -ilas j 7 4-ilas

96 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a i nrn-r | 2-CHsNHSO2-[1,1]- 541
7'-ilas | bifen-4-ilas

97 | 1"-amino-izochinol- | pzl-a | r--r | 2-CH3SO2-[1,1]-bifen- | 526
7' -ilas : 4-ilas

98 | 1'-amino-1izochinol- pzl-a © = 3-F-2'-NHS0O,-[1,1']- 531
7'-llas L | bifen-4-ilas

99 | 1'-amino-izochinol- pzl-a . = 3-F-2'-CH3S0,-[1.17}- 530
7 -ilas bifen-4-ilas

100 | 1’-amino-izochinol- | pzl-a.' = }‘N-pirolidino-karbonilas 455
7'-ilas ] ‘

101 | 1'-amino-i1zochinol- pzl-a + (3 | 4-(imidazol-1'-il)-fenilas 464
7'-ilas i

102 | 1-amino-1zochinol- | pzl-a | C=3 | 3-F-2'-CHs-imidazol-1'- | 496
7 -ilas | iifenilas

103 | 1"-amino-izochinol- | pzl-a ; Cr3 | 2'-CHs-imidazol-1'- 478
7'-ilas iifenilas

104 | 1'-amino-izochinol- | pzl-a | (%3 | 2-F-2’-CHs-imidazol-1- | 496
7'-ilas | ilfenilas

105 | 3'-amino- pzl-a i CH3 | 2'-CH3SO,-[1,1']-bifen- | 488
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benzizoksazol-5'- 4-ilas
ilas ,
106 | 3'-amino- pzl-a | (=3 | 3-F-2-NH2S0z-[1,1]- 561
.| benzizoksazol-5'- bifen-4-ilas
ilas
107 | 3'-amino- pzl-a C=3 | 2-F-4-(N- 503
benzizoksazol-5'- piroIidinokarbonil)‘fenilas
ilas
108 | 3'-amino- pzl-a | =3 | 5-(2-NH2SO.-fenil)pirid- | 544
benzizokszzol-5'- 2-llas
ilas :
109 | 3'-amino- pzl-a | =3 | 5-(2-CH3SO;- 544
benzizoksazol-5'- fenil)pirimid-2-ilas
ilas
110 | 3’-amino- pzl-a (- | pirid-3'-il-fenilas 411
benzizoksazol-5'- ‘
ilas :
111 | 3'-amino- pzl-a | =3 | 2-F-pirid-2'-il-fenilas 483
benzizokszzol-5'-
ilas ;
112 | 3'-amino-indazol-5'- | pzl-a | (=3 | 3-F-2'-NH2S0,-[1,1']- 560
ilas : bifen-4-ilas
113 | 8’-amino-indazol-5'- | pzl-a | CF; | 3-F-2'-CH3S02-[1,1]- 559
ilas bifen-4-ilas
114 | 3’-amino-indazol-5'- | pzl-a . (=3 | 2-F-4-(N- 502
ilas pirolidinokarbonil)fenilas
115 | 8’-amino-indazol-5'- | pzl-a @ CHs | pirid-3'-il-fenilas 410
ilas
116 | 3'-amino-indazol-5'- | pzl-a =3 | 2-F-pirid-2'-il-fenilas 482
ilas ,
117 | 3'-aminomstil-naftal- | pzl-a ; CF3 | 3-F-2'-CH3S0,-[1,1'])- 583
2'-ilas ’ .| bifen-4-ilas
118 | 3'-amino- pzi-a | CFs | 3-F-2-HOCH,-[1,1']- 510(
benzizoksazol-5-ilas bifen-4-ilas M-H)
119 | 3'-amino- pzl-a + CF3 | 3-F-2'-(N-metilamino- 525
benzizoksazol-5-ilas ‘ metil)-[1,1']-bifen-4-ilas
120 | 8'-amino- pzl-a . (CF3 | 3-F-2-brommetil-[1,1']- | 574
benzizoksazol-5-ilas bifen-4-ilas
121 | 3’-amino- pzl-a (=3 | 3-F-2'-(N-piridiniometil)- | 573
benzizoksazol-5-ilas : [1.1']-bifen-4-ilas
122 | 3’-amino- pzl-a i CF3 | 3-F-2'-aminometil-[1,1']- | 511
benzizokszzol-5-ilas ' bifen-4-ilas
123 | 3'-amino- pzl-a CF3 | 3-F-2'-(N- 565
benzizokszzol-5-ilas pirolidinilmetil)-[1,1']-
A | bifen-4-ilas
124 | 3'-amino- pzl-a | CF; | 3-F-2'-(N-imidazol-1- 562

benzizoksazol-5-ilas

ilmetil)-[1,1']-bifen-4-ilas

Wi %
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125 [ 3’-amino- pzl-a @ . Fs |3F-2-(1"N-(4 "N-t- 680
benzizoksazol-5-ilas butoksikarbonil)-
| piperaziniimetil)-[1,1]-
; bifen-4-ilas
126 | 3’-amino- pzl-a L Fz | 3-F-2'-(N-(4"-N,N- 616

benzizokszazol-5-ilas

dimetilamino)-
piridiniometil)-[1,1']-
bifen-4-jlas
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127 | 3'-amino- pzl-a | CFs | 3-F-2'-(1"N- 580
benzizoksazol-5-ilas ﬁ piperazinilmetil)-[1,1']-
! bifen-4-ilas
128 | 3'-amino- pzl-a ' CFs | 3-F-2'-(1"N-metil-1"N- 695
benzizoksazol-5-ilas morfolinio)-metil)-[1,1']-
bifen-4-ilas
129 | 3’-amino- pzl-a | JFs | 3-F-2'-(N- 581
benzizoksazol-5-ilas ‘ morfolinometil)-[1,1']-
bifen-4-ilas
130 | 3"-amino- pzl-a >Fs | 3-F-2'-((N-metil-N- 555
benzizoksazol-5-ilas metoksi)aminometil)-
[1.1']-bifen-4-ilas
131 | 3'-amino- trz - 3-F-2'-CH3S0.-[1,1']- 493
benzizoksazol-5-ilas bifen-4-ilas
132 | 3'-amino- trz - 3-F-2'-HaNSO,-[1,1']- 494
benzizoksazol-5-ilas bifen-4-ilas
133 | 3'-amino- pzl-a 3F3 | 3-F-2'-CH3NHSO.-[1,1']- | 575
benzizoksazol-5-ilas bifen-4-ilas
134 | 3'-amino- tzl - 2-(CH3)2NCH32-3-F- 473
benzizoksazol-5-ilas [1.1']-bifen-4-ilas
135 | 3'-amino- pzl-a CH3CH | 2'-(CH3)2NCH»-3-F- 499
benzizoksazol-5-ilas i 2 [1,1']-bifen-4-ilas
136 | 3'-amino- pzl-a CH3CH | 2-F-(2'-(CH3)2aNCH,- 489
benzizoksazol-5-ilas 2 imidazol-1'-ihfenilas

Tolimesnese lentelese duoti blcingi Sio iSradimo pavyzdZiai. Laikoma,
kad kiekvienas rradas kiekvienoje lenteléje yra suporuotas su kiekviena
formule lenteles pradzioje. Pavyzdziui laikoma. kad 1 pavyzdys 2 lenteléje

yra suporuotas su kKiekvienos formulés a;-ys.
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2 lentele
Q.: -? lRla
) N
N-—& N H
I7s N\
g o . ATE
] —~ o
N™ “NH, N” "NH,
a, R = CHa c; R™
= CH3
a, R'® = CF, b, R'® = Cr4 c2 R'® = CF,
as R =SCH, bs R'® = SCH; cs R'™ = SCH;
as R'® = SOCH bs R'* = SOCHjs cs R'™ = SOCH;
as R'® = SO.CH bs R = SO.CHs cs R = SO,CH;
as R = C| bs R =C ce R =Cl
a; R = Br b, R'® = B c; R =Br
as R = CO.CH. bg R'* = CO,CHjs cs R = CO,CHjs
Ao Rla = CH.OCH; bg Rw = CﬁzOCHg Co R]a = CHQOCHa
R: Ra 1a
N\/ NH, N . / N\/ /
H,N N—— w N
2 | \Q "}’l\.}\ / 7 L_} N n
| C |
N7 NH N7 kN/)\OH
d, R"™ = CH;, e. R %= CH. f, R
= CH3 ’
d2 R" = CFa ez R? =CF; fo R™® = CFs
ds R = SCH, e; R = SCH;, f R'® = SCHa
ds R = SOCH. es R'® = SOCH;, f, R = SOCH;
ds R"™ = SO,CH. es R'® = SO,CHy fs R'™ = SO.CH,
ds R = Cl es R = C! ‘ fs R = Cl
d; R"™ = Br e; R? =Ry f, R = Br
ds R™ = CQO,CH. es R'® = CO,CH;3 fs R'® = CO,CH;
ds R™ = CH.OCH; es R = CH,OCH,4 fo R'® = CH,OCH,
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Al
N/
\
o8
N
1
kN/J\NHz HN R,
o} Rm = CH? N R‘a = CH:4
— CH3
g2 R"™ = CFs h, R'® = CF,4
gs R'" = SCH; hs R'® = SCHs
g« R™ = SOCH.- hs R'® = SOCHa
gs R = SO,CH: hs R = SO,CHs
s R'? = Cl he R'® = CI
gr R =Br h; R'® = 3r
oF! Rm = COQCH3 hg Rla = COQCHS
gs R'® = CH,OCH;3 he R'® = CHyOCHj3
R R
N\’f7/- N o ;
HN | ~ N— _H e N H
/: & \A-“B P 3 \
N/\/ (
L W
N7 NH. NN e
Ji R'® = CH;, ki R'™ = ZHj4
s H® = CFs ko R = CFy
ja R'® = SCH; ks R'® = SCHa
j+ R'™ = SOCH. ks R'® = SOCHs
js R™® = SO,CH., ks R = SO,CHa
js R = Cl ke R™® =231
7 R =Br kz R = Br
js R'® = CO,CH; ks R'® = CO,CHa
jo R = CH;OCHa ke R = CH,OCHs

l2
I3
ls
ls
ls
lz
ls
lg
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R?a
N7 / NH, N
\:\/N H
| N\
Ty ©
1 /'
N

i1 R1a
R'? = CF;
R' = SCH;
R' = SOCH;
R' = SO,CHj3
R = Cl
R'™ = Br
R'™ = CO.CHs

R'® = CH,OCH,

R1a
7
N
>N H\
= 0o A—B
NH,
l; R = CH,
Rw = CF3
R' = SCH;
R'® = SOCH,
R' = SO,CHj
R' = Cl
R'® = Br
R™ = CO,CHs

R'® = CH,OCH,
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I

m; R‘a =
moy R’a = CF-
M3 R1a = SCH.
ms R' = SOCH:;
Ms R:a = SO,CH.
ms R'® = ClI
mi R'® = Br
me R'® = CO,CHz
Mg R1a = CH,OCH3;
R
N7
\ /
H
B N
=N 0 A—B
, ~
N™ TNH,
P Rm = CH3
= CH3
P2 Rm = CF?
ps R'? = SCH,
ps R™ = SOCH:
ps R'® = SO,CH-
pG R1a — C
p7 R = Br
Ps Rm = CO.CH;
pe R = CH,OCH,

R1a
N
o N
’/\/f &) A—B
| :
N\N//\NH_
Ny RH = CHj
Na R1d = CF;
ns R'® = SCHa
ns R'™ = SOCHs3
ns R'* = 30,CHs
Ne RM = ol
n7 Rla — Br
Ng R1d = COQCHQ
Ng Rla quOCH3
=3
H
N/ \ N~a
N
O
)ﬁ
H,N ~ZN
[
No
OF R'E = CHs
q2 R1a - CF3
R'* = SCH
o R"™ = :OC?-i
Qs RN = 3
ds R = 30,CHs.
R'® = CI
gi R = Er
ds R‘a = COQCH:;
@ R'® = SH,OCH;

02
O3
O4
Os
Os
O7
Os
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RTa
"
N\N /
N H
[/I o "A—B
NH,
01 R1a = CHj3
R™ = CFs
R' = SCH;s
R' = SOCH,
R'™ = SO,CH,3
R'? = Cl
R = Br
R'™ = CO,CH,3
R' = CH,OCHjs
R1a
H B
N/ N\ N=a
\N O
~N
I Z
=
r] R1a
R = CF,
R'® = SCHj
R = SOCH,
R' = SO,CHj
R'® = Cl
R'? = Br
R1a == CO2CH3
R'® = CH,OCHj5
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R'a ~la Rz
, H B
: / N~p"
N N o~
\N H N H o)
N \
~ N=—
N™ “NH, NH N—O
sy R = CHj, t. =% = CHs Uy R'™® = CHs
s, R = CF, t, R = C=, U, R'™® = CFs3
S3 R1a = SCHj 13 R SCHs3 Us R‘a = SCHs
ss R'™® = SOCH. ty R = SOCHj,3 us R'™ = SOCH;
Ss R: = SO.CH. ts R'® = 30,CH, Us R: = SO,CHjs
s = Cl e = Cl
si 2“‘ = Br S 2 = 3: 2“" = (B:r
ss R'® = CO,CH;4 ts R'® = C0O,CH, ug R = CO.CHjs
Sg R'® = CH-OCH, 1o R'™ = (: > OCHs3 Ug R = CH>OCH;
Ria H R1a
E
N~a 7
N
@) N H
N\
o A-B
NH,
vi R'™ = CHj w; R"™ = CHj,
Vo R1a = CF;; Wo RTa = CFa
V3 P\1d = SCHs, W3 RTa = SCH3
vs R'® = SOCH, ws R'@ = SOCH,
vs R'® = SO,CHjs ws R' = SO,CHs
vg R'® = CI ws R'® = Cl
v; R = Br w; R = Br
Vs R? = COQCH;; Ws Hm = CO2CH3
Vo R = CH,OCH; wg R'™® = CH,OCH;3
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x; R'™ = CHs y1 R™=CHs
x2 R'" = CFa y2 R™ = CFs
xs R'" = SCHs ys R'® = 8CHs
xs R'® = SOCH; ya R'® = SOCH;3
Xs R'® = SO,CHs ys R'® = SOCHs
xs R'® = Cl ys R™ = Cl
x; R = Br y R = Br
Xs R'® = CO,CHs3 ys R'® = CO2CHs
Xo R'® = CH,OCH, yo R'® = CHOCHs
Pvz. A B
1 fenilas 2-(amosulfonil)fenilas
2 fenias 2-(meiaminosulfonil)fenilas
3 fenilas 1-piroi:.dinokarbonilas
4 fenilas 2-(met!sulfonil)fenilas
5 fenilas 4-mor*olino grupe
6 fenilas 2-(1-C=s-tetrazol-2-il)fenilas
7 fenilas 4-mor clinokarbonilas
8 2-piridilas 2-(am.nosulfonil)fenilas
9 2-pindilas 2-(metiaminosulfonil)fenilas
10 2-piridilas 1-piroidinokarbonilas
11 2-piridilas 2-(me:isulfonil}fenilas
12 2-piridilas 4-mor-clino grupe
13 2-piridilas 2-(1 -C=y-tetrazol-2-il)fenilas
14 2-piridilas 4-mor:olinokarbonilas
15 3-piridilas 2-(am nosulfonil)fenilas
16 3-piridilas 2-(meziaminosulfonil)fenilas
17 3-piridilas 1-piro-dinokarbonilas
18 3-pindilas 2-(metlsulfonil)fenilas
19 3-piridilas 4-mortolino grupé
20 3-piridilas 2-(1 -CF.-tetrazol-2-il)fenilas
21 3-piridilas 4-mor‘clinokarbonilas
22 2-pinmidilas 2-(am.nosulfonil)fenilas
23 2-pinmidilas 2-{metiaminosulfonil)fenilas .
24 2-pirimidilas 1-piroi:dinokarbonilas
25 2-pinimidilas 2-(metisulfonil)fenilas
26

