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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra skirtas farmacinems kompozicijoms, j kurias jeina
aminotiazolai nvuo ciklino priklausomy kinaziy (CDKs); tokiy kaip CDK1,
CDK2, CDK4 ir CDKS6, inhibavimui. Sis iSradimas taip pat yra skirtas
farmaciniy kompoziciju, j kurias jeina tokie junginiai, terapiniam arba
profilaktiniam panaudojimui ir ligy arba kitokiy sutrikimy gydymo bldams,

skiriant efektyvy kiekj tokiu junginiy.
I$radimo kilmé

Nekontroliuojama lasteliy proliferacija yra vezio skiriamasis Zenxlas®
Lasteliy “proliferacijos atsakas | jvairius stimulus yra aiSkiai paiodomag
iSreguliavimu Igsteliy dalijimosi ciklo - proceso pagal kurj lastelés dauginasi-
arba dalijasi. Auglio lgsteles paprastai turi pakenktus genus, kurie tiesingizi
arba netiesiogiai reguliuoja progresija per lastelés dalijimosi cikla.

CDKs sudaro klase fermenty, kurie vaidina ‘Iemiama vaidmenj
perejimuose tarp jvairiy Sio lasteles ciklo faziy, tokiy kaip  peréjimas i$
ramybeés blsenos G; (tarpas tarp mitozés ir DNR replikacijos 7pradiios
naujam lastelés dalijimosi ciklui) | S (aktyvus DNR sintezes periodas) arba
peréjime i5 G j M faze, kurioje vyksta aktyvi mitozé ir lastelés dalijimasis. Zr.
pvz. straipsnius kompiliuotus Science, vol. 274 (1996), pp. 1643-1677; ir Ann.
Rev. Cell Dev. Biol. vol. 13 (1997), pp. 261-291. CDK kompleksai susidaro
asocijuojantis reguliacinio ciklino subvienetui (pvz., ciklinui A, B1, B2, D1, D2,
D3, ir E) ir katalitiniam kinazés subvienetui (pvz. cdc2 (CDK1), CDK2, CDK4,
CDKS5 ir CDK®6). Kaip rodo pavadinimas, CDKs turi visiSkg priklausomybe nuo

ciklino subvieneto, kad fosforilinty jy tikslinius substratus, ir jvairiy
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kinazes/ciklino pory funkcija yra reguliuoti progresijg per specifines lasteliy
ciklo dalis. 7

D ciklinai yra jautrGs ekstralgsteliniams augimo signalams ir
aktyvuojasi atsakydami | mitogenus Igstelées ciklo G; fazés metu.
CDK4/ciklinas D vaidina svarby vaidmenj Igstelés ciklo progresijoje
fosforilinant, o tuo paciu ir inaktyvuojant retinoblastomos baltymg (Rb).
Hipofosforilintas Rb jungiasi prie transkripcijos reguliatoriy $eimos, bet
hiperfosforilinant Rb CDK4/ciklinu, Sie transkripcijos faktoriai iSlaisvinami
aktyvuoti genams, kuriy produktai yra.atsakingi uz S fazés progresija. Rb
fosforilinimas ir inaktyvavimas CDK4/ciklinu D leidzia lgstelei pereiti uz G,
fazes restrikcijos tasko; tada prarandamas jautrumas ekstralgstelinio augimo
‘arba inhibicijos signalarris ir Igstelé turi dalintis. Vélyvosios G, fazés metu Rb
taip pat fosforilinamas ir inaktyvuojamas CDK2/ciklino E pagalba, o neseni
duomenys rodo, kad CDK2/ciklinas E taip pat gali reguliucti progresijg | S
faze lygiagrediu keliu, kuris yra nepriklausomas::nuo.:Rb- fosforilinima (2r. -
Lukas et al., "Cyclin £-induced S Phase Witriout Activation: of the pRb/E2F. . -
Pathway”, Genes and Dev., vol.11 (1997), pp. 1479-1492). .

Progresija iS Gy | S faze, kuri vyksta veikiant CDK4/ciklinui D ir
CDK2/ciklinui E, yra prielaida jvairiems augimo reguliacijos mechanizmams {ir
neigiamiems, ir teigiamiems). Augimo stimulai, tokie kaip mitogenai, sukelia
padidintg ciklino D1 sinteze, o tuo paciu ir funkcinio CDK4 padidéjima.
PrieSingai, lasteliy augimas gali bti “sulaikytas” dél atsako j DNR pakenkima
arba neigiamg augimo stimula, indukuojant endogeninius inhi.bitorinius
baltymus. Tokiais natlraliai atsirandanciais baltyminiais inhibitoriais yra
p21WAF1/CIP1' p2
Harper, “Cyclin Dependent Kinase Inhibitors”, Cancer Surv., vol. 29 (1997),

7%®'ir p16™** Seima; pastaroji inhibuoja iSimtinai CDK4 (zr.
pp. 91-107). Nukrypimai nuo Sios kontrolinés sistemos, ypatingai tokie, kurie
veikia CDK4 ir CDK2 funkcijg, yra susije su progresavimu | labai
proliferuojanCias bisenas, kurios yra bidingos susirgimams, kaip antai
Seimyninei melanomai, stemplés karcinomai ir kasos véziui (Zr. pvz., Hall and
Peters, “Genetic Alterations of Cyclins, Cyclin-Dependent Kinases, and CDK
Inhibitors in Human Cancer”, Adv. Cancer Res., vol.68 (1996), pp. 67-108; ir
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Kamb et al., “A Cell Cycle Regulator Potentially Involved in Genesis of Many
Tumor Types”, Science, Vol. 264 (1994), pp. 436-440). Cikiino D1 per didele
ekspresija yra susijusi su stemplés, krties ir Zvyniniy suragéjusiy Iastéliu
karcinomomis (2r. pvz., DelSal et al., “Cell Cycle and Cancer: Critical Events
at the G, Restriction Point”, Critical Rev. Oncogenesis, vol.71 (1996), pp.127-
142). Genai, koduojantys CDK4-specifinius p16 $eimos inhibitorius,
“daZniausiai turi delecijas ir mutacijas $eimyninése melanomose, gliomose,
leukemijose, sarkomose ir kasos, plautiy nemazyjy lasteliy ir galvos ir kaklo
* karcinomaose (zr. Nobori et al., “Deletions of the Cyclin-Dependent Kinase-4
Inhibitor Gene in Multiple Human Cancers “, Nature, vol. 368 (994), pp. 753-
756). Ciklino E amplifikacija ir/arba per didelé ekspresija taip pat buv.o
pastebéta jvairiausiuose kietuose augliuose, ir padidinti ciklino E kiekiai buvo
koreliuojami su bloga prognoze. Be to, CDK inhibitoriaus p27, kuris veikia ir
kaip substratas, ir kaip CDK2/ciklino E inhibitorius, kiekiai lgstelése yra
nenormaliai mazZi Krdties, storosios Zarnos ir prostatos véZio atveju, ir stebima
atvirkstiné koreliacija tarp p27 ekspresijos lygioIr lighs*®to%id (¥ ¥Loda ®t al.,
“Increased Proteasome-dependent Degradation of the Cyclin-Dependent
Kinase Inhibitor p27 in Agressive Colorectal Carcinomas”, Nature Medicine,
vol.3 (1997), pp. 231-234). Pasirodo, kad p21 baltymai taip pat perduoda p53
auglio slopinimo signalg CDKs; taigi, p53 mutacija mazdaug 50 % visy
Zmogaus auglio formy gali netiesiogiai duoti CDK aktyvumo isreguliavima,
Pasirodantys duomenys pateikia stipry pagrindimg CDKs, ypatingai
CDK4 ir CDK2, inhibuojanciy junginiy kaip prieSproliferaciniy terapiniy agenty
panaudojimui. Siam tikslui buvo pasiulytos kai kurios biomolekulés.
Pavyzdziui, U.S. Patent No. 5,621,082 Xiong ir kt. apraso nukleorigstj,
koduojancig CDKS inhibitoriy, o European Patent Publication No. 0 666 270
A2 apraSomi peptidai ir peptidy imitatoriai, kurie veikia kaip CDK1 ir CDK2
inhibitoriai. Buvo identifikuota keletas mazy molekuliy kaip CDK inhibitoriy
(2zr. neseng apzvalga Webster, “The Therapeutic Potential of Targeting the
Cell Cycle”, Exp. Opin. Invest. Drugs, vol.7 (1998), pp. 865-887). Flavonas
flavopiridolis rodo vidutinj selektyvumg CDKs inhibavimui lyginant su kitomis
kinazemis, bet CDK4, CDK2 ir CDK1 inhibuoja vienodai, ir jy inhibavimo ICso
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yra 0,1-0,3 uM ribose. Flavopiridolis dabar pereina Il fazés klinikinius tyrimus
kaip onkologinis chemoterapinis vaistas (Sedlacek et al., “Flavopiridol (L86-
8275 NSC 649890), A New Kinase Inhibitor for Tumor Therapy”, Int. J.
Oncol., vol.9 (1996), pp. 1143-1168). Flavopiridolio analogai yra kity
publikacijy objektas, pavyzdziui, U.S. Patent No. 5,733,920, Mansuri et al.
(International Publication No. WO 97/16447) ir international Publication Nos.
WO 97/4222949 ir WO 98/17662. Rezultatai su purino baziy dariniais aprasyti
Schow et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., vol.7 (1997), pp. 2697-2702; Grant et
al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., vol. 39 (1998), Abst. 1207; Legravend et
al., Bioorg. Med. Chem. Lett., vol.8 (1998), pp. 793-798; Gray et al., Science,
vol. 281 (1998), pp. 533-538; ir Furet et al., 216" ACS Natl. Mtg. (Aug 23-27,
1998, Boston), Abst MEDI-218. Be to, toliau duodamose publikacijose
aprasomi kai Kkurie pirimidinai, kurie inhibuoja nuo ciklino priklausomas
kinazes ir augimo faktoriaus medijuojamas kinazes: International Publication
‘No. WO 98/33798; Ruetz et al., Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., vol.39
(1998), Abst. 3796; ir Meyer et al.. Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., vol. 39+ -
(1998), Abst. 3794.

Taciau vis tik iSlieka reikalingi mazamolekuliniai junginiai, kurie galéty
bati lengvai sintezuojami ir bty vienos arba daugiau CDKs arba CDK/ciklino
kompleksq veiksmingi inhibitoriai. Kadangi CDK4 gali tarnauti kaip bendras
lastelés dalijimosi aktyvatorius daugumoje Igsteliy ir kadangi CDK4/ciklino D
ir CDK2/ciklino E kompleksai valdo lgsteliy ciklo ankstyvaja G fazg, vieno
arba daugiau augliy tipy gydymui yra reikalingi efektyvas ir specifiniai CDK4
ir/arba CDK2 inhibitoriai.

ISradimo santrauka

Tokiu badu, vienas i3 io idradimo tiksly yra gauti junginius ir vaistines
kompozicijas, kurios inhibuoja vienos arba daugiau CDKs, tokiy kaip CDK2,
CDK4 ir/arba CDKS, arba jy ciklino kompleksy, aktyvuma. Kitas tikslas yra
pateikti efektyvy véZio indikacijy gydymo blda per CDK inhibavima, geriausia
per CDK4 arba CDK4/D-tipo ciklino kompleksy ir/arba CDK2 arba CDK2/E-
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tipo kompleksy inhibavimg. Dar kitas tikslas yra gauti farmacines
kompozicijas, kuriose bty junginiu, efektyviai blokuojanciy veziniy Iasteliy
peréjima j jy proliferacijos faze. Sie ir kiti Sio iSradimo tikslai ir privalumai,
kurie paaiskés is toliau duodamo smulkaus aprasymo, yra pasiekti per toliau
aprasytus Igstelés ciklg kontroliuojanéius Sio iSradimo agentus.

Vienu bendru aspektu Sis iSradimas yra susijes su farmacine
kompozicija, j kurig jeina:

(a) lastelés ciklg kontroliuojantis agentas, pasirinktas is:

(i) junginio, kurio formulé I:

NH,
r}l \ o
. R1
\N/As
H
R2
(1)

kurioje: ‘ 3
R' yra turinti arba neturinti .pakaity grupé,, pasirinkta i§: Cie-
alkilo (pvz., metilo, etilo, propilo, izopropilo, butilo, izobutilo,. antr.-
butilo arba tret-butilo); Ci.e-alkenilo; Cie-alkinilo; Cie-alkoksilo; Cie-

alkoholio; karbociklinio arba heterociklinio cikloalkilo, kuris gali bati

monociklinis arba Kkondensuotas .arba nekondensuotas policiklinis
(pvz., ciklopropilo, ciklobutilo, ciklopentilo, cikloheksilo) arba
heterocikloalkilo, kuris gali bati monociklinis arba kondensuotas, arba i
nekondensuotas policiklinis (pvz. pirolidinilo, piperidinilo, morfolinilo);
karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba
nekondensuoto policiklinio arilo (pvz., fenilo, naftilo, pirolilo, indolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oksazolilo, izoksazolilo, tiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, chinolinilo, izochinolinilo,
akridinilo,  pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, benzimidazolilo,
benzotiofenilo arba benzofuranilo); karbonilo (pvz., karboksilo, esterio,
aldehido arba ketono), eterio; (Cis-alkil)-karbonilo; (Cie-alkil)-arilo;
(Cis-alkil)-cikloalkilo;  (Cs.e-alkil)-(Cy.s-alkoksilo); aril-(Cie-alkoksilo);
tioeterio (pvz., aril-S-arilo, cikloalkil-S-arilo, cikloalkil-S-cikloalkilo arba

dialkilsulfido); tiolio; ir sulfonilo; ir
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R? yra turinti arba neturinti pakaity: karbocikliné arba
heterocikliné, monocikliné arba kondensuota arba nekondensuota
policikline ziediné struktdra;

kur kiekvienas galimas R' ir R? pakaitas nepriklausomai nuo kity
yra halogenas (pvz., chloras, jodas, bromas arba fluoras), deguonis