2-pirimidilas

4-morfolino grupe
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2-Ci-"enilas
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-‘enilas
-*z1ilas
-F-gnilas
-"anilas
-‘enilas
-‘enilas
-r2nilas

R
)

Gt

AR e {1 e £ M ¢ e o M s M

NONMNRMDNNRNND NN DD R

oo ;oo

oo Q

]

W

[0} ]

o e —h —h
OO WO OO
ad

wy o A tn U

)
W

—

3

O

(VAT S B 70 B V4]

—

-2 :)
MW om oM om N

[A0]
LES RN V2 B VO R 7 R S B O S I 4

M (_Q ®© @ O @©
)] D T T

wal

_“
O o
wid

feni
fenil
fenil
feni

[AV I AN

1

m
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- 2iF-fenilas
-31F-fenilas
-diF-fenilas
-diF-fenilas
-1 F-fenilas
F-fenilas

2-IN-a:
N-a

[l

-imid

-tetrazol-2-il)fenilas

“~1nokarbonilas

osulfonil)fenilas

- zminosulfonil)fenilas
~inokarbonilas

- sulfonil)fenilas

"~ Iino grupe

- -tetrazol-2-il)fenilas
‘nokarbcnilas
_sulfonil) znilas
wninosulfonil)fenilas
snokarbonilas
~Jfonihfenilas

no grups

-tetrazo -2-il)fenilas
nokarbcnilas
ssulfonil)ienilas
.minosulfonil)fenilas
nokarbaonilas
_Jifonil)fenilas

nNo grups

-tetrazol-2-il)fenilas
nokarbcnilas
-sulfonil)‘enilas
:minosulionil)fenilas
“nokarbcnilas
:ulfonil)fenilas

no grups=

-tetrazoi-2-il)fenilas
.nokarbcnilas
hdinil-mztul)fenilas
aridinil-metil)fenilas
“folino-m atil)fenilas

netilmorolinio-metil)fenilas

dinio-mel)fenilas

-— N N'-dim=tilamino)-piridinio-
SMITNG

as
1anil-metuifenilas
-udinil-meaul)fenilas

o . zrazinil-retil)fenilas
=0C-pip=razinil-metil)fenilas

dazolil-mstil)fenilas
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--oksi-N-metilamino-metil)fenilas

- jonil-mezfenilas

¢ zolilfenilas

(N-(N N -dime:.ihidrazinil-metil)fenilas
-ltamia b fenilas
(N-guznidinil)fenilas
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fariz
- dilas
-cdlas
-z odilas
-0 allas
- dilas
-cirdilas
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- rdilas
-cridilas
-sindilas
-piridilas
-piridilas
-pirdilas
-piridilas
-pirdilas
-pircdilas
-nindilas
-oindilas
-oircdilas
-pnidilas
-iridilas
-siridilas
-inpdilas
-,J\rdllas

piridilas
-nirdilas
siridilas
-sindilas
-piridilas
-pindilas
-pindilas
-pindilas
-oindilas
-piridilas
-pindilas
-piridilas
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2-(imidaz-olidinil)fenilas
2-(2-imicazolidinii-sulfonil)fenilas
2-(2-pircidinil)fenilas |
2-(2-pip=ridinil)fenilas
2-(amid .I-metil)ienilas

(2-imi :zzolidin.:-metil)fenilas
(N-(2-zminoimiciazolil)-metil)fenilas
2-dimet: aminoim.dazol-1-ilas
2-(3-am ~ofenilasi
2-13-pirc - dinilkarbonilas)
2-glicinc ias
2-(imidazol-1—ilacetilas)
2-(N-pir . dinil-mztil)fenilas
rN -pig zidinil-m 2til)fenilas
--N-mc -zlino-mr.ztil)fenilas
-N,N- - ztilmoriolinio-metil)fenilas
-{N-pir 1 nio-meul)fenilas
-{N-4-( . N'-dimetilamino)-piridinio-
mtil)fe' as
-iN-az: -~ znil-me: fenilas
-iN-aze . amnil-meul)fenilas
-(N- pip— azinil-r-etil)fenitas
-IN,N'- = DC-piperazinil-metil)fenilas
-iN-im :zzoll-mztil)fenilas
-iN-me . _~si-N-metilamino-metil)fenilas
-(N-pir zonil-meul)fenilas
N-(N \ -dimet ihidrazinil-metil)fenilas

2-
2-

r\\ m r\w m

-ramid - )fenilas

N-gu = dinil)fenilas

-iimide. All)fem! 1S

a|mide lidinihfznilas

-12-imi zo'idin‘ sulfonil)fenilas
-12-pire dinlfer.ias

-i2-pig-- - dinihfeilas

-amic -metil)iznilas

-(2-im1 xzohidini-metil)fenilas
-(N-(2- .~ unoimidazolil)-metil)fenilas
dlme* ~mninoim:dazol-1-ilas

=
\
-

- 3-am Zfenilas
- 3- pw Ztindkarionilas)
-glicine =3

-(mideas<i-1-llacatilas)

-IN-pir - dinil-metil)fenilas

- N-pi - :dinil-n-2tilYfenilas
2-iN-mc “2lino-m-=til)fenilas
2-(N,N - etlmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-pir inio-metif)fenilas
2-(N-4-{". N'-dimetilamino)-piridinio-
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metil)feqilas
121 3-piridilas 2-(N-azatanil-metil)fenilas
122 S-pmidias 2-(N-azetidinil-metil)fenilas
123 3-piridilas 2-(N-piperazinil-metil)fenilas
124 5-puridilas 2-(N.N -BOC-piperazinil-metil)fenilas
125 c-pnidilas 2-(N-in~ dazolil-metil)fenilas
126 S-pricilas Z-(N-r2toksi-N-metilamino-metil)fenilas
127 3-pndilas 2-(N-piridonil-metil)fenilas
128 S-pindilas 2-(N-(N .N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
129 G-pimdilas 2-(amiznibfenilas
130 G-ponaias 2-(N-g.anidinil)fenilas
131 G-raroailas 2-(imicazolil)fenilas
132 G- ailas 2-(imiaazolidinil)fenilas
133 S-nailas 2-(2-im dazolidinil-sulfonil)fenilas
134 c-ooailas 2-(2-pi slidinil)fenilas
135 G-porcilas 2-(2-pi eridinif)fenitas
136 S-pinailas 2-(amicinil-metil)fenilas
137 S-picilas 2-(2-im dazolidinil-metil)fenilas
138 c-uorcilas 2-(N-(Z -zaminoimidazolil)-metil)fenilas
139 G-1onicilas 2- dfm~ 'aminoimidazol-1-ilas
140 c-nroilas 2-(3-ar.nofenilas)
141 S-poiclas 2-(3- pl >irdinilkarbonilas)
142 S-railas 2-glicir:citas
143 3-izilas 2-(imicazol-1-ilacetilas)
144 Z-p.oudilas 2-(N- p Slidinil-metibfenilas
145 2-u nendilas 2-(N-p caridinil-metl)fenilas
146 Z-prrudilas 2-(N- IT rfolino-metil)fenilas
147 2-rrudilas 2-(N.N -metilmorfolinio-metil)fenilas
148 z-r "~ idilas 2-(N- p dinio-metil)fenilas
149 2- o idilas 2-(N-4- N\ N'-dimetilamino)-piridinio-
metll\fz Hlas
150 z-primidilas 2-(N-azzaianil-metil)fenilas
151 Z-nw ~udilas 2-(N-az=udinil-metil)fenilas
152 -0 malas 2-(N-pi-erazinil-metil)fenilas
153 2-r ©idilas 2-(N.N =OC-piperazinil-metil)fenilas
154 Z2-i0 o adilas 2-(N-im.2azolit-metl)fenilas
155 c-pirimidilas 2-(N-m=1oksi-N-metilamino-metil)fenilas
156 2-proodilas 2-(N-pi--danil-metil)fenilas
157 -0 dilas 2-(N-(N N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
158 z-1.dilas 2-(amic mihfenilas
159 -0 idilas 2-(N-gu.anidinil)fenilas
160 e-piroidilas 2-(imidzzolil)fenilas
161 2-prividilas 2-(imidazolidinihfenilas
162 2-rir rudilas 2-(2-im.dazolidinil-sulfonil)fenilas
163 2-; ~udilas 2-(2-pit zirdinil)fenilas "
164 2-pamidilas 2-(2-piperidinil)fenilas
165 2-pir 'mdnas 2-(amicdinil-metil)fenilas
166 2-prrimudilas 2-(2-im dazolidinil-metil)fenilas
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“ndilas
Jividilas
nmidilas
nmldllas
rimidilas
rimdilas

fenitas

-fenilas
A-fenilas

-fenilas
-fenilas
-fenilas

-fenitas
-fenilas
-fenilas

.. -fenilas
. -fenilas

-fenilas
-fenilas
-fenilas

.. -tenilas

fenilas

~ -fenilas

-fenilas
-fenilas

. -fenilas

-fenilas

. -fenilas

fenilas
-fenilas
-fenilas

_. -fenilas

-fenilas
fenilas

- ‘enilas
- fenillas
-fenilas
- -fenllas
= fanilas
T fenilas
-fenilas

“enilas
- “anilas

anilas

-fenilas

-fenilas
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NN

2-(N-(2- aminoimidazolil)-metil)fenilas
2-dime:lfaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofsnilas)
2-(3-piraiidinilkarbonilas)
2-glicinoilas

2-(imid.azol-1-ilacetilas)
2-(N-piroidinil-metl)fenilas
2-(N-pipericinil-meti)fenilas
2-(N-marfolino-metil)fenilas

2-(N.N -metimorfolinio-metil)fenilas
2-(N-piricinio-metilifenilas

2-(N-4- N N -dimet(amino)-piridinio-
metil)feias

-(N-azaanl-metl fenilas

-(N-az2t dinil-met.l)fenilas
-(N-ptoerazinil-metil)fenilas

-(N.N -EOC-piperazinil-metil)fenilas
-(N-imr.cazolil-metl)fenilas

-(N-m 210k si-N-metilamino-metil)fenilas
-(N-pi rcoril-metl)fenilas

-(N-(N i\ -dimetinidrazinil-metil)fenilas
-(amicir) enilas
i
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N-gtan.cinil)fenilas
imidazalit)fenilas

-(imid2zohdinil)fenilas

-(2-1m arazolidine-sulfonil)fenilas
-(2-pirai dnihferniias
-(2-pipe.cnibfenlas

-famicir - netihfenilas

- 2-im @ =z )Olidind-metil)fenilas
-iN-(2 & 110 zazolil)-metil)fenilas
-cimela noimicazol-1-ilas

-ann-ofenilas)

-pir o dinilkarbonilas)

g.m 12 as

-umic az ol 1-laceilas)

-tN-Gi © . ni-mstl)fenilas
-(Nzpiae:icinil-metl)fenilas

2-(N-m r°ai no-metil)fenilas
a-e\'.t\ =zt Imort o'mxo metil)fenilas
Z-IN-gi o-meuifenilas
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2-(N-aza ar I-metil)fenilas
z-(N-az2. 4 1il-metihfenilas
2-iN-gioe zzinil-matlfenilas

2-(N.N -E 2C-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-irricazoli-metil)fenilas
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255
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259

2-+ ‘enilas
2-- enilas
2-+-"enilas
2-t -lenilas
2-7 -'enilas
2-- -‘znilas
2-- -ranilas
2-r -enilas
2-: -2nilas
2- -"enilas
z- -enilas
Z2- =nilas
Z2-- ‘zrdas
Z2- -z2nilas
z-- =nilas
z-- -2nias
Z- - =znilas
z- -erilas
2. - F-fenilas
¢ F-fenilas
2 . r-enilas
2..-..=-fenilas
2. -aF-fenilas
2.2-1iF-fenilas
¢ - F-fanilas
2. -.-F-fenilas
2..- :F-fenilas
2.1 - r-fenilas
2. -:r-fenilas
2 - F-fenilas
Z. - F-renilas
2.5-.F-fenilas
Z -iF-fenilas
¢ - ~-fenilas
< Cr-renilas
- .- F-fz2nilas
¢ - F-fenilas
2.5-2F-fenilas
2.2 F-fenilas
2.~-- F-tenilas
Z.7- . F-fenilas
2.0~ F-fenilas
2.~ . F-ienilas
2. - F-fenilas
2. - E-enilas
2.0- . F-fenilas

2.5- F-fenilas
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’-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
-(N-piridor.il-metil)fenilas
-(N-(N',N'-dimetithidrazinil-metil)fenilas
-(amidinil)fanilas
-(N-guanidinil)fenilas
-(imidazoli'yfenilas
-(imidazolidinil)fenilas
-(2-imidazolidinil-sulfonil)fenilas *
-(2-pirolidinil)fentas

-(2-piperid niljfenilas
-tamidinil-metiljfenilas
-(2-imidazchidinit-metil)fenilas
-IN-(2-amiroimidazolil)-metil)fenilas
-dimetilam.noimidazol-1-ilas
-13-aminofenilas;
-(3-pirolidi-ilkarizonitas)

-gl:cinoilas

-(imidazol-*-ilacetilas)
-(N-pirolidini-metil)fenilas
-(N-piperic.ni-mztil)fenilas
-(N-morfol:c-matil)fenilas
-(N,N'-met.morfolinio-metil)fenilas
-(N-piridinio-metil)fenilas

-(N-4-(N.N -dimetilamino)-piridinio-
Metl)fenilas

-(N-azatan -meti)fenilas
-(N-azetidini-mstlhfenilas
-(N-piperazinil-metil)fenilas
-IN.N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
-(N-imidazoli-metil)fenilas

-iIN-metoks -N-matilamino-metil)fenilas
- N-piridor -me:l)fenilas

-(N-(N',N’- stimet:thidrazinil-metil)fenilas
-tamidinil)fznilas

-iN-guanic nifenilas

-pnidazol feni s

-umidazol vl ienilas
-i2-imidazcidin.-sulfonil)fenilas
-t2-pirolidi~n)fenilas

-12-piperid nilifenilas
-ramidinil-rati)fenilas
-12-imidazclidingd-metil)fenilas
-(N-(2-ami cimidazolil)-metil)fenilas
-dimetilam ~oimidazol-1-ilas
-(3-aminofznilas;

-1 G-pirolidr rkarizonilas)

-gt.cinoilas

-(imidazol- -ilacetilas)
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PN SN
~ ./ f N
i A N/\ﬂ/ ~
‘O v'“NO
HiN\/\/ HN - \)
5 aq e 0§
N N- S
Pvz. A B
1 fenilas 2-(aminosulianil)fenilas
2 fenilas 2-(metilamir osui‘cnil)fenilas
3 fenilas 1-pirolidinok zrbcniias
4 fenilas 2-(metilsulfoul)fenias
5 fenilas 4-morfolino grupe
6 fenilas 2-(1'-CF3-tet azoi-2-i)fenilas
7 fenilas 4-morfolinor arbcnilas
8 2-piridilas 2-(aminosul’Hnilitanilas
9 2-pirndilas 2-(metilamir: osulfonil)fenilas
10 2-piridilas 1-pirolidinox arbonilas
11 2-piridilas 2-(metilsulforul)fenilas
12 2-piridilas 4-morfolino srups
13 Z-piridilas 2-(1'-CFs-ter azc -2-l)fenilas
14 Z-pirdilas 4-morfalino- arbc nilas
15 3-piridilas 2-(aminosul: nilifenilas
16 3-piridilas 2-(metilamir ssulfonil)fenilas
17 3-piridilas 1-pirolidinok arbonilas
18 3-piridilas 2-(metilsulfculjtenias
19 3-piridilas 4-morfolino zrups
20 3-piridilas 2-(1'-CF3-ter azoi-2-il)fenilas
21 3-piridilas 4-morfolinokarbenilas
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- Zl-fenilas
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-—-fenilas
-=-fenilas
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2-(metilamir

1-pirolidinok
2-(metilsulfc
4-morfolinc
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1-pirolidinc-
2-(metilsulf:

4-morfolinc -
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1-pirolidinc-
2-(metilsulc
4-morfoling
2-(1'-Crj-12
4-morfolinc -
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2-(metilsuli:
4-morfolinc

2-(1"-CFz-12:
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2-(amiros. -
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2-(N-azsu
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~1o 2 inio-metilfenilas

-m. fenilas
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f=vilas
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fanias
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f-las
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f=milas
f=las
f= \las
f-- ilas
f=ailas
f- 1las
t=las
f= las
i=las
feilas
c-ridilas
c-ndilas
< - ridilas
z- .indilas
z-zindilas
2-mridilas

¢- iridilas
¢- iridifas
2- .iridilas
z-ciridilas
z-.iridilas
¢-._iridilas
2-.iridilas
z-ndilas
2- iridilas
z- iridilas
c- wridilas
¢- ciridilas
z-iridilas
z-.iridilas
c-.iridilas
c-.indilas
z-zindilas
z-ridilas
z- indilas
z-.ndilas
z- _ridilas
z-.iridilas
Z-otridilas
a-oiridilas
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2-(N-piridor .-meti" fenilas
2-(N-(N'.N'-iimetilnidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)f-nilas
2-(N-guanic nil)feriias
2-(imidazoli- fenilas
2-(imidazoli ini)feulas
2-(2-imidazc .idini:-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidir il)feniias o
2-(2-piperid 1il)fenilas
2-(amidinil-i etil)fznilas
2-(2-imidazc idinil-retil)fenilas
2-(N-(2-amir oimia=zolil)-metil)fenilas
2-dimetilam 1oimizazol-1-ilas
2-(3-aminof- nilas.
(3-pirolidr Ikarbanitas)
-glicinoilas
(imidazol- -llacetias)
(N-pirolidi “il-metil)fenilas
(N-piperic nil-metl)fenilas
(N-morfol io-meti)fenilas
(N.N -met morfol.nio-metil)fenilas
(N-piridini -metil;fenilas
(N-4-(N.N -dimetilamino)-piridinio-
metnl)fenilas
2-(N-azatan -metil)fenilas
2-(N-azetidi 1l-metil;fenilas
(N-pipera: nil-metil)fenilas

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

2-

2-(N.N -BOC -piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidaz lil-metil)fenilas
2-(N-matok: -N-metilamino-metil)fenilas
2-(N- pmdor -metil)fenilas

2-(N-(N".N'- imetilhidrazinil-meti)fenilas
2- (amldnll inilas

2-(N-guanic nil)fenilas

2-(imidazoli fenilas

2-(imicazoh nil)fen:las

2-(2-im:aazc idinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidi l)fenilas

2-(2-pipend il)fenilas

2-(amidinil-r etil)fenilas

2-(2-im:dazc idinil-metil)fenilas
2-(N-(2-ami: oimidazolil)-metil)fenilas
2-dime’ilam 1oimidazol-1-ilas
2-(3-aminof- nilas)

2-(3-piroiidr lkarbonilas)
2-glicinoilas ™

2-(imidazol- " -llacetilas)

2-(N-pirolid -il-metil)fenilas
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“I-metil)fenilas
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-(imidazol: dinil)fenilas

LT 4705 B



162
163
164
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
182
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207

nY PN

[AREN AR I AR N AD B A B MG

R S S NS

N AY MDY

mY RN RY RY RY RY RS ORY RAY RS

ANY NY AN

NY RY NY AY AY MY RS RY RS RS RY RS RS

-nirimidilas
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-pirimidilas
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-oirimidilas
-oirimidilas
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- Zl-fenilas
- Zl-fenilas
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- Cl-fenilaz
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- Zl-fenilax
- Cl-fenilas
- Zl-fenila:
- Cl-fenilas
-Zi-fenilas
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- Zl-fenita:
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- Cl-fenilas
-Cl-fenilas
- Zl-fenila-
- Sl-fenila.-
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2-(2-imidaz dlidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolicdinil)fenilas
2-(2-pipericinil)fenilas
2-(amidini:-metilifenilas
2-(2-imidazalidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-am noimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetita ~inoimidazol-1-ilas
2-(3-amincznilas)

2-(3-pirolic ilkarbonilas)
2-glicinotlas

2-(imidazci-1-ilacetilas)

2-(N-piroltz nil-metljfenilas
2-(N-pipe: dinil-metil)fenilas
2-(N-morf. ino-metil)fenilas
2-(N,N"-m-=:ilmorfolinio-metil)fenilas
2-(N-pirid, » o-metil)fenilas

2-

-(N-4-(N . -dimetilamino)-piridinio-
metil)feniics
2-(N-azate~il-metil)fenilas

2-(N-azeti dinil-metil)fenilas
2-(N-pipe: azinil-metih)fenilas
2-(N.N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidz.zolil-metil)fenilas
2-(N-metc<si-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridc nil-metil)fenilas

2-(N-(N".N\ -dimetilhidrazinil-metil)fenilas
2-(amidini )fenilas

2-(N-guar dinil)fenilas
2-(imidazchhfenilas
2-(imidazclidinil)fenilas
2-(2-imidzzolidinil-sulfonil)fenilas
2-(2-prrol dinihfenilas

2-(2-piper dinil)fenilas
2-(amidin:-metil)fenilas
2-(2-imidzzolidinil-metil)fenilas
2-(N-(2-a: inoimidazolil)-metil)fenilas
2-dimetila ninoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenilas)
2-(3-pirolidinilkarbonilas)

2-glicinoil 1s

2-(imidaznl-1-lacetilas)
2-(N-pirondinil-metihfenilas
-(N-piperidinil-metil)fenilas
-(N-morfalino-metil)fenilas
(N.N'-meatilmorfolinio-metil)fenilas
(N-piridinio-metil)fenilas
-(N-4-(N,N'-dimetilamino)-piridinio-
metil)fenilas
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-=-fenilas
-=-fenilas
-=-fenila:
--fenila:
~-fenitas
=-fenilas
—-fenilas
--fenilas
-~-fenilas
--fenilas
--fenllas
--fenilas
~-fenilas
--fenilas
s-diF-far.las
-diF-fe' las
-diF-fe' las
-dif-fer las
2-diF-fa: ilas
=-diF-faiilas
-diF-f2: as
-diF-fz' las
S-diF-fa2rilas
5-diF-fzr las
w-dif-fer las
-diF-fer Jlas
~-diF-fa fas
o-dif-ferlas
S-diF-ferilas
S-diF-feilas
S-diF-ferias
-diF-fe’ las
S-diF-f2 las
o-diF-fer ilas
a-diF-ferlas
5-diF-ferlas
>-difF-ferilas
3-diF-ferilas
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2-(N-azatanil-metih)fenilas
2-(N-azetidinil-metil)fenilas
2-(N-piperazinil-metil)fenilas
2-(N,N'-BOC-piperazinil-metil)fenilas
2-(N-imidazolil-metil)fenitas
2-(N-metoksi-N-metilamino-metil)fenilas
2-(N-piridonil-metil)fenilas
2-(N-(N".N'-dimetilhidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fent'as
2-(N-guanidinilifenilas
2-(imidazohifeni'as

2-(imidazolidin Yfanilas
2-(2-imidazolic nif-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidiniljieniias

2-(2-piperidinii‘ fenilas
2-(amidinil-me:l)fenilas
2-(2-imidazolid nit-metil)fenilas
2-(N-(2-aminc:midazolil)-metil)fenilas
2-dimetilaminc midazol-1-ilas
2-(3-aminofeni.as;
2-(3-pirolidinilxarbonilas)

2-glicinoilas

2-(imidazol-1-iacstilas)
2-(N-pirolidinil-mzaul)fenilas
2-(N-piperidini-meatil)fenilas

2-(N- morfolinc **etil)fenilas
2-(N.N-metilm ziclinio-metil)fenilas

2- (N plrxdmlo-*~ fenilas

2-(N-4-(N.N -cimeulamino)-piridinio-
metil)fenilas

2-(N-azatanil-r-2:fenilas
2- (N-azeudlml- T?S;El)fenllas
2-(N- piperazir mam)fenilas
2-(N.N -BOC-p.pzrazinil-metil)fenilas
2-(N 'mdazoh‘ .ﬁeul)femlas
2-(N-metoksi-N-meatilamino-metil)fenilas
2-(N-pindonil-euifenilas
2-(N-(N .N -din>authidrazinil-metil)fenilas
2-(amidinil)fen:as
2-(N-guanidini -ferilas
2-(im: j97olxl)f~ W3S
2-(im dazolidir "-=nilas
2-(2-1midazolicin:-sulfonil)fenilas
2-(2-pirolidinilyfaniias

2-(2-piperidini! fenilas
2-(amidinil-me:hiznilas
2-(2-imidazolic n:'t-metil)fenilas
2-(N-(2-amino'midazolil)-metil)fenilas
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5-diF-ferilas

2
2.5-diF-ferilas
CZ

5S-diF-ferilas
2 .5-diF-ferilas
z . 5-diF-ferilas

195

2-dimetilaminoimidazol-1-ilas
2-(3-aminofenias)
2-(3-pirclidinitkaronilas)
2-glicinotlas
2-(imidazol-1-lacetilas)
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a1 R‘e = CH?
= CH3
ao Rb:- = CF;
as R® = SCH,
as R'® = SOCH;4
as R = SO.CHs
ac R = Cl
a; R'® = Br
ag R'* = CO,CH;
ag R'? = CH,OCHj,
Re
Py
N
HQN\/\(N‘ m
N o ATE
I
\N//\NH:
d) R:: = CH
= CH
d2 R‘d = CF3
ds R'®* = SCH,
d4 Rja = SOCH;
ds R = SO.CH;,
ds R = Cl
di R'* = Br
ds R"™ = CO,CH,
de R'* = CH.OCHj,
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= HN - o AB
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C1 R1a
c, R® =CF,
cs R'™ = SCH;
cs R = SOCH,
cs R'® = SO,CH;4
ce R?=Cl
c; R™® =pBr
Cs Rm = COQCH:}
Cy R'™® = CH,OCHs;
‘RTa
|
NA
\ /
H
B ir“\
A—B > o A—B
L.
N OH
f1 RIa
f, R'® = CF,
fs R'® = SCH,
f, R'® = SOCH,
fs R'™ = SO,CHj
fs R = Cl
f, R = Br
fs R'® = CO.CH;
fo R = CH,OCH,

NN
b, R = CH-
b, R'® = CF;
bs R'? = SCH;s
bs R'* = SOCH;4
bs R'® = SO,CH
bs R'? = Cl
b, R1a = Br
bs Rm = COzCH
bs R'? = CH,OC—4
812
NH. N7
N
|
‘ /4 O/
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LN/ANHz
e, Rm = C‘?;—
e RTa = CF;;
e3 Ria = SCHs
es R'™ = SOCH;
es R'® = SO,CH.
€6 Rm = Cl
ez R1a = Br
€s R1a = CO,CH.
€9 RTa = CHQOCH3
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R1a
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NTNF 9
o
\N//\NHA N NH2
a1 Rm = CH; h Rm = CH; I RTa
= CH';
g2 R = CF; ha R'® = CF3 ip R'® = CF3
ds RH = SCH, hj Rm = SCH3 i3 Rm = SCH3
ds R"™ = SOCH; hs R’ = SOCHj3 is R'® = SOCH;
Js Rm = SOQCH’} h5 R1a = SOQCHs is Rm = SOQCHa
gs R™ = Cl hs R = Cl is R'® = Cl
gr R = Br h, R™ = Br iz R =Br
gs R'® = CO,CHs hg R'* = CO.CHs is R' = CO,CH3
ge R'® = CHyOCHj5 he R' = CH,OCH; ig R'® = CH,OCHs
R's R1a R1a
/‘;
N\/ / N\/ / N\/ /
H N\/\(N- H N H N H
‘ : / Ny N\ N\
N o0 F I o APy o AE
| ? T
KNANH; N # NH, N\N//'\NH2
ji R"™ = CHs Ki R = CHj -~ l; R"™ = CHs
j2 R'® = CFa ko R'® = CF, I, R'® = CF;
js R'® = SCH ks R'® = SCH;s ls R'® = SCH;
jo R® = 80CH; ks R'® = SOCHs ls R™ = SOCH;
js R = SO,CHjs ks .R'® = SO,CH; ls R' = SO,CH,
js R =Cl ke R"™ = Cl ls R'® = Cl
j7 R' = Br Kz Rm = Br Iz Rm = Br
js R'® = CO,CHj ke R'® = CO,CHs ls R'® = CO,CHj3
jo R"™ = CH,OCH; ke R'® = CHyOCHs ls R'™® = CH;OCH;
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N\N//\NH;
My Rm = CH:
mo R"a = CF.
Ma Ria = SCH3
ms R'® = SOCH;4
Ms R1a = SO(CHQ,
me R'? = Cl
mz Ria = Br
Mg Rm = COCH3
mg R'® = CH,OCHj