- (=0); halogenalkilas (pvz., trifluormetilas); Cie-alkilas; Cie-alkenilas;
Cie-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksifas: karbociklinis cikloalkilas,
kuris gali bdti monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas
policiklinis (pvz., ciklopropilas, ciklobutilas, cikiopentilas arba
cikloheksilas), arba hetrocikloalkilas, kuris gali bati monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis (pvz., pirolidinilas,
piperidinilas, piperazinilas, morfolinilas arba tiazinilas), karbociklinis
arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba
nekondensuotas policiklinis arilas.;(pvz.. fenilas, naftilas, pirolilas,
indolilas, furanilas, . tiofenilas,: imidazolilas, . oksazolilas, : izoksazoalilas,. -
tiazolilas, triazolilas, tetrazolilas, pirazolilas, piridinilas.v chinolinilas,
izochinolinilas, akridinilas, pirazinilas, piridazinilas, pirimidinilas,
benzimidazolilas, benzotiofenilas arba benzofuranilas); aminogrupé
(pirminé, antriné arba tretiné); nitrogrupé; tioliné grupé; tioeterio
grupé; iminogrupé; cianogrupé; amidogrupé; fosfonato grupe; fosfino
grupé; karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupé;
ketogrupé; aldehido grupé arba esterio grupe;

(i) farmaciskai priimtiny | formulés junginiy drusky; ir

(iii) provaisty ir farmaciskai aktyviy | formulés junginiy arba jy

farmaciskai priimtiny drusky metabolity; ir
(b) farmaciskai priimtinas nesiklis.

Kitu bendru aspektu Sis iSradimas yra susijgs su farmacine
kompozicija, | kurig jeina:
(a) Iasteles ciklg kontroliuojantis agentas, pasirinktas is:

(i) junginio, kurio formulé I
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NH
)\
R1
\NJ\S
H

kurioje:
, R' yra pasirinktas i$:
i %’ i
vt - OF b
I I /
0 o O

R? yra turinti arba neturinti pakaity: karbocikliné arba
heterocikliné, monocikliné arba kondensuqta, .arba nekondensuota
policiklineé Ziediné struktdra; kurioje kiekvienas galimas R? pakaitas

nepriklausomai nuo kity yra halogenas (pvz., chloras, jodas, bromas

arba fluoras); deguonis (=0); halogenalkilas (pvz., trifluormetilas); C;.
g-alkilas; C1_6-alkeni!as; Cie-alkinilas; hidroksilas; Ci.s-alkoksilas; g
Karbociklinis cikloalkilas, kuris gali buti monociklinis arba &
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis (pvz., ciklopropilas,
ciklobutilas, ciklopentilas arba cikloheksilas), arba hetrocikloalkilas,
kuris gali buti monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas
policiklinis (pvz., pirolidinilas, piperidinilas, piperazinilas, morfolinilas
arba tiazinilas); karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policikiinis arilas (pvz., fenilas,
naftilas, pirolilas, indolilas, furanilas, tiofenilas, imidazolilas,
oksazolilas, izoksazolilas, tiazolilas, triazolilas, tetrazolilas, pirazolilas,
piridinilas,  chinolinilas, izochinolinilas, akridinilas, pirazinilas,
piridazinilas, pirimidinilas, benzimidazolilas, benzotiofenilas arba
benzofuranilas); aminogrupé (pirminé, antriné arba tretiné); nitrogrupé;

tioliné grupe; tioeterio grupé; iminogrupe; cianogrupé; amidogrupé;
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fosfonato grupé; fosfino grupé; karboksigrupé; tiokarbonilas;

sulfonilas; sulfonamidogrupé: ketogrupé; aldehido grupé; arba esterio

grupe;

(i) farmaciskai priimtiny | formulés junginiy druskuy; ir

(iii) provaisty ir farmaciskai aktyviy | formulés junginiy arba jy
farmaciskai priimtiny drusky metabolity; ir

(b) farmaciskai priimtinas nesiklis.

Tokios kompozicijos yra tinkamos kaip Zinduoliy CDK/ciklino
kompleksy, vabzdziy CDK arba gryby CDK kompleksy inhibitoriai. Tokios
kompozicijos taip pat yra tinkamos proliferacijos, difefenciacijos ir/arba
apoptozes kontroliavimui. Taigi, vienu bendru aspektu iSradimas yra skirtas
farmacinéms kompozicijoms, kuriose yra efektyvis kiekiai lgstelés cikig
kontroliuojanciy agentu.

Tinkamiausiame jgyvendinimo variante $is isradimas yra skirtas labai
veiksmingiems lastelés ciklg kontroliuojantiems agentams, kuriuose (1)
formuléje yra orto-pakaitg turinti arilo Ziedo stfuktﬂra (pvz. o-pakeistas
fenilas). Tarp tokiu agenty ypatingai tinkami yra tie, kuriuose R? yra o-
dipakeistas fenilas.

Sis i$radimas taip pat yra susijes su lasteliy ciklg kontroliuojanéiy
agenty panaudojimo budais ligy arba sutrikimy, kuriuose tarpininkauja CDK
inhibicija, ypatingai tokiy, kuriuose tarpininkauja CDK4 ir/arba CDK2
inhibicija, gydymui. Konkreciau, Sis iSradimas yra skirtas susirgimy arba
veziniy sutrikimy gydymo bldames, skiriant farmacing kompozicijg, kurioje yra
lgsteliy cikla kontroliuojanc¢io agento. Be to, Sis iSradimas yra susijgs su
Igsteliy ciklg kontroliuojanciy agenty panaudojimu apsisaugoti nuo miotiniy
infekcijy arba gydyti tokias infekcijas.

Kiti aspektai, privalumai ir tinkamiausios $io iSradimo ypatybes

paaiskes i$ toliau duodamo smulkaus apraSymo.

Smulkus aprasymas ir tinkamiausi $io i$radimo jgyvendinimo variantai
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Vienu bendru aspektu 3is iSradimas yra susijes su farmacinémis
kompozicijomis, j kurias jeina:

(a) lastelés ciklg kontroliuojancio agento toks Kiekis, kuris efektyviai

- inhibuoja CDK, o Sis agentas yra:

(i) junginys, kurio formulé I
NH,
P\ o '
R1
\N/Qs
H
. R2 .
(1) , -

R' yra turinti arba neturinti pakaity grupé, pasirinkta i§; Ci.e-

kurioje:

alkilo; Cis-alkenilo; Cis-alkinilo; Cie-alkoksilo; karbociklinio arbai T
heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto, arba nekondensuoto
policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio :
arba kondensuoto, arba nekondensuoto policiklinio arilo, karbonilo:fg
eterio; (Cis-alkil)-karbonilo; (Cis-alkil)-arilo; (Cis-alkil)-cikloalkilo; (Cie- |
alkil)-(C.s-alkoksilo); aril-(C.e-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir E

R® yra turinti arba neturinti pakaity: Kkarbocikliné arba

heterocikliné, monocikliné arba kondensuota arba nekondensuota
policikliné Ziediné struktdra;

kur kiekvienas galimas R' ir R? pakaitas nepriklausomai nuo kity
yra halogenas; halogenalkilas; Cis-alkilas; Ci.s-alkenilas, Crs-alkinilas;
hidroksilas; Cjs-alkoksilas; aminogrupé; nitrogrupé; tiolineé grupe;
tioeterio grupé; iminogrupé; cianogrupé; amidogrupé; fosfonato
grupe; fosfino grupé; karboksigrupe; tiokarbonilas, sulfonilas;
sulfonamidogrupe; ketogrupé; aldehido grupé; arba esterio grupé,

(i) farmacivékai priimtina | formulés junginio druska; arba

(ili) provaistas arba farmaciSkai aktyvus | formulés junginio arba

jo farmaciSkai priimtinos druskos metabolitas; ir
(b) farmaciskai priimtinas nesiklis.
Kitame bendrame jgyvendinimo variante kiekvienas galimas R' ir R

pakaitas, apart auksCiau apibldinty grupiy, gali bUti nepriklausomai
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pasirinktas  i$ tokiy grupiy: deguonies; karbociklinio arba heterociklinio,
monociklinio arba kondensuoto, arba nekondensuoto policiklinio cikloalkilo;
ir karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto, arba
nekondensuoto policiklinio arilo. Tokiuose pakaituose Vélgi gali bati pakaity,
pasirinkty i$ Siy grupiy.