R1a

P R1a = CH-
= CH'{
P2 R’d = CF;
P3 R'* = SCH,
ps R'* = SOCH;
Ds de = SO,CHj;3
R'*=Cl
Sj R'" = Br
R'* = CO.C
Ps = 2CHj
Pg R'? = CH,OCH3;
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2 NH, kN/ NH,
n, R'® = CHs 0; R'™ = CHj,
ne R' = CF, 02 R =CF;
n; R™@ = SCHjs 03 R'® = SCH;
ns R'® = SOCH; 0s R' = SOCHj,
ns R'™ = SO,CHj 0s R'® = SO,CH;
Ne R1a = Cl Os R’a = Ol
n; R’a = Br O7 Rm = Br
ns R'® = CO,CHs 0s R'® = CO,CHs
ng R' = CH,OCH; 09 R'® = CH,OCH,4
R‘la R1a
H B H B
N N Y N
N N
9] @)
I I i SN
H,N =N H,N VZ
| l
N\) , N~
of} RTa = CHg g R1a
dz R1a = CF3 I R1a = CFg
ds R = SCH3 rs R = SCH;
Qa Rm = SOCH:; 973 R‘a = SOCHs
gs R = SO,CHs rs R' = SO,CHs
gs R'® = ClI X re R'® = Cl
qr R'® = Br r; R = Br
gs R' = CO,CHs rg R'® = CO,CHj
qs R'® = CH,OCHjs re R = CH,OCHjs
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5 1a R1a
R! R = R’ B
N/ N/ I\3\ A
v \ /) N
N H N H o
N, N,
Z N= -
N NH2 NH2 N @)
Sy Rid = CH;; 1, Rm = CHs Uy Rm = CHs
Sy R'? = CF. o R'? = CF; Uo R'® = CF;
S3 RTa = SCH. &) R’a = SCH3 Uz Rm = SCH3
ss R'™ = SOCH;, t R'® = SOCH;, us R™ = SOCH;
Ss RH = SO.CHa, s Rm = SO.CH; Us P\1a = SOQCHs
ss R = ClI 15 R'? = CI Us R = Cl
s; R = Br t; R"® = Br u; R™ = Br
ss R'® = CO.CHjs ts R'® = CO,CHa us R'® = CO,CHj
Sg RH = CH,OCHs, ts Rm = CH,OCHj3 Ug Rm = CH,OCHj3
Rla 12
H B
/ Nss 4 “
TN N4 7
N \
O N H
N\
HN o AB
|
N——S8 NH,
V1 R1a = CH3 Wi R1a = CH3
Va R]? = CF3 W2 Rm = CF,
Vs R'® = SCH; ws R™ = SCHa
vs R'® = SOCH;, ws R'™® = SOCH;,
vs R = SO,CH; ws R'™ = SO,CH,
Ve Rja = G Ws R’a = Cl
¥y R’f = Br w- R"™ = Br
Vs R'® = CO,CHs ws R'™ = COCHs
Vo R'® = CH,OCH, ws R = CH,OCH,4
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/

2-Me)2N-fenilas
2-{Me):N-fenilas
2-\Me).N-fenilas

2-metilimidazol-1-ilas

2-etilimidazol-1-ilas

R1a R1a
H.N H ’
2 N/ / \ N\A
W \N J ’ N
J O
—B
‘ o A HN NH,
No =
N NH, N—O0O
xi R'* = CHs y1 R"® = CH,
xz R'" = CF; y2 R'® = CFs
x3 R'™ = SCH; ys R'® = SCHs
Xs R'™ = SOCHs ya R'® = SOCHj3
5 R = SO,CH3 ys R'® = SO,CHs
xs R = Ci ys R =ClI
X7 R1a = Br 24 Rm = Br
xs R'® = CO,CHs ys R'® = CO,CHa
Xg R'* = CH;OCH3 Yo R = CH>OCHS;
Pvz. A B
1 ferilas 2-((Me)oN-metil)fenilas
2 ferilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
3 ferilas 2-(HoN-metil)fenilas
4 fanilas 2-HOCH,-fenilas
5 2-F-fenilas 2-((Me)oN-metil)fenilas
6 2-F-fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
7 2-F-fenilas 2-(HzN-metil)fenilas
8 2-r-fenilas 2-HOCH,-fenilas
9 ferilas 2-metilimidazol-1-ilas
10 ferilas 2-etilimidazol-1-ilas
11 ferilas 2-((Me)N-metil)imidazol-1-ilas
12 farilas 2-CH3SOz-imidazol-1-ilas
13 fanilas 2-CH30OCH-imidazol-1-ilas
14 2-~-fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
15 ¢-F-fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
16 2-F-fenilas 2-((Me)oN-metil)imidazol-1-ilas
17 2-=-fenilas 2-CH3S0,-imidazol-1-ilas
18 2-=-fenilas 2-CHaOCH,-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)N-metil)imidazol-1-ilas
22 2-Cl-fenilas 2-CH3S0O;-imidazol-1-ilas
23 2-Ci-fenilas 2-CH:OCHs-imidazol-1-ilas
24
25
26

2-((Me).N-metil)imidazol-1-ilas
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27 2-(Me).N-fenilas  2-CH3SOz-imidazol-1-ilas
28 2-(Me)oN-fenilas 2-CH3OCHs-imidazol-1-ilas
29 fenilas N-metilimidazol-2-ilas
30 fenilas 4-metilimidazol-5-ilas
31 fenilas 5-CF3-pirazol-1-ilas
32 2-F-fenilas N-metilimidazol-2-ilas
33 2-F-fenilas 4-metilimidazol-5-ilas
34 2-F-fenilas 5-CF3-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)formiliminogrupe
42 fenilas (N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupe
43 2-F-fenilas guanidino grupé
44 2-F-fenilas 2-tiazolin-2-ilaminas
45 2-F-fenilas N-metil-2-imidazolin-2-ilas
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)formiliminogrupé
50 2-F-fenilas (N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupe
51 2-CH30-fenilas  (N-pirolidino)formiliminogrupé
52 2-CH3O-fenilas  (N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupé
S lentelé
//N p
] “{ﬁ/
i i SN K
A8 ABun A J A
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[N I AT L T N TS G W G ST G §
O O DDA D RPN OISO NON A WN

WP MND NN
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0
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H,N = H,N , =
I 00 | pp
N—O N—-S
N—N N—N
I\ H TR\ H
N\N&I/N\A/B N\N>\“/N\A/B
0 e
;o N
HN I a H,N ‘ /!
| qq | rr
N—O Nl_-s
A B
fenilas 2-((Me)oN-metil)fenilas
fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
fenilas 2-(HaN-metil)fenilas
fenilas 2-HOCH,-fenilas
2-F-fenilas 2-((Me)oN-metil)fenilas
2-F-fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas
2-F-fenilas 2-(HoN-metil)fenilas
2-F-fenilas 2-HOCH,-fenilas
fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
fenilas 2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
fenilas 2-CH3S0;-imidazol-1-ilas
fenilas 2-CH30CH,-imidazol-1-ilas
2-F-fenilas 2-metilimidazol-1-ilas
2-F-fenilas 2-etilimidazol-1-ilas
2-F-fenilas 2-((Me)2N-metil)imidazol-1-ilas
2-F-fenilas 2-CH3S0O,-imidazol-1-ilas
2-F-fenilas 2-CH3OCH;-imidazol-1-ilas
2-Cl-fenitas 2-metilimidazol-1-ilas
2-Cl-fenilas ‘2-etilimidazol-1-ilas
2-Cl-fenilas 2-((Me)oN-metil)imidazol-1-ilas
2-Cl-fenilas 2-CH3S0,-imidazol-1-ilas
2-Cl-fenilas 2-CH3OCH.z-imidazol-1-ilas

2-(Me).N-fenilas
2-(Me),N-fenilas
2-(Me).N-fenilas
2-(Me)2N-fenilas
2-(Me).N-fenilas
fenilas

fenilas

2-metilimidazol-1-ilas
2-etilimidazol-1-ilas
2-((Me):N-metil)imidazol-1-ilas
2-CH3S0O,-imidazol-1-ilas
2-CH3OCHa-imidazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas



31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

43
44
45
46
47
48
49
50

51
52

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

2-CH3O-fenilas
2-CH3O-fenilas
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5-CF;-pirazol-1-ilas
N-metilimidazol-2-ilas
4-metilimidazol-5-ilas
5-CF;-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 grupé
2-tiazolin-2-ilaminas
N-metil-2-imidazolin-2-ilas
N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
N-metilimidazol-2-iltiogrupe
t-butoksikarbonilaminas
(N-pirolidino)formiliminogrupé
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupé
(N-pirolidino)formiliminogrupe
(N-pirolidino)formil-N-
metansulfamoil)iminogrupe

6 lentelé
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OCHj3

Co R4 = COzCH3;
Cs Pl4 = CHQOCH;;

cs R* = CHj
Cs R4 = C|:3
cs R* = Cl

C7F{4=F
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NH,
\

d; R* = OCH, e R* = OCH

de R*= CO,CH,
ds R*= CH,OCH;

d4 R4 = CH3
ds ¥ = CF3
ds R* = CI
d7 R4 = F

e R4 = CO,CHj3
e; R* = CH,OCHs,

e; R* = CHs
€s R4 = CF3
es R* = Cl
ey R4 =F

B
7
NH ;
N \
N
/
N
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B

R4
/?/
NH
@)
NH,

3 f1 P\4=

fo R*= CO,CH;
f3 R4 = CHQOCHQ,

f4 R* = CH;,
f5R4=CF3
fs R* = Cl
f7R4=F
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R4
) p ol
NH
P | T NH e NH
~
N/
NH,
\ & N\ N/ N, \ 7N )N,
N N
g: R* = OCHs h, R* = OCHj i R* = OCHs j1R* =
OCHj
g2 R*=CO:CHs h,R*=CO,CHs; 2R*=CO,CHs  joR*= CO,CH;
gs R*= CH,OCH;s h3 R*= CH,OCHs; i3R*= CH,OCHs js R*= CH,OCHs
gs R* = CHa hs R* = CH3 is R* = CHs js R* = CH;s
gs R* = CFs hs R* = CF; is R* = CFs js B* = CFq
gs R* = Cl hs R* = Cl is R* = Cl js R* = ClI
g R =F h,R*=F i;R*=F 7R*=F
B
-~ /B
&N ;
NH
NH
HN. 2 N/ \
o) N o
O k !
NH
>\J“N/ 2 \ /" NH,
N—N



{
- NH
HN Y
. O
\ / NHz
N—N

My R* = OCH;
OCH;

mz R* = CO,CH;
M3 R4 = CHQOCH3

CH20CH3
Mgy R4 = CH3
Ms R4 = CF3
Mes R4 = Cl
My R4 =

/
N—N

o] R4 = OCH3

R* = OCHjs

g2 R4 = CO2CH3
s R* = CH:0CH;

CH,0OCHj;
s R* = CHs
Qs R4 = CF3
Js R*= Cl

CI7R4=F
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R4 R4
B B
e g ey
I
NH NH
oA .
Z\ /i NH, Q0 N\, <<\ /i—NHZ
N—N N—N N—N
n; R* = OCHs 0; R* = OCHj p; R* =
No R4 = COQCH:; Oz R4 = COQCHS P2 R4 = COzCH:;

ns R*= CH,OCH3; 03 R*= CH,OCH; psR‘=

Na 4= CH3 Q4 R4 = CH3 Pa R4 = CHj
Ns R* = CFs; Os R* = CFs; Ps R* = CFs
ns R* = Cl os R* = Cl ps R* = ClI
nsR*=F o7 R* = pr R* =

S R4 = OCH3 t

r R* = OCHs

I's R* = CO,CH3 So R* = CO,CHs t R* = CO,CHs5

) R4 = CHQOCH(}, S3 R4 = CHQOCH3 13 P\4 =

[4 R4 = CH3 S4 R4 = CH3 14 R4 = CH3

ls R4 = CFa Ss R4 = CF;; ts R4 = CFa h
re R* = Cl ss R* = Cl ts R* = Cl
rR*=F s;R*=F tR*=F
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B B
(1 ol
NH ; \ NH
HN_ _~ N
0 N -
O u <; z v
O =
\N NH2 O\N/ NH2
R4 R+
Riz-B B B
Q ) O A
NH NH ; NH
HN_ 2 HNL N \
@] N 0
O\ % O / O\ 7 NH O /Z
N 2 \N NH2
w; R* = OCH, x; R* = OCH; vi R* = OCHa o
R* = OCHj5
Wo R4 = COzCHa X2 R4 = COQCHQ, Yo R4 = COzCHa Zo R4 = COzCH:;
W3 R4 = CHQOCHs X3 R4 = CHQOCHg Y3 R4 = CHzOCHg 23 R* =
CH-0OCHs;
wa R* = CHs s R* = CHs ya R* = CHs s : CHs
Ws R* = CF3 X3 R? = CF; Vs f = CF3; Zs R4 = CF3
ws R* = Cl x; R* = ys R* = Cl 2R’ = C
w, R =F x7R*=F yzR*=F z7R'=F
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R4 R4
-B
) POy
N { MM NH
Hi % N\ HN P N/ \
) N 0 0 N
oL~
N NH2 O\N/ NH2 O\N/ NH2 O\N/ NH2
aa, R* = OCHj bb; R* = OCHj cci R* = OCH; dd; R* = OCHj
dds R4 = COQCH:; bb2 R4 = COzCHs CC2 R4 = COQCH:} ddg R4 =
CO,CH3
aas R* = CH,OCH3 bbs R*= CH,OCHs ccs R* = CH,OCH; dds
R*=CH,OCHs
aa; R* = CH;, bbs R* = CHj ccs R* = CHjs ddsR* =
CHs
aas R* = CF, bbs R* = CFs ccs R* = CF3 dds R* = CF3
aas R* = Cl bbs R* = Cl ccs R* = Cl dds R* = Cl
aa;R*=F bb; R* = F cc;R*=F dd,R*=F
Pvz. A B
1 fenilas 2-(aminosulfonil)fenilas
2 fenilas 2-(metitaminosulfonil)fenilas
3 fenilas 2-pirolidinokarbonilas
4 fenilas 2-(metilsulfonil)fenilas
5 fenilas 4-morfolino grupé
6 fenilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
7 fenilas 4-morfolinokarbonilas
8 2-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
9 2-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
10 2-piridilas 2-pirolidinokarbonilas
11 2-piridilas 2-(metilsulfonil)fenilas
12 2-piridilas 4-morfolino grupé
13 2-piridilas 2-(1'-CFj-tetrazol-2-il)fenilas
14 2-piridilas 4-morfolinokarbonilas
15 3-piridilas 2-(aminosulfonil)fenilas
16 3-piridilas 2-(metilaminosulfonil)fenilas
17 3-piridilas 2-pirolidinokarbonilas
18 3-piridilas 2-(metilsuifonil)fenilas
19 3-piridilas 4-morfolino grupé b
20 3-piridilas 2-(1'-CF3-tetrazol-2-il)fenilas
21 3-piridilas 4-morfolinokarbonilas



25
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

2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimidilas
2-pirimiditas
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-Ci-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
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2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonit)fenilas
4-morfolino grupe
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-(metitaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
2-(aminosulfonil)fenilas
2-(metilaminosulfonil)fenilas
2-pirolidinokarbonilas
2-(metilsulfonil)fenilas
4-morfolino grupe
2-(1'-CFs-tetrazol-2-il)fenilas
4-morfolinokarbonilas
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_B
O
l
NH
o e
7 N
O N 0
\ /" NH :\ /i—NHz
N N
c: R* = OCHs d, R* = OCHs e; R* = OCHs f,R* =
OCHs
Co R4 = COQCH3 d2 R4 = CO2CH3 es R4 = COQCHS fp_ R4 = COQCHa
= CH,OCH; d;R*= CH,OCH; = CH,OCH; f3R*= CH,OCH;
cs R* = CHs ds R* = CHjs es R* = CH;, f, R* = CH,
Cs R4 = CFa ds R4 = CFg es R4 = CFs fs R4 = CF3
cs R* = Cl ds R* = CI es R* = ClI fs R* = Cl
c;R*=F d,R*=F e;R*=F f,R*=F
_B
)
NH N
HN_ 2 HN.
g O
: /
\ N \ \
g1 R* = OCHs hy R* = OCHj = OCHs jiR* =
OCH3
g2 R*= CO,CHs h;R*=CO;CHs i, R*=CO,CHs  j»R*= CO,CHjs
g3 R = CHQOCH:; h3 R4 = CHQOCH;; i3 R4 = CHQOCHa ja = CHQOCHQ,
gs R* = CHj hs R* = CHs is R* = CHjs ja R* = CH,
ds R4 = CF3 hs R4 = CFs is R4 = CF3 - js R4 = CFs
gs R* = CI hs R* = Cl is R* = Cl jsR*=Cl
g R* = h,R*=F i7R*=F R*=F
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N=N N—N
R4 R¢
R4 -B /B
O O
NH l
NH NH
y NH
HN 2 3 N\N\ HN_ - Ni \
0 @) N 0
NH
\ 7 2 2\ /i“NHz N NH, :\ /i——NH
N—N N—N — :
N—N N—N
miR*=0CHs  n;R*= OCHs, 0; R* = OCHs pi R =

OCHs
me R*= CO,CH; Ny R*= CO.CHs 02 R*= CO,CHs p2 R*= CO,CH;
ms R*= CH.0CHs n3 R*= CH,OCH; 03 R*= CH;OCHs psR*=

CHzOCHs5
ms R* = CH3 ns R* = CHs 04 R* = CH3 ps R* = CHa
ms R* = CFs Ns R* = CFj Os R* = CFs Ps R' = CFs
ms R* = Cl ns R* = Cl_ os R* = CI ps R* = Cl

m;R*=F n R = F o7R*=F prR*=F
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4 /B B B
LD RO E O
/ !
NH NH l
/ NH NH
AN A 3 N. N\ HN. - N/\ Y
@) ) N o)
NH, Z i
N N N 2\ /i_NHz
N—N N—N N—N
qL R* = OCHj,4 r, R* = OCHj, s; R* = OCHs t4
R* = OCHj3

gz R4 = COQCH?,
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aa;R*=F bb; R* = F cc;R*=F dd;R*=F

Pvz. A B

1 fenilas 2-((Me).N-metil)fenilas

2 fenilas 2-((Me)NH-metil)fenilas

3 fenilas 2-(HzN-metil)fenilas

4 fenilas 2-HOCH.-fenilas

5 2-F-fenilas 2-((Me)oN-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),N-metil)imidazol-1-ilas
12 fenilas 2-CH3S0O,-imidazol-1-ilas

13 fenilas 2-CH30OCH;,-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)oN-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);N-metil)imidazol-1-ilas
22 2-Cl-fenilas 2-CH3SO2-imidazol-1-ilas

23 2-Cl-fenilas 2-CH30OCHz-imidazol-1-ilas

24 2-(Me)oN-fenilas  2-metilimidazol-1-ilas

25 2-(Me):N-fenilas 2-etilimidazol-1-ilas

26 2-(Me),N-fenilas  2-((Me)N-metil)imidazol-1-ilas
27 2-(Me)oN-fenilas 2-CH3SO,-imidazol-1-ilas

28 2-(Me)oN-fenilas  2-CH3zOCHz-imidazol-1-ilas

29 fenilas N-metilimidazol-2-ilas

30 fenilas 4-metilimidazol-5-ilas

31 fenilas 5-CFj3-pirazol-1-ilas

32 2-F-fenilas N-metilimidazol-2-ilas

33 2-F-fenilas 4-metilimidazol-5-ilas

34 2-F-fenilas 5-CFs-pirazol-1-ilas

35 fenilas guanidino grupé

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)formiliminogrupe
42 fenilas (N-pirolidino)formil-N-

metansulfamoil)iminogrupé

43 2-F-fenilas guanidino grupe
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44 2-F-fenilas 2-tiazolin-2-ilaminas

45 2-F-fenilas N-metil-2-imidazolin-2-ilas

46 2-F-fenilas N-metil-1,4,5,6-tetrahidropirimid-2-ilas
47 2-F-fenilas N-metilimidazol-2-iltiogrupe

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

PANAUDOJIMO GALIMYBES

Sio i$radimo junginiai yra tinkami kaip priekoaguliantai Zinduoliy
tromboemboliniu sutrikimy gydymui arba profilaktikal. Cia naudojamas
terminas “tromboemboliniai sutrikimai” apima arterinius ir veninius Sirdies ir
kraujagysliu arba galvos smegenu kraujagysliy tromboembolinius sutrikimus,
Iskaitant, pavyzdziui, nepastoviaja angina, pirmajj arba pasikartojanti
miokardo infarkta, iSemine staigia mirtj, trumpalaiki iSeminj priepuolj,
paralyZiu, ateroskleroze, vening tromboze, giluminiu veny tromboze,
trombofiebita, arterijos embolijg, vainikiniu ir cerebriniu arteriju tromboze,
cerebring embolija, inkstu embolijg ir plauciy embolija. Manoma, kad $io
iSradimo junginiy prieSkoaguliantinis poveikis yra susijes su Xa faktoriaus
arba trombino inhibicija.

Sio ifradimo junginiu kaip Xa faktoriaus inhibitoriy efektyvumas buvo
nustatytas naudojant iSgryninta Zmogaus Xa faktoriy ir sintetinj substrata,
Buvo matuojamas chromogeninio substrato $2222 (Kabi Pharmacia,
Franklin, OH) hidrolizés, katal‘i;zuojamos‘Xa faktoriumi, greitis nesant ir esant
$io iSradimo junginio. Substrato hidrolizés metu iSsiskiria pNA, kurio kiekis
buvo kontroliuojamas spektofotometriSkai, matuojant optinio tankio
padidéjima esant 405 nm bangos ilgiui. Optinio tankio pokycio esant 405 nm
bangos ilgiui grei¢io sumazéjimas esant inhibitoriaus rodo, kad fermentas yra

inhibuojamas. Sio bandymo rezultatai yra iSreiskiami 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 hidrolizes
Michaelio konstanta Km buvo nustatyta 25 °C temperatlroje naudojant
Lineweaver'io ir Burk’o metoda. Kireikdmes buvo nustatytos leidZiant reaguoti
0,2-0,5 nM 2mogaus Xa faktoriaus (Enzyme Research Laboratories, South
Bend, IN) su substratu (0,20 mM - 1 mM), pridéjus inhibitoriaus. Réakcijos
buvo vykdomos 30 min. ir greiciai (optinio tankio pokycio priklausomybe nuo
laiko) buvo matuojami 25-30 min. intervale. K, reiksméms skaiCiuoti buvo
naudojama tokia lygtis:

(Vo-Vs)/Vs = I/(Ki(1+S/Km)).
kurioje:

Vo yra kontrolines reakcijos greitis nesant inhibitoriaus;

Vs yra greitis esant inhibitoriaus;

| yra inhibitoriaus koncentracija;

K yra fermento:inhibitoriaus komplekso disociacijos konstanta;

S yra substrato koncentracija;

Km yra Michaelio konstanta.

Naudojant aukScéiau apradyta metodika, buvo rasta, kad daug Sio iSradimo
junginiu turi K < 15 uM, tokiu bddu patvirtinant, kad Sio iSradimo junginiai yra
efektyvls Xa faktoriaus inhibitoriai.

Sio isradimo junginiu priestrombinis efektas gali bati 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 $launies venos kanuliu. AV sunto jtaisas
susideda i$ gabaliuko 6 cm vamzdélio, kuriame yra gabaliukas Silkinio sitlo.
Tekandio kraujo salytis su Silkiniu siGlu sukelia nemazo trombo susidaryma.
Po keturiasdeSimties minuciy Suntas atjungiamas ir pasveriamas trombu
padengtas sitlas. Pries atidarant Suntg yra duodami tiriamieji agentai (i.v.,
L.p., s.c. arba peroraliniu bldu). Kiekvienai tiriamajai grupei nustatomas

trombo susidarymo procentinis inhibavimas. Tiesinés regresijos budu
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jvertinamos [Dsp reikSmés (dozé, kuri duoda 50 % trombo susidarymo
inhibavima).

(I) formulés junginiai taip pat gali bati nauvdingi kaip serino proteaziu,
labiausiai Zmogaus trombino, plazmos kalikreino ir plazmino, inhibitoriai. Dél
tokio inhibitorinio poveikio Sie junginiai gali bdti tinkami naudoti fiziologiniu
reakciju (kraujo kreséjimo ir uzdegimu), Kurias katalizuoja minéta fermenty
klase, profilaktikai ir gydymui. KonkreCiau tariant, Sie junginial yra tinkami
Kaip vaistai gydymui ligu, kurios atsiranda dél padidinto trombino aktyvumo,
kaip antai miokardo infarkto, ir Kkaip reagentai, naudojami Kaip
priedkoaguliantai perdirbant krauja | plazmg diagnostiniams arba kitokiems
komerciniams tikslams.

Buvo parodyta, kad kai kurie i§ Sio iSradimo junginiy yra tiesiogial
veikiantys serino proteazes - trombino - inhibitoriai, nes jie sugeba inhibuoti
mazos molekulinés masés substraty skaldymg trombinu iSgrynintoje
sistemoje. Pagal Kettner et al. J. Biol. Chem. 265, 18289-18297 (1990)
aprasyta metoda (duodamas kaip literatlros $altinis) buvo nustatytos ju
inhibavimo konstantos in vitro. Siuose bandymuose spektrofotometridkai
buvo sekama chromogeninio substrato S2238 (Helena Laboratories,
Beaumont, TX) hidrolize, kurioje tarpininkauja trombinas. | tiriamaji misinj
pridejus inhibitoriaus, gaunamas optinio tankio sumazéjimas, o tai rodo, kad
yra inhibuojamas trombinas. Zmogaus trombinas (Enzyme Research
Laboratories, South Bend, IN), kurio koncentracija yra 0,2 nM 0,10 M natrio
fosfato buferyje, pH 7,5, 0,20 NaCl ir 0;5 % PEG, buvo inkubuojamas su
jvairiomis substrato koncentracijomis nuo 0,20 iki 0,02 mM. Po 25-30 min.
inkubavimo buvo tiriamas trombino aktyvumas, matuojant optinio tankio
didéjimg esant 405 nm bangos ilgiui, kuris didéja dél substrato hidrolizés.
Inhibicijos konstantos buvo gautos i5 reakcijos greiio atvirkstinés
priklausomybés nuo substrato Kkoncentracijos. naudojant standartinj
Lineweaver'io ir Burk'o metoda. Naudojant auks$ciau aprasyta metodika, buvo
jvertinti kai kurie Sio iSradimo junginiai ir rasta, kad jy Ki yra maZesné uz 15
nM, tokiu btdu patvirtinant, kad Sio iSradimo junginiai yra efektyvls trombino «

inhibitoriai.
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Sio iradimo junginiai gali bati vartojami vieni arba derinyje su vienu
arba daugiau papildomu terapiniy agenty. Tokiais terapiniais agentais yra kiti
prieskoaguliantai arba kreséjima inhibuojantys agentai, priestrombocitinial
arba trombocitus inhibuojantys agentai, trombino inhibitoriai arba
trombolitiniai arba fibrinolitiniai agentai.

Zinduoliui yra skiriamas junginio terapiSkai efektyvus Kiekis.
“TerapiSkai efektyvus kiekis" reiskia tokj | formulés junginio kiekj, kuris, kai ji
viena arba derinyje su papildomu terapiniu agentu gauna ii-nduolis,
veiksmingai apsaugo nuo tromboembolinio susirgimo arba pagerina juo
sergandio Zinduolio blkle arba sulaiko ligos progresavima.