R' lickanos pavyzdziais yra pakeistas ir nepakeistas arilas ir alkilas,
kaip antaj fenilas, piridilas, benzimodazolas, benzilas ir Cie-alkilas.
Tinkamiausiame jgyvendinimo variante Siose grupese yra vienas arba
daugiau pakaity, pasirinkty i$: halogeno; deguonies; halogenalkilo; Cie-
alkilo: cikloalkilo; heterocikloalkilo;  arilo;  hidroksilo;  Cie-alkoksilo;
aminogrupés; nitrogrupés; tioeterio grupés; cianogrupes; amidogrupés;
karboksigrupes; sulfonafnidogrupés; ketogrupés; aldehido grupés; ir esterio
grupes.

Kitomis tinkamomis R' lickanomis yra fenilo grupés, pakaitais turincios
alkilaminogrupe arba piridino grupe, kuriose taip pat gali bati pakaitu,
pasirinkty i§ grupés, apraSytos ankstesniame paragrafe apbidinant R’
lickana. Alkilamino pakaitas gali bati 5-7-naris hetrocikloalkilas, kuriame,
apart Ziedo azoto atomo, gali biti vienas arba daugiau heteroatomuy,
pasirinkty i3 N, O ir S.

Tokiy tinkamy R' grupiy pavyzdZiais yra fenilas, turintis para-padétyje
heterocikloalkila, pavyzdZiui, piperidinilo, piperazinilo, tiazinilo arba

morfolinilo, arba piridilo grupe. Tinkamiausiy R' grupiy pavyzdZziais yra:

NCN “@% : O>—N©N @% 'H2:>‘—N/\—_—\/N—@§_ :
OO L0 00

O OO0 OO
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- Kitos ypatingai tinkamos R' grupés yra fenilo grupes, pakaitais
turindios karbonilo arba sulfonamido liekanas, kuriose prie karbonilo anglies

arba sulfonamido azoto gali blti pakaity. Tokiy tinkamiausiy R' grupiy p

pavyzdziais yra: : . *

o . 0
A OF O T :

0 o

OO OO OF

kur R® yra pasirinktas i§ Cis-alkilo, C1.c-alkoksigrupés, arilo, ariloksigrupes ir
aminogrupes. ‘

Kitais tinkamiausiy R' liekanos pavyzdziais yra pakeistas arba
nepakeistas fenilas, alkilbenzilas, alkilas, benzilkarboksiesteris,
benziloksifenilas, dimetilaminofenilas, piridinilas, fenetilas, alkilkarboksilas,
alkilpiperidinilas, fenilaminogrupé, cikloheksilas, benzilkarboksilalkilas,
benzilnitrogrupé,  fenil-alkoksilas, etilbenzoatas,  benzilkarboksigrupe,
alkilbenzoimidazolas, benzoimidazolas, benzildimetilaminogrupé, piridinil-
sulfanilas, cianobenzilas ir fenilsulfamilas.

Tinkamiausiuose jgyvendinimo variantuose R? formuléje (1) yra didelé

grupé, tokia kaip turintis arba neturintis pakaity karbociklinis arba
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heterociklinis monociklas, arba turintis arba neturintis pakaity kondensuotas,
arba nekondensuotas karbociklinis arba heterociklinis policiklas. Geriau, kai
R? turi pakaity (karbo arba poli)-(monociklas arba policiklas); dar geriau, kai
R? yra tokia cikliné Ziediné struktira, kurioje yra pakaitas, esantis gretimoje
arba vicinalinéje padetyje prijungimo (prie karkasinés struktlros) vietos
atzvilgiu.

Pavyzdziui, tinkamiausiy R® grupiy pavyZdiiais yra orto-pakeistas
aromatinis Ziedas, toks kaip o-pakeistas fenilas arba tienilas, arba 1,2-
pakeistas cikloalkilo arba cikloalkenilo Ziedas, toks Kkaip 2-pakeistas
ciklopent-1-enilas. Ypatingai tinkamy R® liekany pavyzdiiais yra pakeistas
arba nepakeistas: o-halogenfenilas (pvz. o-fluorfenilas, o-chlorfenilas, o-
jodfenilas arba o~bro‘mfenilas). o-nitrofenilas, o-aminofenilas, 0-Ci¢-
alkilfenilas, o-Cie-alkoksifenilas (pvz., o-metoksifenilas arba o-etoksifenilas),
0-Cie-alkoksibenzotiofenilas, o-metiltiofenilas, benzonitrilas ir
karboksibenzilas. Ypatingai tinkamu R? liekany pavyzdZiais taip pat yra orto-
dipakeisti arilai, pavyzdziui, 2,6-dihalogenfenilas (pvz., 2,6-difluorfenilas) ir 2-
halogen-6-trifluormetilfenilas (pvz., 2-fluor-6-trifluormetilfenilas). Netikétai buvo
rasta, kad | formulés junginiai, kuriuose R® yra 1,2-pakeistas ciklinis Ziedas,
kuriame gali bati vienas arba daugiau papildomy pakaity, toks kaip orto-
pakeistas arilas, turintis kitg pékaita para-padeétyje, yra labai stipris CDK

inhibitoriai.

Ypatingai tinkami (I) formulés junginiai yra:




e
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Kitas tinkamas | formulés junginys yra:
HN 0] F
N I
\ s
. F
/N NH
HNa//N
Kiti ypatingai tinkami (I) formulés junginiai yra:
N
0 i ?
CF
HzN\ 1/ N \ 3
)
0] N F
\
H
A NH,
o”s NH, AN o 0
N C
\Q N\ J=( 5 "
N/L S S o
I S 0 , N S
H H
ir
NH
k{ 0O \2 ?
N N
He' i \Q\ )Ls S
O N //
\ H,C
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Sio idradimo farmacinése kompozicijose kaip veiklusis ingredientas
gali biti (atskirai arba kaip priedas prie | formulés junginio) | formulés

junginio farmaciskai priimtina druska arba provaistas. arba tokio junginio,
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arba druskos farmacidkai veiklus metabolitas. Tokie junginiai, druskos,
provaistai ir metabolitai Cia kartais bendrai vadinami “lgsteles ciklg
kontroliuojanciais agentais”.