Terminas “skiriamas derinyje” arba “kombinuota terapija” reiskia, kad
gydomam Zinduoliui | formulés junginys ir vienas arba daugiau papildomy
terapiniy agenty yra skiriami tuo paciu metu. Kai skiriama derinyje, kiekvienas
komponentas gali b(ti priimamas tuo padiu laiku arba vienas po Kito bet
kokia tvarka ir bet kokiais laiko tarpais. Taigi, kiekvienas komponentas gali
buti priimamas atskirai, bet laiko atzvilgiu pakankamai arti vienas nuo kito,
kad bty pasiekiamas norimas terapinis efektas. Kiti prieSkoaguliantai (arba
kre$éjimg inhibuojantys agentai), kurie gali bQti vartojami derinyje su Sio
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 funkcija, pavyzdziui inhibuoja jy agregacija, adhezija arba
granuliarine sekrecijg. Tokiais agentais yra (bet jais neapsiribojama) jvairls
Zinomi nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai (NSAIDS), kaip antai aspirinas,
ibuprofenas, naproksenas, sulindakas, indometacinas, mefenamatas,
droksikamas, diklofenakas, sulfinpirazonas ir piroksikamas, iskaitant jy
farmaciSkai priimtinas druskas arba jy provaisto formas. IS NSAIDS
tinkamiausi yra aspirinas (acetilsalicilo rdgstis arba ASA) ir piroksikamas.=

Kitas tinkamas prieStrombocitinis agentas yra tiklopidinas, [skaitant 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
vir$kinimo traktas. Dar kitais tinkamais trombocity inhibitoriais yra llb/llia
antagonistai, tromboksan-A2-receptoriaus antagonistai ir tromboksan-A2-
sintetazes inhibitoriai bei ju farmaciskai priimtinos druskos arba provaisto
formos. -

Cia naudojamas terminas “trombino inhibitoriai” (arba
“priedtrombininiai agentai”) reiskia serino proteazés - trombino - inhibitorius.
Inhibuojant trombing sustabdomi jvairls procesai, kuriuose tarpininkauja
trombinas, tokie kaip trombino tarpininkaujamas trombocity aktyvavimas (tai
yra, pavyzdZiui, trombocity agregacija ir/arba plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitoriaus-1 ir/arba serotonino granuliariné sekrecija) ir/arba fibrino
susidarymas. Specialistai Zino daugybe trombino inhibitoriy, ir laikoma, kad
Sie inhibitoriai gali bati naudojami derinyje su Sio 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
ragsties N-acetilinius ir peptidinius darinius, tokius kaip lizino, ornitino,
arginino, homoarginino C-galinius «a-aminoboro rtgsties darinius ir jy
atitinkamus izotiouronio analogus. Cia naudojamas terminas “hirudinas”
apima tinkamus hirudino analogus, vadinamus hirulogais, kaip antai
disulfatohirudina. Borpeptidiniais trombino inhibitoriais yra junginiai, aprasyti
Kettner et al., U.S. Patent No. 5,187,157 ir European Patent Application
Publication Number 293881 A2, kuriy apradymai duodami Kaip literatlros
Saltinis. Kiti tinkami borarginino dariniai ir borpeptidiniai trombino inhibitoriai
yra dariniai, aprasyti PCT Application Publication Number 92/07869 ir
European Patent Application Publication Number 471651 A2, kuriu aprasymai
duodami kaip literatGros saltinis.

Cia naudojamas terminas “trombolitiniai (arba fibrinolitiniai) agentai”
(arba “trombolitikai” arba “fibrinolitikai" ) reisSkia agentus, kurie tirpina kraujo
kresulius (trombus). Tokiais agentais yra audiniu plazminogeno aktyvatorius;

anistreplaze, urokinazé arba streptokinazé, jskaitant farmacisSkai tinkamas
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druskas arba ju provaistu formas. Cia naudojamas terminas “anistreplaze”
reiSkia anizoilinta plazminogeno streptokinazeés aktyvatoriaus kompleksa,
pavyzdziui, tokj kaip aprasytas European Patent Application No. 028 489,
kurio apradymas Cia duodamas kaip literatlros Saltinis. Cia naudojamas
terminas “urokinazé” reidkia ir dvigubos, ir viengubos grandinés urokinaze,
pastaroji dar vadinama prourokinaze. .

| formulés junginiu vartojimas deriniuose su tokiais papildomais
terapiniais agentais gali bati daug naudingesnis nei vieny Siy junginiy arba
vieny agenty vartojimas, ir taip gali blti todel, kad tai leis vartoti juos
mazesnémis dozémis. Sumazinus dozes sumazeés ir galimi pasaliniai efektal,
ir tokiu budu issiplés saugumo ribos.

Sio iSradimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartai arba kaip
etaloniniai junginiai, pavyzdziui, kaip kokybés standartas arba kontrole
testuose arba bandymuose, kurie yra susije su Xa faktoriaus inhibavimu.
Tokie junginiai gali bGti pateikiami komerciniu rinkiniy pavidalu, pavyzdziui
sKirti panaudoti vaistu, susijusiu su Xa faktoriumi, tyrimuose. Pavyzdziui, $io
iSradimo junginys gali bGti naudojamas kaip etalonas bandyme, Kuriame
lyginamas jo Zinomas aktyvumas su junginiu, kurio aktyvumas nezinomas.
Tai uztikrina eksperirhentatoriq, kad jo bandymas yra atliktas tinkamai, ir
duoda pagrinda palyginimui, ypatingai tuo atveju, kai tiriamasis junginys yra
etaloninio junginio darinys. Atliekant naujus bandymus arba kuriant
metodikas, Sio iSradimo junginiai gali bdti naudojami juy efektyvumui patikrinti.

Sio iradimo junginiai taip pat gali bdti naudojami diagnostiniuose
tyrimuose, kurie susije su Xa faktoriumi. PavyzdZiui Xa faktoriaus buvima
nezinomame meginyje galima nustatyti pridedant chromogeninio substrato
S2222 j serija tirpalu, kuriuose yra tiriamasis méginys ir, esant reikalui, vienas
iS Sio iSradimo junginiu. Jeigu tirpaluose, kuriuose yra tiriamojo meéginio,
stebimas pNA susidarymas, o esant Sio iSradimo junginio pNA nesusidaro,

galima daryti iSvada, kad meginyje yra Xa faktoriaus.

DOZES IR VAISTO FORMOS
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Sio isradimo junginiai gali bt vartojami tokiomis peroralinio vartojimo
dozuotomis formomis kaip tabletes, kapsulés (ir tabletés, ir kapsules gali bati
prolonguoto arba uzdelsto veikimo), piliulés, milteliai, granules, eleksyrai,
tinktdros, suspensijos, sirupai ir emulsijos. Jie taip pat gali bati vartojami
intravenine  (boliusu arba infuzija), intraperitonine, po.oldme arba
intraraumenine forma; visais atvejais naudojant farmacijos specialistams
zinomas dozuotas formas. Jie gali blti vartojami vieni, bet paprastai jie
vartojami su farmacisSkai priimtinu nesikliu, pasirinktu priklausomai nuo
pasirinkto vartojimo bldo ir jprastos farmacinés praktikos.

Sio i8radimo junginiu dozavimo reZimas, aidku, turi priklausyti nuo
Zinomy faktoriy, kaip antai konkretaus agento farmakodinaminiy
charakteristiky ir jo vartojimo bldo; recipiento rGSies, amziaus, lyties,
sveikatos stovio, medicinines blklés ir svorio; simptomu prigimties ir laipsnio;
suderinamo gydymo rtsSies; gydymo daznio; vartojimo bido, paciento inkstu
ir kepenu funkcionavimo ir pageidaujamo efekto. Terapeutas arba
veterinorius gali nustatyti ir paskirti vaisto efektyvy kiekj, kuris apsaugos,
gydys arba sulaikys tromboembilinio susirgimo progresavima,

Pagal bendrus nurodymus kiekvieno veikliojo ingrediento dienos dozg,
jeigu ji naudojama nurodytiems poveikiams pasiekti, turétu bati nuo 0,001 iki
1000 mg/kg klno mases, geriau nuo 0,01 iki 100 mg/kg klino masés, per
diena, ir geriausia nuo 1,0 iki 20 mg/kg/per diena. Vartojant intraveniniu bddu,
tinkamiausios dozes turéty bati nuo mazdaug 1 iki mazdaug 10 mg/kg/min.
leidZiant pastoviu grei¢iu. Sio i$radimo junginiai gali bati vartojami kaip
vienkarting dienos doze, arba bendra dienos dozé gali bati suvartojama per
du, tris arba Keturis kartus dienoje.

Sio isradimo junginiai gén bati vartojami intranazaline forma naudojant
vietiniu bldu su tinkamais intranazaliniais skiedikliais arba transderminiais
bldais, naudojant tranderminius pleistrus ant odos. Vartojant transderminiy
ivedimo sistemy forma, tinkamesnis dozavimas per visg dozavimo rezima,
Zinoma, bus nepertraukiamas, lyginant su besikaitaliojanéiu.

Sie junginiai paprastai yra vartojami misiniuose st; tinkamais

farmaciniais skiedikliais, pagalbinémis medziagomis arba neSikliais (visi jie
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gia vadinami farmaciniais neSikliais), tinkamai parinktais atsizvelgiant |
numatoma, vartoti vaisto forma, pavyzdziui, peroralines tabletes, kapsules,
eleksyrai, sirupai ir pan., ir remiantis jprasta farmacine praktika.

Pavyzdziui, peroraliniam vartojimui tabletés arba kapsules forma,
veiklusis vaisto komponentas gali bGti sumaiSomas su peroralinio vartojimo,
netoksisku, farmacidkai tinkamu inertiniu nesikliu, kaip antai" laktoze,
krakmolu, sacharoze, gliukoze, metilceliulioze, magnio stearatu, dikalcio
fosfatu, kalcio sulfatu, manitoliu, sorbitoliu ir pan.; vartojant peroraliniu budu
skysta forma, vaisto komponentai gali bGti sumaidomi su bet Kokiu
peraralinio vartojimo, netoksisku, farmaciskai tinkamu inertiniu nesikliu, kaip
antai etanoliu, gliceroliu, vandeniu ir pan. Be to, jeigu norima arba jeigu
reikia, j misinj gali bdti pridedama tinkamuy riSikliy, tepaly, ardanciy agenty ir
spalvg suteikian¢iu agentu. Tinkamais riSikliais yra krakmolas, Zelatina,
gamtiniai cukrds, kaip antai gliukozé arba beta-laktozé, kukurlzy saldziosios
medzZiagos, 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,
metilceliuliozé, agaras, bentonitas, ksantano derva ir pan.

Sio i$radimo junginiai taip pat gali biti vartojami liposominiy jvedimo
sistemy forma, tokia kaip mazos vienlamelinés pdaslelés, dideles
vienlamelinés pdsleles ir multlamelinés pUslelés. Liposomos gali bt
pagaminamos i§ daugybés fosfolipidu, kaip antai cholesterolio, stearilamino
arba fosfatidilcholinu.

Sio i§radimo junginiai téﬁp pat gali bdati sujungiami su tirpiais
polimerais, kaip kryptingais vaistu neSikliais. Tokiais polimerais gali bt
polivinilpirolidonas, pirano Kopolimeras,
polinidroksipropilmetakrilamidfenolis, polihidroksietiaspart-amidfenolis arba
polietilenoksid-palilizinas, kuriame, kaip pakaitai, yra palmitoilo liekanos. Be
to, Sio iSradimo junginiai gali bdti sujungiami su bioskalc;omos klases

polimerais, Kurie tinka kontroliuojamo iSskyrimo vaistui pagaminti, pavyzdziui,
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poliacto ragétimi, poliglikolio rigstimi, poliacto ir poliglikolio rligsties
kopolimerais, poliepsilonkaprolaktonu, polihidroksisviesto ragstimi,
poliortoesteriais, poliacetaliais, polidihidropiranais, policianoacilatais ir
hidrogeliu susitais arba amfipatiniais blok-kopolimerais.

Vartojimui tinkamose dozuotose formose (farmacineése kompozicijose)
gali bati nuo mazdaug 1 mg iki mazdaug 100 mg veikliojb‘ ingrediento
dozuotame vienete. Siose farmacinése kompozicijose veikliojo ingrediento
kiekis paprastai sudaro mazdaug 0,5-96 masés %, skai¢iuojant pagal bendra
Kompozicijos mase.

Zelatinos kapsulése gali biti veiklusis ingredientas ir milteliy pavidalo
nesikliai, kaip antai laktoze, krakmolas, celiuliozés dariniai, magnio stearatas,
stearino ragstis ir pan. Pana3ds skiedikliai gali bati naudojami presuotoms
tabletems pagaminti. Ir tabletés, ir kapsulés gali bdti pagaminamos kaip
prolonguoto veikimo produktai, Kkurie iSskiria vaistg valanduy begyje.
Presuotos tabletés gali bUti padengiamos cukrumi arba plévele, norint
paslepti nemalony skonj ir apsaugoti tablete nuo atmosferos poveikio, arba
padengiamos enteriniu apvalkalu, norint gauti selektyvy suirimg virSkinimo
trakte.

Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formose gali buti spalva ir
skonj suteikianciy medziagu, kad pacientui jos bdtu priimtinesnés.

Nesdikliais parenteriniams tirpalams paprastai tinka vanduo, tinkamas
aliejus, fiziologinis tirpalas, vandeniné dekstrozé (gliukoze) ir giminingu cukry
tirpalai ir glikoliai, kaip antai propilenoi glikolis arba polietileno glikolial.
Geriausia, kai parenterinio vartojimo tirpaluose yra vandenyje tirpi veikliojo
ingrediento druska, tinkami stabilizavimo agentai ir, jeigu reikia, buferio
medziagos. Tinkamais stabilizavimo agentais yra antioksidantai, kaip antai
natrio bisulfitas, natrio sulfitas arba askorbo rgstis, vieni arba ju deriniai.
Taip pat naudojama citrinos rigstis ir jos druskos, bei natrio EDTA. Be to,
parenteriniuose tirpaluose gali bUti apsaugan€iuy medziagu, kaip antai

benzalkonio chlorido, metil- arba propil-parabeno ir chlorbutanolio.
Q
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Tinkami farmaciniai nesikliai yra apradyti Remington’s Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, kuris yra standartinis $ios srities

literatlros saltinis.

Bddingos tinkamos $io iSradimo junginiy vartojmo farmacines
dozuotos formos gali bati pailiustuotos taip:

Kapsules
Daug vienetiniy kapsuliy gali bGti pagaminama uZpildant standartines

dvipuses Kietas Zelatinos Kapsules, | kiekvieng jdedant 100 mg veikliojo
ingrediento milteliy, 150 mg laktozes, 50 mg celiuliozés ir 6 mg magnio
stearato.

Minkstos Zelatinos kapsulés

Gali bdti pagaminamas veikliojo ingrediento misinys valgomajame

aliejuje, tokiame kaip sojos pupeliu aliejus, medvilnes sékly aliejus arba alyvy
aliejus, ir teigiamo postimio siurbliu suleidziamas | Zelating, gaunant
mink$tas Zelatinos kapsules, turindias 100 mg veikliojo ingrediento. Sios
kapsulés turi bati plaunamos ir dziovinamos.