Sio isradimo kompozicijos inhibuoja CDK/ciklino kompleksy, kaip
antai Iasteles ciklo Go ir Gy stadijose aktyviy kompleksy, pvz., CDK2, CDK4
ir/farba CDK6 kompleksy, kinazinj aktyvumg. Tinkamiausiose $io iSradimo
kompozicijose yra lastelés cikla kontroliuojanéiy agenty, turinciy CDK4 arpa
CDK4/D-tipo ciklino komplekso inhibavimo konstantg mazdaug 1 puM arba
mazesne, geriau - apie 500 nM arba mazesng, dar geriau - apie 200 nM arba
mazesne ir visy geriausia - apie 100 nM arba mazesne. Ypatingai tinkami
iSradimo junginiai yra ﬁe. kurie turi CDK4/ciklino D3 inhibavimo konstantg (K
CDK4/D3) mazdaug 100. nM arba mazesne. Kitose tinkamiausiose iSradimo
kompozicijose yra lastelés ciklg kontroliuojanciy agenty, turin€iy CDK2 arba
CDK2/E-tipo ciklino komplekso inhibavimo konstantg mazdaug 1 uM arba
mazesne, geriau - apie 500 nM arba maZesne, dar geriau - apie 200 nM arba
mazesne ir visy geriausia - apie 100 nM arba mazesne.

Kai kurie () formulés junginiai gali egzistuoti jvairiy stereoizomeriniy
arba tautomeriniy formu pavidalu. Sis iSradimas apima visus tokius CDK
inhibuojanCius  junginius, jskaitant veiklius junginius iS esmeés gryny
enantiomery formos, raceminius misinius ir tautomerus.

Terminas “farmaciskai priimtinas” reiskia farmakologiskai priimting ir i
esmeés netoksiska subjektui, kuris vartoja lgsteles ciklg kontroliuojantj agenta.

FarmaciSkai priimtinomis druskomis yra jprastos adityvinés druskos su
ragstimis arba su bazémis, gautos i tinkamy netoksiSky organiniy arba
neorganiniy rigsciy arba neorganiniy baziy. Adityviniy drusky su rugstimis

pavyzdziais yra druskos, gautos i$ neorganiniy ragsciy, kaip antai vandenilio

chlorido rligsties, vandenilio bromido riigsties, vandenilio jodido rugsties, '

sulfato rhgsties, sulfamo rigsties, fosfato rlgsties ir nitrato rhgsties, ir
druskos, gautos i§ organiniy ragsciy, kaip antai p-toluensulfonrigsties,
metansulfonrlgsties, etandisulfonrigsties, izetiono ragsties, oksalo ragsties,
p-bromfenilsulfonriigsties, karbonato riigsties, gintaro rigsties, citrinos

rugsties, benzenkarboksirligSties, 2-acetoksibenzenkarboksirlgsties, acto
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rigdties, fenilacto rigsties, propiono ragsties, glikolio ragsties, stearino
rigsties, pieno ragsties, obuoliy ragsties, vyno ragsties, askorbo ragsties,
maleino rigsties, hidroksimaleino ragsties, glutamo rugsties, salicilo ragsties,
sulfanilo rigsties ir fumaro ragsties. Adityviniy drusky su bazemis pavyzdziais
yra druskos, gautos i§ amonio hidroksidy (pvz. ketvirtinio amonio hidroksido,
kaip antai tetrametilamonio hidroksido), druskos, gautos i$ neorganiniy
baziy, kaip antai Sarminiy ir zemés Sarminiy metaly (pvz., natrio, kalio, licio,
kalcio arba magnio) hidroksidu, ir druskos, gautos i$ organiniy baziy, kaip
antai :""karbonatu‘. rigddiyjy karbonaty, aminu, benzilaminy, piperidiny ir
pirolidiny. |

Terminas “provaistas” reiSkia | formulés junginio (arba jo druskos)
metabolinj pirmtaka, kuris yra farmaci$kai priimtinas. Provaistas gali buti
neaktyvus Kkai ji prima subjektas, bet in vivo jis pavirsta veikiiu | formulés
junginiu. Terminas “aktyvus metabolitas” reiskia | formulés junginio
metabolinj produkta, kuris yra farmaciSkai priimtinas ir efektyilus. | formulés
junginiy provaistai ir aktyvis metabolitai gali buti nustatomi naudojant
specialistams zinomas metodikas.

Lastelés ciklg kontroliuojantys Sio iSradimo agentai yra tinkami kaip
vaistai gydyti Zinduoliu, ypatingai zmoniy, proliferaciniams  sutrikimams,
pasiymintiems nepageidaujama . endogeninio audinio proliferacija. (I)
formulés junginiai gali bati naudojami gydyti subjektams, turintiems sutrikima,
'susijusj su perdéta Igsteliy proliferacija, pvz. véziniams susirgimams,
psoriazei, imunologiniams sutrikimams, susijusiems su nepageidaujama
leukocity proliferacija, ir restenozei bei kitiems lygiyjy raumeny sutrikimams.
Be to, tokie junginiai_ gali bdti naudojami pomioziniy audiniy ir/arba lgsteliy
diferenciacijai sulaikyti.

Sio idradimo farmacinés kompozicijos arba preparatai susideda i$
farmacidkai tinkamo nesiklio ir efektyvaus kiekio bent vieno i$ Igstelés cikig
kontroliuojandiy agenty. Terminas “efektyvus kiekis” reiSkia kiekj, kuris
pastebimai inhibuoja proliferacija ir/arba uzkerta kelig eukariotines lastelés,

pvz. Zinduolio, vabzdzio, augalo arba grybo lastelés, dediferenciacijai, ir yra
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veiksmingas nurodytam tikslui pasiekti, pvz. konkreCiam terapiniam
gydymui.

Konkreti lastelés ciklg kontroliuojancio agento dozé, skiriama norint
gauti terapinj arba inhibicinj efektg, Zinoma, gali bati nustatyta specialistams
zinomu bidu pagal konkrecias to atvejo aplinkybes, jskaitant, pvz., konkrety
skiriamg agenta, vartojimo blda, norimg gydyti biklg ir gydomajj subjekta
arba $eimininkg. Bendra lgstelés ciklg kontroliuojantio agento dienos
pavyzdiné doze, kuri gali biti skiriama kaip vienkartiné arba kaip kelios
dozés, yra nuo.mazdaug 0,01 mg/kg kino mases iki mazdaug 50 mg/kg
kGno masés. '

Lastelés ciklg kdntroliuojantys Sio iSradimo agentai gali bati vartojami
jvairiais tinkamais deai‘s. tokiais kaip peroralinis, rektalinis, transderminis,
poodinis, intraveninis, intraraumeninis arba intranazalinis. Prie$ vartojimg
geriausia lastelés ciklg kontroliuojancius agentus paruosti kaip kompozicijas,
tinkamas norimam vartojimo btdui.

Sio isradimo farmacinés kompozicijos arba preparatai susideda i$
efektyvaus kiekio lastelés ciklg kontroliuojancio agento ir farmaciskai tinkamo
nesiklio, kaip antai $io agento skiediklio arba pagalbinés medzZiagos. Jeigu
nesSiklis tarnauja kaip skiediklis, jis gali buti kieta, pusiau kieta arba skysta
medziaga, veikianti kaip tirpiklis, pagalbiné medziaga arba terpé veikliajam
ingredientui(ams). Sio isradimo kompozicijos gali biti pagaminamos
sumaiSant veiklujj ingredienta(us) su neSikliu arba praskiedZiant jj nesikliu,
arba jdedant arba jkapsuliuocjant jj neSiklyje, kuris gali bati kapsulés.
krakmolinés kapsulés, popierinio konteinerio ir pan. formos. Ingredienty
pavyzdZiais, apart vieno arba daugiau Igstelés ciklg kontroliuojanciy agenty ir
bet kokio kito veikliojo ingrediento, yra Avicel (mikrokristaliné celiuliozé),
krakmolas, laktozé, kalcio sulfato dihidratas, terra alba, cukrus, talkas,
Zelatina, agaras, pektinas, gumiarabikas, magnio stearatas, stearino ragstis,
Zemeés rieSuty aliejus, alyvy aliejus, dliceriimonostearatas, Tween 80
(polisorbatas  80), 1,3-butandiolis, kakao sviestas, biCiy vaskas,

polietilenglikolis, propilenglikolis, sorbitano monostearatas, polisorbatas 60,
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2-oktildodekanolis. benzilo alkoholis, glicinas, sorbo rugstis, kalio sorbatas,
dinatrio vandenilio fosfatas, natrio chioridas ir vanduo.

Kompozicijos gali bdti pagaminamos |jvairiausiy formy, tinkanciy
norimam vartojmo bddui. Pavyzdziui, farmacinés kompozicijos gali bati
pagaminamos jvairiausiy tipy tableciu, piliuliy, milteliy, eleksyry, suspensiju,
emulsiju, tirpalu, sirupy, aerozoliy (tiek kiety, tiek ir skystoje terpeje), tepaly
(pvz. turingiy iki #0 masés % lastelés ciklg kontroliuojancio agento), minkéto
gelio arba kieto gelio kapsuliu, Zvakudiy, steriliy tirpaly injekcijoms, steriliy
jpakubtl.g milteliy ir pan. formos.

| S8io iSradimo farmacines Kompozicijas ieiha lastelés ciklg
kontroliuojantis agentas ir, esant reikalui, vienas arba daugiau kity veikliujy
ingredientu, tokiu kaip Zinomas prieSproliferacinis agentas, kuris yra
suderinamas su lastelés ciklg kontroliuojangiu agentu ir yra tinkamas norimai
gydyti indikacijai. Tinkamiausiame jgyvendinimo variante | $§io isradimo
kompozicijg kaip veiklusis ingredientas jeina | formulés lastelés cikig
kontroliuojancio agento efektyvus kiekis.

Sio isradimo junginiai gali bdti pagaminami bddais, analogiSkais
apraSytiems toliau; pavyzdziy pazyméjimui panaudojami raidziy prieSdelius
(ty. A, B, C, D, E F, G, H J K L MirN), Zymintys bendras sintezes

schemas.
PAVYZDZIAI

A(1) pavyzdys: (4-Amino-2-fenilaminotiazol-5-il)-(3-nitrofenil)metanonas

NH,

7 \ NO
N/( 2
H S

O

Pagal Gewald et al., J. Prakt. Chem., vol. 35 (1967), pp. 97-104
metodika natris (188 mg, 8,20 mmol) atsargiai iStirpinamas metanolyje (9 mi)
0 °C temperatlroje ir leidziama susilti iki kambario temperatlros. Gautas

tirpalas dalimis supilamas | cianamido (345 mg, 820 mmol) ir
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fenilizotiocianato (0,98 ml, 8,2 mmol) miSinj; pilant iSsiskiria Siluma.
Pridedama 2-brom-3'-nitroacetofenono (2,00 g, 8,2 mmol), ir gautas misinys
maiSomas per naktj kambario temperatdroje. Sis midinys praskiedziamas
vandeniu (150 ml). Geltonai ruda kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama
vandeniu ir nedideliu kiekiu eterio, dzZiovinama vakuume ir perkristalinus is
etanolio gaunama 2,17 g (52 % ideiga) norimo junginio tamsiai rudy kristaly
pavidalu; lyd. temp. 186-187 °C. '

'H BMR (DMSO-ds): & 10,95 (1H, s), 8,44 (1H, t, J=1,9 Hz); 8,54-8,22 (2H,
pl.s), 8,34 (1H, ddd, J = 8,2, 1,9, 0,9 Hz), 8,12 (1H, ddd, J = 8,2, 1,9, 0,9 Hz),
778 (1H, t, J = 82 Hz), 7,62 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,36 (2H, t, J = 7,8 H2),
7,09 (1H, t, J = 7.8 H2).

ESIMS (MH*): 341.

Analizé. Apskaiciuota pagal C1eH12N4O3S - EtOH: C 55,94; H 4,70; N 14,50; S
8,30. Rasta: C 55,96; H 4,73; N 14,40; S 8,29.

A(2) pavyzdys: (4-Amino-2-fenilaminotiazol-5-il)-(4-nitrofenil)metanonas

NO
NH, ?
)\
.
H S
. O

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, analogiSka aprasytai
A(1) pavyzdyje. Po perkristalinimo i$ etanolio fenilizotiocianatas ir 2-brom-4'-
nitroacetofenonas davé 3,06 g (55 % iSeiga) raudonai rudy kristaly; lyd. temp.
162-164 °C.
'H BMR (DMSO-ds): 6 10,91 (1H, s), 8,38 (2H, pl.s); 8,30 (2H, d, J = 8,7 H2),
790 2H, d, J = 8,7 Hz), 7,59 (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,36 (2H, t, J = 7,5 H2),
710 (1H, d, J = 7,5 Ha).
FABMS (MH™): 341.
Analizé. ApskaiCiuota pagal CisH12N403S: C 56,46; H 3,55; N 16,46; S 9,42.
Rasta: C 56,54; H 3,54, N 16,52; S 9,42,

A(3) pavyzdys: [4-Amino-2-(piridin-3-iIamino)tiazol-S-iI]fenilmetanonas
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Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiskg apraSytai
A(1) pavyzdyje. Po perkristalinimo i§ etanolio piridin-3-ilizotiocianatas ir
fénacilchloridas dave 4,1 g (75 % iSeiga) geltony kristaly; lyd. temp. 227-229
oc.
'H BMR (DMSO-ds): § 1095 (1H, s). 8,82 (1H, d, J = 2,5 Hz); 8,28 (1H, dd, J
= 47, 1,2 Hz), 8,23 (2H, pl.s), 8,12 (1H, ddd, J = 8,4, 28, 1,6 Hz), 7,68 (1H,
d. J = 7,8 Hz), 7.54-7,44-(3H, m), 7,39 (1H, dd, J = 7.4, 4,7 Hz).
DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CisHiasN4OS (MH*): 297,0810. Rasta:
297,0815. o
Analizé. Apskaigiuota pagal CisH12N4OS - EtOH: C 59,63; H 5,30; N 16,36; S
9,36. Rasta: C 59,62; H5,32; N 16,43; S 9,41.