Tabletes

Tabletés gali bati pagaminamos jprastais budais taip, kad dozuotame
vienete blty 100 mg veikliojo ingrediento, 0,2 mg koloidinio silicio dioksido, 5
mg magnio stearato, 275 mg mikrokristalinés celiuliozes, 11 mg krakmolo ir
98,8 mg laktozés. Norint padidinti priimtinuma arba gauti uzdelstg absorbcija,
gali biti uzdedamos atitinkamos dangos. )

Tirpalal injekcijoms

Parenterines kompozicijos, tinkancCios vartoti injekciju budu, gali bati
pagaminamos maisant 1,5 % mases % veikliojo ingrediento 10 tdrio %
propilenglikolio ir vandens. Tirpalas turi bti padaromas izotoniniu pridedant
natrio chlorido ir sterilizuojamas.

Suspensijos

Gali blti pagaminamos peroralinio vartojimo vandeninés suspensijos

taip, kad kiekvienuose 5 mi bdty 100 mg smulkiai susmiulkinto 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 | formules
junginio ir mazdaug 1-7,5 mg antrojo prieskoagulianto kilogramui paciento
kino masés. Dozuoty tablediy formy atveju, paprastai Sio iSradimo junginio
gali bdti 5-10 mg dozuotame vienete, o antrojo prieskoagulianto - 1-5 mg
dozuotame vienete.

Kai | formulés junginai yra vartojami derinyje su priedtrombocitiniu
agentu, pagal bendrus nurodymus tipiska dienos doze gali bdti mazdaug
0,01-25 mg | formulés junginio ir mazdaug 50-150 mg priedtrombocitinio
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 | formules junginio kilogramui
paciento kiino masés, ir trombolitiniy agenty atveju jprasta trombolitinio
agento, kai jis vartojamas vienas, dozé gali bGti sumazinta mazdaug 70-80 %,
vartojant ji su | formules junginiu.

Jeigu kartu su | formulés junginiu yra vartojami du arba daugiau i3
aukséiau minétu antryjy terapiniy agentu, paprastai kiekvieno komponento
kiekis tipidkoje dienos dozéje ir tipiSkoje dozuotoje formoje gali bati
sumazintas, lyginant su jprasta Sio agento doze vartojant ji viena, del
terapiniu agenty adityvinio arba sinergetinio poveikio, kai jie vartojami
derinyje.

Jeigu derinys pateikiamas kaip atskiras dozuotas vienetas, egzistuoja
chemines saveikos tarp atskirq derinio komponenty galimybe. 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 veikliujy ingredienty yra minimizuotas (tai yra sumazintas).
Pavyzdziui, vienas veiklusis ingredientas gali buti pa.aengtas enteriniu

apvalkalu. Padengus vieng i$ veikliyjy ingredienty enteriniu apvalkalu, galima
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ne tik minimizuoti kontaktg tarp derinio veikliuju komponenty, bet taip pat
galima kontroliuoti vieno i§ Siu komponenty iSsiskyrimg virskinimo trakte taip,
kad vienas i$ $iu komponenty nebus iSskiriamas skrandyje, bet jis idsiskirs
zarnyne. Vienas i$ veikliujy ingredienty taip pat gali bati padengtas medziaga,
kuri uZtikrina prolonguotg idsiskyrima visame virskinimo trakte ir taip pat
minimizuoja fizinj kontaktg tarp derinio veikliujy ingredientu. Be to,
prolonguoto iSsiskyrimo komponentas gali blti padengtas dar ir enteriniu
apvalkalu, taip kad Sio komponento iSsiskyrimas jvyksta tik Zarnyne. Dar
viena strategija galetu 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 Sioje srityje Zinoma medziaga norint dar geriau atskirti veikliuosius
komponentus. Padengimas polimerais tarnauja sudarymui papildomo barjero
sgveikai su kitu komponentu.

Sie ir Kkiti kontakto tarp Sio iSradimo produkto-derinio komponentu,
vartojamu vienoje dozuotoje formoje arba atskirose formose, bet tuo padiu
metu ir tuo paciu bldu, minimizavimo bldai yra nesunkai suprantami $ios
srities specialistams, turintiems §j aprasyma.

Suprantama, kad auk$¢iau duoto aprasymo $viesoje yra galimos
jvairios modifikacijos ir variacijos. Todél reikia suprasti, kad toliau duodamos
apibrezties ribose, Sis iSradimas gali bati igyvendintas ir kitaip nei Cia

konkreciai aprasyta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formule I:

M
GLET o
Kurioje:

D Ziedas yra pasirinktas i§ -CH,N=CH-, -CH,CH,N=CH-, 5-6-narés
aromatinés sistemos, turinios 0-2 heteroatomus, pasirinktus iS N, O ir S
grupes;

D Ziede yra 0-2 pakaitai R, su salyga, kad kai D Ziede néra pakaitu, jame yra
bent vienas heteroatomas;

E Ziede yra 0-2 N atomai ir 0-1 pakaitas R;

R yra pasirinktas is Cl, F, Br, I, OH, Ci.a-alkoksigrupés, NHz, NH(C,.s-alkilas),
N(Cis-alkilas),, CHoNH,,  CH.NH(Cis-alkilas), CHaN(C,s-alkilas)s,
CH2CHaNH;, CH.CHoNH(C.3-alkilas) ir CH2CHoN(C.3-alkilas)s;

M yra pasirinktas i$ grupés: o8
RTa R1a R1a R1a S
Na Na 1b Na Na R1b :
a b & d
A-B
7\ I\ 7\ /A
N
N\J R1a N Ria N\J N\J 7-A~g
e f g h

A-B
. ~ B-A
¢ Z\A’B " - Z ‘2
/‘ﬁ /N A }/t&wa WR”
R1a/<J | R1a/<J >-"Ng N\Ja N\Ja
i .
J K |
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JyraO arba 5,

J? yra NH arba NR'#;

Z yra pasirinktas i jungties, Ci.s-alkileno, (CHa)O(CHz)., (CHa): NR*(CHa).,

(CH2).C(O)(CH2):, (CH2):C(O)O(CH2):, (CHz):OC(O)(CHy):,

(CH2):IC(OINR*(CHz)r,  (CH2):NR’C(O)(CHa)r,  (CH2):OC(O)O(CHa)s,

(CH2OC(O)NR*(CHz):, (CH2)NR’C(O)O(CHz):, (CH2NR’C(O)NR*(CHz)r,
(CH2)S(0)p(CHa)r,  (CH2)SONR*(CHZ),,  (CH2)NRSO2(CHa), i
(CH2)NR’SO,NR’(CH,),, su salyga, kad Z nesudaro N-N, N-O, N-S,
NCHzN, NCH,O arba NCH,S jungciy 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'", SCHzR'", N(CHy)2(CH2)R", O(CHa)2(CH2)R" ir
S(CH2)2(CH2)R';

kitu atveju R' ir R™, Kkai jie yra prijungti prie gretimu anglies atomu, kartu su
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudgro 5-8-narj sotu, dalinai soty arba
nesoty Zieda, kuriame yra 0-2 pakaitai R ir kuris turi 0-2 heteroatomus,

pasirinktus i$ grupés, susidedanciosiS N, Oir S;
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kitu atveju, kai Z yra C(O)NH, o R' yra prijungtas prie greta Z esancio anglies
atomo, tai R' yra C(O), kuris pakei¢ia Z amido vandenilj, susidarant
cikliniam imidui;

R' yra pasirinktas i§ H, Cig-alkilo, F, Cl, Br, I. -CN, -CHO, (CF2).CFs,
(CH.),OR2, NR?R®, C(O)R*, OC(O)R? (CF2).COzR™, S(O)pRgb,
NR2(CH)OR?,  CH(=NR*)NR?R®,  NRZC(O)R®®,  NR*C(O)NHR™,
NR’C(O),R®., OC(O)NR®R®,  C(O)NR®R®,  C(O)NR*(CH.).OR?
SO,NR?R®, NR?SO,R®, Css-karbociklings ligkanos su 0-2 pakaitais R* ir
5-10-narés heterociklinés sistemos, turinéios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios 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 SONRZR®: |

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFas, Cis-alkilo, benzilo, Cae-
karbociklinés liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-narés
heterociklinés sistemos, turincios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i3
grupés, susidedangios i§ N, O ir S, ir turindios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CFs, Ci.¢-alkilo, benzilo, fenetilo, Ca.
s-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 turinéios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, Ci.s-alkoksigrupés, Cie-alkilo,
benzilo, Cse-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir 5-6-
nares heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupes, susidedancios i8N, O ir S, ir turin€ios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirihktas i8 CFs, OH, Ci4-alkoksigrupés, Cie-
alkilo, benzilo, Cas-karbociklings liekanos, kurioje yra 0-2 pakaitai R*, ir
5-6-nareés heterociklinés sistemos, turincios 1-4 heteroatomus, pasirinktus
i grupés, susidedancios i§ N, O ir S, ir turinios 0-2 pakaitus R

kitu atveju, R? ir R*® kartu su atomu, prie kyrio jie yra prijungti, sudaro 5- arba

6-narj soty, dalinai soty arba nesotu Zieda, turintj 0-2 pakaitus R* ir turintj
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0-1 papildoma heteroatoma, pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$ N, O
ir S,

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

R*@ bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, Cy.4-alkilo ir fenilo;

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

R bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ Cy.¢-alkilo ir fenilo;

A yra pasirinktas is:

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,

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

X yra pasirinktas i$ C1.-alkileno, -CR*(CR?R*®)(CHa)r-, -C(0)-, -C(=NR")-,
-CR¥(NR" R?)-, -CR?(OR?)-, -CR?(SR?)-, -C(0)CR?R*-, -CR*R*C(0)-,
-S(0)p-, -S(0)pCR?R*-, -CR?R*S(0),-, -S(0)2NR?-, -NR?S(0)2-,
-NR®S(0),CR?R®-, -CR?R#S(0),NR%, -NR2S(0);NR>-, -C(O)NRZ-,
-NR®C(0)-, -C(O)NRCR?R**-, -NR°C(0)CR?R?-, -CR?R**C(O)NR*-,
-CR?R®*NR®C(0)-, -NR*C(0)0-, -OC(O)NR?-, -NR?C(O)NR?-, -NR*-,
-NR*CR®R*-, -CR*R®*NR?-, -O-, -CR?R®0- ir -OCR?R*-;

Y yra pasirinktas is:

(CH2),NR?R%, su saglyga, kad X-Y nesudaro N-N, O-N arba S-N jungties,
Ca.1o-karbociklines liekanos, turincios 0-2 pakaitus R*ir

5-10-narés heterociklinés sistemoé, turinios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios i$ N, O ir S, ir turin€ios 0-2 pakaitus
R*,

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CHa)OR? F, Cl, Br, I, Ca-
alkilo, -CN, NO3, (CH2).NR?R®, (CH,),C(O)R*, NR?C(O)R®*®, C(Q)NRR%,
NR2C(O)NR?R*, CH(=NR*NR*R?*, CH(=NS(0)2R>)NR?*R*,
NHC(=NR?NR?R*, C(O)NHC(=NR})NR?R?, SO,NR?R®*, NR?SO,NR*R?,
NR?S0O,-C.e-alkilas, NR®SO,R®, S(0),R®, (CF2),CFs, NCHz2R'", OCH:R',
SCHaR"", N(CH2)2(CHa):R*, O(CH2)2(CH2):R" ir S(CHz)2(CH2)R";
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kitu atveju, vienas R* yra 5-6-naris aromatinis heterociklas, turintis 1-4
heteroatomus, pasirinktus i$ grupés, susidedancios is N, O ir S;
su salyga, kad jeigu B yra H, tai R* néra tetrazolas, C(O)-alkoksigrupe ir

C(O)NR2R?,;
R*? bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, =0, (CH_);OR?, (CHy)-F, (CH2)-Br,
(CH2)~Cl, |, Crsakilo, -CN, NOz (CH2)NR*R® (CH2):NR*R®,

(CH.),.C(O)R®, NRPC(O)R®, C(O)NR?R®,  C(O)NH(CH,)NR*R*,
NR?C(O)NR®R®, CH(=NR%)NR?R?* NHC(=NR%)NR®R*, SO.NR°R®
NR?SO,NR?R®, NR?S0O,-Ci.s-alkilas, C(O)NHSO,-C.e-alkilas, NR?*SO.R®,
S(0),R’ ir (CFy),CF3;

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

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, =0, (CHo)OR® F, Cl, Br, |, Cy.-
alkilo, -CN, NOz (CH2)NR’R®, (CH2)C(O)R®’, (CH)C(O)OR™,
NR’C(O)R*,  C(O)NR’R®,  NR’C(O)NR®R®,  CH(=NR)NR’R®,
NRPC(=NR*)NR’R®, SO,NR®R®*, NR®SO,NR’R¥, NR’SO,-C;.-alkilas,
NR®SO,CF3, NR’SOs-fenilas, S(O),CFa. S(0),Ci4-alkilas, S(O)p-fenilas ir
(CF2)CFs;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ CFa, Cye-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, |, Cys-
akilo, CN, NOa (CH)NRPR®,  (CHa.C(O)R®, NRC(O)RZ,
NR?C(O)NR?R®*,  CH(=NH)NH;, NHC (=NH)NH,, SONR?R?,
NR?SONR?R* ir NR?S0,-C.q-alkilas;

nyra pasirinktas i$0, 1, 2ir3; -

m yra pasirinktas i 0, 1ir 2;

p yra pasirinktas i 0, 1ir 2;

ryra pasirinktasis 0, 1, 21ir 3;

S yra pasirinktasis 0, 1ir 2, ir

tyra pasirinktas i§ 0ir 1; °

ju stereoizomerai arba ju farmaciskai tinkamos druskos.
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2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

D-E yra pasirinktas iS grupés:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 1-amino-3-hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-4- .
hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-5-hidroksiizochinolin-7‘-i|as; 1-
amino-6-hidroksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-3-metoksiizochinolin-7-ilas;
1-amino-4-metoksiizochinolin-7-ilas; 1-amino-5-metoksiizochinolin-7-
ilas; 1-amino-6-metoksiizochinolin-7-ilas; 1-hidroksi-izochinolin-7-ilas;
4-aminochinazol-6-ilas; 2,4-diaminochinazol-6-ilas; 4,7-
diaminochinazol-6-ilas; 4,8-diaminochinazol-6-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas;
1.4-diaminoftalaz-7-ilas; 1,5-diaminoftalaz-7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-
itas; 4-aminopterid-6-ilas; 2,4-diaminopterid-6-ilas; 4,6-diaminopterid-6-
ilas; 8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 6,8-diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 5.8-
diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 4,8-diamino-1,7-naftirid-2-ilas; 3,8-diamino-
1.7-naftirid-2-ilas; 5-amino-2,6-naftirid-3-ilas; 5,7-diamino-2,6-naftirid-3-
ilas; 5,8-diamino-2,6-naftirid-3-ilas; 1,5-diamino-2,6-naftirid-3-ilas; 5-
amino-1,8-naftirid-3-ilas; 5,7-diamino-1,6-naftirid-3-ilas; 5,8-diamino-
1,6-naftirid-3-ilas; 2,5-diamino-1,6-naftirid-3-ilas; 3-aminoindazol-5-ilas;
3-hidroksiindazol-5-ilas; 3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 3-
hidroksibenzizoksazol-5-ilas; 3-aminobenzizotiazol-5-ilas; 3-
hidroksibenzizotiazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-
aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas i$ grupeés:

R1

a R1a
/
N Nao R1b
= b

B-A B-A
\A,B Y \Z
W 7\ [ j
1 a
N\ Ri1a RH)AJ Z/A\B N\Ja Ri2 N\Ja R
J | m

J
f
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Z yra pasirinktas i8 (CH3)C(O)(CH2), (CH2):C(O)O(CHa)-,
(CH2),C(O)NR*(CHa),, (CH2):S(0)p(CHa), ir (CH2)SONR*(CHy), ir
Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toffau duoda‘r‘nu_ karbocikliniu 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-ok\sadiazolas. 1,2,4-oksadiazolas, 1,2,5-oksadiazolas,

1,3,4-oksadiazolas, 1,2,3-tiadiazolas, 1,2,4-tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas,
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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 bicikliniu heterocikliniu Zieduy sistemu:

7§
J
A
<Z\ /\5 "

R ,
‘@rﬁm % R4
K
A ri\f N = NS
— N R“ ‘K N ir NA R*.

K yra pasirinktas i§ O, S, NH ir N.
3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
D-E yra pasirinkta i$ grupés:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 1-hidroksiizochinolin-7-ilas; 4-aminochinazol-6-ilas; 2,4-
diaminochinazol-6-ilas; 4,7-diaminochinazol-6-ilas; 4,8-
diaminochinazol-6-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas; 1,4-diaminoftalaz-7-ilas;
1,5-diaminoftalaz-7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-ilas; 4-aminopterid-6-ilas;
8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-2,6-
naftirid-3-ilas; 3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 3-aminobenzizotiazol-5-
ilas; 1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas i$§ grupés:

R1a
Z"A\ N
P 5 S N
N\ R'a J Z/ B
a f J
B-—

N
W @(: &S
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Z yra pasirinktas i$ (CHy),C(O)(CHa): ir (CH2).C(O)NR*(CHa); ir
Y yra pasirinktas i$ vienos i$ toliau duodamu karbocikliniy ir heterocikliniu
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, 1,24-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 izoindazolés. |
4. Junginys pagal 3punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:
D-E yra pasirinkta is grupés:
1-aminoizochinolin-7-ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-
izochinolin-7-il3s; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,6-diaminoizochinolin-
7-ilas; 1-aminoftalaz-7-ilas; 1,4-diaminoftalaz-7-itas; 1,5-diaminoftalaz-

7-ilas; 1,6-diaminoftalaz-7-ilas; 4-aminopterid-6-ilas; 8-amino-1,7-
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naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-2,6-naftirid-3-ilas; 3-
aminobenzizoksazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidroizochinolin-7-ilas ir 1-
aminoizoindol-6-ilas;

M yra pasirinktas i$ grupés:

R1a R1a
Z’A\ N ‘
Nau Rta J 7 B N Z7 >
a ] | t,
R1b
N R1a N_N R1a
7
Iy \ N
'S NS )\Z/A\ i \ 7
N Z N B A
. | AN
v A-B y bb

A yra pasirinktas is:
Cs.e-karbociklings liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turinios 1-4 heteroatomus,

pasirinktus i§ grupés, susidedandios i§ N, O ir S, turindios 0-2 pakaitus R*;

Y yra pasirinktas i$§ vienos i$ 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, benzimidazolilas,
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, 125-tiadiazolas, 1,3,4-tiadiazolas, 1,2,3-triazolas,
1,2,4-triazolas, 1 ,2.5-triaéolas ir 1,3,4-triazolas;

R® bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, CF3 Cie-alkilo, benzilo, Cse-
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, turindios 0-2 pakaitus R*;

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i H, CF3, Cys-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, susidedangios i$ N, O ir S, turingios 0-2 pakaitus R*;

R% pet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFa, Ci.s-alkoksigrupés, Cie-alkilo,
benzilo, Css-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir 5-6-
narés heterociklinés sistemos, turin€ios 1-4 heteroatomus, pasirinktus i$
grupés, susidedanéios i3 N, O ir S, turin&ios 0-2 pakaitus R*; |

R* bet Kuriuo atveju yra pasirinktas i§ CFs, OH, Ci.s-alkoksigrupés, Cis-
alkilo, benzilo, Css-karbociklinés liekanos, turindios 0-2 pakaitus R*, ir
5-6-narés heterociklinés sistemos, turindios 1-4 heteroatomus,
pasirinktus i$ grupés, susidedancios 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 Zieda,
pasirinktg i5 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, Cy.4-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®S0,-Ci.s-
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 i3 H, =0, (CH.)OR?, F, Cl, Cy.s-alkilo,
NR*R®, CH.NR?R® NR®R®, CH.NR®N?, (CH,)C(O)R*, NR’C(O)R®,
C(O)NR?R®, C(O)NH(CH2)2NR?R?, NR?C(O)NR?R??, SO.NR?R?, S(0),R°
ir CFs; ir

R* bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, =0, (CHa),OR?, F, Cl, Ci4-alkilo,
NRR®, 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.-alkilas, NR’SO,CFs, NR’SO,-
fenilas, §(0)2CF3, S(0)2-Ci4-alkilas, S(O)z-fenilas ir CFa.

5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
D-E yra pasirinkta i$ grupés:
1-ar;inoizochinolin-%ilas; 1,3-diaminoizochinolin-7-ilas; 1,4-diamino-

izochinolin-7-ilas; 1,5-diaminoizochinolin-7-ilas: 1,6-diaminoizochinalin-
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7-ilas: 8-amino-1,7-naftirid-2-ilas; 5-amino-1,6-naftirid-3-ilas; 5-amino-
2 B-naftirid-3-ilas; 3-aminobenzizoksazol-5-ilas; 1-amino-3,4-dihidro-

izochinolin-7-ilas ir 1-aminoizoindol-6-ilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kKad jj pasirenka

. w

IS

1-(1"-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo,
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
1-(4'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2"-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;
1-(izochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonil-
amino]pirazolo;,
3-(1"-aminoizochinol-7'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonilamino]-
5-metilizoksazolino;
3-(izochinol-5'-il)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)karbonilamino]-5-
metilizoksazolino;
3-(izochinol-7'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-ii)karbonilamino]-5-
metilizoksazolino;
3-(2'-aminobenzimidazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]-5-metilizoksazolino;
3-(3'-aminoindazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil ] -5-
metilizoksazolino;
3-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]-5-metilizoksazolino;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
3-(1-aminoizochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil}-

1,2,3-triazolo;
3-(4-aminoizochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-
1,2,3-triazolo;
3-(izochinol-7-il)-4-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]-1,2,3-
triazolo;

1-(chinol-2-ilmetil)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
i)aminokarbonil]pirazalo; ‘

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

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

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

1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[ (2’ -aminosulfonil-(fenil) pirid-2-
faminokarbonil)pirazolo;

1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[izochinol-7-
ilaminokarbonil]pirazolo;
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1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-izopropil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(2',4'-diaminochinazol-6'-il)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(4'-aminochinazol-6'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilJaminokarbonil]pirazolo; -
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[4-(N-
pirolidinilkarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5- [ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoftalazin-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
3-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[5-[(2’-aminosulfonil)fenil]pirid-2-
illaminokarbonil]-5-(metilsulfonilaminometil)izoksazolino;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5- (2-fluor-4-
morfolinofenil)aminokarbonil}pirazolo;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4- (2'-izopropilimidazol-1'-
ilYfenillaminokarbonil]pirazolo:
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-
ilffenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2'-
dimetilaminometil)imidazol-1'-il]fenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2'-metoksimetil)imidazol-
1'-il}fenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-[(2'-
dimetilaminometil)imidazol-1'-il]-2-fluorfenil]Jaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-triffuormetil-5-[ [ (2-metoksi-4-(2'-
metilimidazol-1'-il)fenilJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2'-izopropilimidazol-1-il)-
2-fluorfenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[[4-(2’-etilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenil]aminokarbonil]pirazolo;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-etilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[(2'-metoksimetil)imidazol-1'-
itJfeniljJaminokarbonil]pirazolo; ‘
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[(2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-
il]fenil]aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-[(2'-metil)benzimidazol-1'-
il]fenit]aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-etilimidazol-1'-
ilfenil)aminokarbonil]pirazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2"-etilimidazol-1'-il)-2,5-
difluorfenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2-fluor-4-
morfolinofenil)aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2'-izopropilimidazol-1'-
iifenilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-aminosulfonil-3-amino-[1,1']-bifen-
4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-nitro-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo; -
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-
ilfenillaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[ [2-dimetil-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenilJaminokarbonillpirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-pirolidino-4-(N-
piralidinokarbonil)feniljJaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil}aminokarbonil]lpirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[(2'-metilsulfonil) fenil]pirimid-2-
ilfaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[ (2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
iYaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[[5-[(2'-aminosulfonil)fenil ] pirid-2-
ilJlaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[(2'-metilsulfonil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]tetrazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[[4-(2'-metilimidazol-1'-
il)fenilJaminokarbonil]tetrazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2-fluor-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)aminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2-(N-pirolidino)-4-(N-
pirolidinokarbonil)fenil)aminokarbonil]tetrazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-5-[[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]tetrazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-5-[[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]tetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-triffluormetil-5-[ (2'-
aminosulfonilfenil)pirimidin-2-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2'-metilimidazol-1'-
il)fenilyaminokarbonil]pirazolo:
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2'-metilimidazol-1'-il)-2-
fluorfenil)yaminokarbonil]pirazolo;
1-(3.-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(1'-metilimidazol-2'-il)-2-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2'-aminoimidazol-1'-
il)fenil)aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-if)-3-trifluormetil-5-[ (2'-dimetilaminometil-3-fluor-
[1,1’]-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
etilo 1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2 -aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilaminokarbonil]pirazol-3-karboksirigsties;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazol-3-karboksiamido; "
etilo1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazol-3-karboksilato;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonilpirazol-3-karboksirtigsties;
1-(38'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-(hidroksimetil)-5-[(2'-metil sulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-[dimetilaminometil)-5-[(2'-metilsulfonil-3-
fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
etilo 1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fiuor-[1,1']-bifen-4-
il)aminokarbonil]pirazol-4-karboksilato;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazol-4-karboksirigsties;
1-(1',2',3',4'-tetrahidroizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2'-aminosuifonil-[1,1']-bifen-4-
ilkarbonilamino]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]-5-metilpirazolo;
1-(4'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[(2’-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
ikarbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2-fluor-4-(N-pirolidinokarbonil)-
fenil)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2'-metilsulfonilfenil)pirid-2-
il)karbonilamino]pirazolo;- g
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-metil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
i)karbonilamino]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-aminosulfonil-3-chlor-[1,1']-
bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-({'-aminoizochinol-7’-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifen-4-il)karbonilamino]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-metilaminosulfonil-{1,1']-bifen-
4-il)karbonilamino]pirazolo;
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1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ifyaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
iyaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonillpirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[(2'-metilaminosulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo; .
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-propil-5-[ (2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
iyaminokarbonil)pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1’]-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-etil-5-[4-(N-pirolidinokarbonil-1-
ilYfenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(imidazol-1'-
tyfenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[3-fluor-4-(2-metilimidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1'-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[4-(2-metilimidazol-1'-
il)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(1’-aminoizochinol-7'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4-(2-metilimidazol-1'-
ilYfenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[(2'-metilsulfonil-[1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-
[1,1')-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4- (N-
pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (5-(2'-aminosulfonilfenil)pirid-
2-ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(5-(2'-
metilsulfonilfenil) pirimid-2-if)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-metil-5-[ (4-(pirid-3'-
ilYfenilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(4- (pirid-3'-il-3-
fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo; -
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-iljaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[2-fluor-4- (N-
pirolidinokarbonil)fenilaminokarbonil]pirazolo;
1-éB’-aminoindazol-S’-iI)-3-metil-5-[(4-(pirid-3’-il)fenil)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-arninoindazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(4-(pirid-3 -il-3-
filuorfenil)aminokarbonil]pirazolo;
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1-(3'-aminometilnaft-2'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilsulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-
4-jl)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-hidroksimetil-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-metilaminometil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(2'-brommetil-3-fluor-[1,1]-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo; .
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-piridiniometil-[1,1]-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-aminometil-3-fluor-[1,1']-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-N-pirolidiniimetil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-imidazol-1"-il-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2'- (4"’ -t-butoksikarbonil)-
piperazin-1"-iimetil)-3-fluor-{1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[((2'-(N,N-dimetilamino)-
piridiniometil)-3-fluor-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(8'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-piperazin-1"'-
ilmetil)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[(3-fluor-2'-N-
metilmorfoliniometil-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-morfolinometil-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (3-fluor-2'-(N-metil-N-
metoksiamino)-[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3’-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-metilsulfonil-3-fluor-{1,1']-bifen-4-
illaminokarbonil]triazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]triazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-trifluormetil-5-[ (2'-metilaminosulfonil-3-fluor-
[1,1']-bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-5-[(2'-dimetilaminometil-3-fluor-[1,1']-bifen-4-
ilyaminokarbonil]Jtetrazolo;
1-(3'-aminobenzizoksazol-5-il)-3-etil-5-[ (2'-dimetilaminometil-3-fiuor-(1,1]-
bifen-4-il)aminokarbonil]pirazolo; ir, -
1-(3'-aminobenzizoksazol-5'-il)-3-etil-5-[4'- (2"'-dimetilaminometilimidazol-1"-
il)-2’-fluorfenil)aminokarbonil]pirazolo;
arba juy farmaciSkai tinkamuy drusku.

7. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad jg sudaro
farmaciskai priimtinas nesiklis ir terapiSkai efektyvus kiekis junginio
~ pagal bet kurj i§ 1-6 punkty arba jo farmacidkai priimtinos druskos.
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8. Junginys pagal vieng i$ 1-6 punkty arba jo farmaciskai priimtina
druska, skirta panaudoti gydymui.

9. Junginio pagal vieng i§ 1-6 punkty arba jo farmaciSkai priimtinos
druskos panaudojimas medikamenty, skirty tromboemboliniu

sutrikimy gydymu, gamybai.-
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