A(4) pavyzdys: (4-Amino-2-fenilamino)tiazol-5-il]piridin-2-ilmetanonas

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiska aprasytai
A(1) pavyzdyje. Fenilizotiocianatas ir 2-(2-bromacetil)piridinas (zr. Menasse et
al., Helv. Chim. Acta, vol.38 (1955), pp. 1289-1291; Imuta et al., J. Org.
Chem., vol.45 (1980), pp. 3352-3355), perkristalinus i 95 % etanolio, davé
510 mg (71 % iSeiga) rudy adaty pavidalo kristaly; lyd. temp. 181,5-183 °C.
iH BMR (DMSO-ds): 8 10,75 (1H, s), 8,92 (1H, pl.s), 8,66 (1H, ddd, J =51,
1,8, 1,2 Hz), 8,22 (1H, pl.s), 8,13 (1H, dt, J = 7.5, 1,2 Hz), 8,01 (1H, dt, J =
7.5, 1,8 Hz), 7,69 (2H, dd. J = 7,5, 1,2 Hz), 7,54 (1H, ddd, J = 7.5, 51,12
Hz), 7,07 (1H, dt, J = 7,5, 1,2 Hz).
DSG FABMS: Apskaidiuota pagal CisHiaNsOS (MH): 297,0810. Rasta:
297,0818.
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Analizé. ApskaiCiuota pagal C1sH12N4OS - H,O: C 57,31; H 4,49; N 17,82; S
10,20. Rasta: C 57,31; H 4,46; N 17,80; S 10,14.

A(5) pavyzdys: Etilo 4-[4-amino-5-(2-nitrobenzoil)tiazol-2-ilamino]-
benzoatas
O

H,CCH,0 NH,
I\
H L No,

Sis junginys buvd pagamintas pagal metodika, analogiska apraSytai
A(1) pavyzdyje. 4-Karboetoksifenilizotiocianatas ir 2-brom-2’-
nitroacetofenonas po perkristalinimo i$ etanolio dave 1,2 g (59 % iSeiga)
geltony kristaliniy milteliy; lyd. temp. 262-265 °C.
'H BMR (DMSO-ds): & 11,08 (1H, s), 8,12 (2H, pl.s); 8,08 (1H, d, J = 8,7 Hz),
793 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,82 (1H, dt, J = 7,2, 1,2 Hz), 7,77-7,66 (3H, m),
7,73 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,28 (2H, kv, J = 7,2 Hz), 1,30 (3H, t, J = 7,2 Hz).
ESIMS (MH?): 413,
Analize. ApskaiCiuota pagal Ci9H1sN4O3S: C 55,33; H 3,91; N 13,58; S 7,77.
Rasta: C 55,22; H 3,86; N 13,48; S 7,67.

A(6) pavyzdys: [4-Amino-2-(2-metil-1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-
il]-(2-nitrofenil)metanonas
N

<
N
N
H N/Qsag\\(Q
H N,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, analogiskg aprasytai
A(1) pavyzdyje. Po perkristalinimo i§ etanolio 6-izotiocianato-2-metil-1H-
benzimidazolas (zr. Galley et al., German Patent Publication DE 2259220
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(1973); C.A. No. 478781 (1973)) ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas dave 1,2 g
(62 % iSeiga) rudy kristaly; lyd. temp. 190,0-192,5 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 12,20 (1H, pl.s), 10,76 (1H, s), 8,10-8,76 (3H, m); 7,76
(1H, t, J = 7,0 Hz), 7,70-7,58 (3H, m), 7,40 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,13 (2H, dd,
J = 84, 1,6 Hz), 2,44 (3H, s).

FABMS (MH™): 395. ,

Analizé. Apskaiciuota pagal CigH14NsO3S - HoO: C 52,42; H 3,91; N 20,38; S
7,77. Rasta: C 52,29; H 3,89; N 20,31; S 7,86.

)

A(7) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-jodfenilamino)tiazol-5-il]-(2-nitrofenil)-

metanonas

NH, o
Y
N/ks -
H \ No, S

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogidkg apradytai

I

A(1) pavyzdyje. 4-Jodfenilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas davé
7.9 g (88 % iSeiga) raudonai oranZziniy milteliy; lyd. temp. 182-184 °C.

'H BMR (DMSO-dq): 5 10,89 (1H, s), 8,20 (1H, ), 850 (1H, d, J = 8,7 Hz);
7,80 (1H, dd, J = 8,7, 6,2 Hz), 7,72-7,62 (4H, m), 7.41 (2H, d, J = 8,7 Hz).
FABMS (MH™): 467.

Analizé. ApskaiCiuota pagal C16H11N4O3SI: C 41,21; H 2,39; N 12,02;'S 6,88, |
27,22. Rasta: C 41,34, H2,46; N 12,07, S 7,02; | 27,35.

A(8) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-illfenilmetanonas

O,N
NH,
N
Q0 gy

N™ s
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Sis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, analogiskg aprasytai
A(1) pavyzdyije. 4-Nitrofenilizotiocianatas ir fenacilchloridas daveé 2,5 g (60 %
iSeiga) kietos medziagos; lyd. temp. 280,0-281,5 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 11,38 (1H, s), 8,30-8,18 (2H, pl.s), 8,23 (2H, d, J = 9,3
Hz); 7,87 (2H, d, J = 9,3 Hz), 7,69 (2H, dd, J = 7,8, 1,6 Hz), 7,56-7,44 (3H,
m).
FABMS (MH"): 341.
Analize. Apskaiciuota pagal CisH12N4O3S: C 56,46; H 3,55; N 16,46; S 9,42.
Rasta: C 56,40; H 3,49; N 16,40; S9,41. .-

A(9) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-s-iIamino)tiazol-S-il]-(Z-
nitrofenil)metanonas
N

L g
N
N
H N/Qs‘g\“Q
H V' No,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiSkg aprasytai
A(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol.24 (1990), pp. 818-822) ir 2-brom-2'-
nitroacetofenonas, po perkristalinimo i$ etanolio/metanolio, davé 1,5 g (83 %
iSeiga) raudonai rudy amorfiniy milteliy; lyd. temp. 249-255 °C.
'H BMR (DMSO-ds): & 12,50. (1H, pl.s), 10,84 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,60 (2H,
pl.s), 8,03 (1H, d, J = 8,1 Hz); 7,88-7,78 (1H, m), 7,76 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,66 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,55 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,7 Hz).
FABMS (MH™): 381.
Analize. ApskaiCiuota pagal C17H:2NsO3S: C 53,68; H 3,18; N 22,09; S 8,43.
Rasta: C 53,69; H 3,14; N 21,99; S 8,39.

A(10) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiazol-5-il]-(2-

nitrofenil)-metanonas
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F%Co\@\ NH,
N
N/(‘\g\‘Q
S
H 0 NO,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiskq aprasytai
A(1) pavyzdyie. 4-Metoksifenilizotiocianatas ir 2-brom-2’-nitroacetofenonas,
po perkristalinimo i$ vandeninio etanolio, dave 562 mg (43 % iééiga) raudonai
rudy kristaly; lyd. temp. 185-188 °C.
'H BMR (DMSO-ds): & 10,65 (1H, s), 8,25 (2H, pl.s), 8.20 (1H. d, J = 7.5 H2),
777 (1H,t, J = 7,5 Hz); 7,66 (1H, t. J = 7.5 Hz), 7.62 (1H. d, J = 7.5 Hz),
7.41 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,7 Hz), 3,72 (3H, s).
FABMS (M+Na™): 393.
Analizé. Apskaigiuota pagal Ci7H1aN4O4S: C 5513: H 3,81; N 15,13; S 8,66.
Rasta: G 55.08; H 3,83; N 15,11; S 8,56,

A(11) pavyzdys: [4-Amino-2-(piridin-3-ilamino)tiazol-5-il]-(2-nitrofenil)- SRR ¢

metanonas

= NH, |
I NO,
0 .

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiSka apraSytai

A(1) pavyzdyje. Piridin-3-izotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas, po
chromatografijos per kolonéle, eliuuojant 5 % MeOH/CH:Cl,, davé 750 mg
(42 % iSeiga) geltonos kietos medZiagos; lyd. temp. 143,5-146,0 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 10,95 (1H, pl.s), 8,62 (1H, s), 8,19 (1H,dd, J=4,7,13
Hz): 8,08-7,86 (4H, m), 7.76 (1H, td, J = 8,3, 0.9 H2), 7,66 (1H, dd, J = 84,
13 Hz),762 (1H. d, J = 7.5 Hz), 7,31 (1H, dd. J = 8,4, 4,7 Hz).

FABMS (MH™): 342.

Analizé. Apskaigiuota pagal CisH1iNsOsS - 0,5 H,O - 0,4 EtOH: C 51,46, H
3,94: N 18,99; S 8,69. Rasta: C 51,86; H 3,88, N 19,24; S 8,88.
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A(12) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-
karboksiriigsties metilo esteris
N

e lye
H : )

Sis junginys buvo pagamintas pagrindinai pagal metodika, apraSyta
A(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol.24 (1990), pp. 818-822) ir metilbromacetatas 63
% iSeiga davé geltona kietg medZziaga; lyd. temp. 266-267 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 12,37 (1H, pl.s), 10,52 (1H, s), 8,15 (1H, s), 7,92 (1H,
s), 7,52 (1H, d, J = 8,7 Hz); 7,23 (1H, dd, J = 8,7, 1,9 Hz), 6,89 (2H, pl.s),
3,62 (3H, s).
FABMS (MH*): 250.
Analizé. Apskaiciuota pagal C11H11N3O2S - 0,15 EtOH: C 49,87; H 4,05; N
23,64; S 10,82. Rasta: C 49,94; H 3,94; N 23,41; S 10,79.

A(13) pavyzdys: [4-Amino-2-(p-toluilamino)tiazol-5-il]-(2,4-

dimetoksifenil)-metanonas

OCH,
NH,
\@ I\
N/<S ‘
H o  OCH,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, panasia j aprasyta A(1)
pavyzdyje. p-Toluilizotiocianatas ir 2-brom-2’,4’-dimetoksiacetofenonas, po
perkristalinimo i§ MeOH/CHCIs, davé 78 mg (24 % iSeiga) geltonos kietos
medziagos; lyd. temp. 215-216 °C. '

'H BMR (DMSO-ds): 8 10,51 (1H, s), 7.88 (2H, pl.s), 7,41 (2H, d, J = 8,4 Hz);
7,16 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,52 (1H, dd, J = 8,4, 2,2
Hz), 3,74 (3H, s), 2,24 (3H, s).
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IR (KBr): 3279, 2959, 1606, 1515, 1432, 1306, 1284, 1209, 1157, 1124, 1032

cm’.

Analizé. Apskaigiuota pagal C19H1sN3OsS: C 61,77: H 5,18, N 11,37; S 8.68.
Rasta: C 61,69; H5,16; N 11,33; S 8,79.

A(14) pavyzdys: [4-Amino-2-(p-toluiIamino)tiazol-S-iI]-(2,4-dimetilfeni|)-

metanonas

\@ NH,
N—
g

N" s
‘ 0]

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasia j apraSyta A(1)
pavyzdyje. p-Toluilizotiocianatas ir 2- brom 2’ 4'-dimetilacetofenonas, po
perkristalinimo i§ MeOH/CHCls, davé 65 mg (33 % iSeiga) geltony knsta!q ;
lyd. temp. 220-221 °C. § )
'H BMR (DMSO-dg): & 10,58 (1H, s), 7,99 (2H, pl.s), 7,39 (2H, d, J = 8,1 Hz) {
747 @H. d, J = 7.8 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,04 (1H, 5), 7.00 (1H. d. J
= 7,8 Hz), 2,73 (3H, ). 2,24 (3H, 5), 2,22 (3H, 9). '
IR (KBr): 3266, 2921, 1612, 1598, 1546, 1518, 1431 cm’™.

Analizé. Apskai¢iuota pagal CisH1sNsOS: C'67.63; H 5,68; N 12,45; S 9,50.
Rasta: C 67,70; H 5,73; N 12,47, S 8,62.

B pavyzdys: [4-Amino-2—(p-toluilamino)tiazol-s-karboniI]fenilbenzoatas

Pirmiausia pagal Gewald et al., J. Prakt. Chem., vol.35 (1967), pp.97-
104 apraSytq metodikg buvo pagamintas tarpinis junginys - S-(4-
benzoiloksifeniIacetil)-N'-ciano-N"—p-toluilizotiokarbamidas. Natris (6,7 mg,
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0,29 mmol) atsargiai iStirpinamas metanolyje (0,5 ml) ir leidZziama atSalti iki
kambario temperattros. | gautg tirpalg pridedama p-toluilizocianato (43 mg,
0,29 mmol) ir cianamido (12 mg, 0,29 mmol). Po 1 valandos pridedama 4-
bromacetilfenilbenzoato (92 mg, 0,29 mmol), ir gautas miSinys maiSomas per
naktj kambario temperatiroje. Sis misinys praskiedziamas vandeniu (10 mi). |
Geltonai ruda kieta medZiaga nufiltruojama, - perplaunama vandeniu ir
nedideliu kiekiu eterio,.diiovinama vakuume ir perkristalinus i§ etanolio/CHCI3
gaunama 63 mg (51 % iSeiga) pradinio S-(4-benzoiloksifenilacetil)-N'-ciano-
N"-p-toluilizotiokarbamido (baltos adatos):

H,C

'H BMR (DMSO-ds): 5 8,10-8,04 (2H, m), 7,72 (1H, ddd, J = 7.5, 1,8, 1,8 Hz):
7,67-7,54 (4H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,03 (4H, dd, J = 11,2, 8,7 Hz),
4,10 (1H, d, J = 12,1 Hz), 3,77 (1H, d, J = 12,1 Hz), 2,19 (3H, s).

I Sio tarpinio junginio norimas junginys buvo pagamintas taip.
Negrynintas = S-(4-benzoiloksifenilacetil)-N'-ciano-N"-p-toluilizotiokarbamidas
(0,29 mmol) ir trietilaminas (101 ul, 0,73 mmol) etilacetate (1 mil) virinami su
griZtamu Saldytuvu 2 val., po to leidZiama atvesti iki kambario temperatdros ir
sukoncentruojama vakuume iki negrynos kietos medZiagos, kurig
perkristalinus i MeOH/CHCIs kelis kartus, gaunama 67 mg (54 % ieiga)
geltony adaty; lyd. temp. 245-247 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 6 10,71 (1H, s), 8,34-8,11 (4H, m), 7,80-7,72 (3H, m),
7,66-7,57 (2H, m), 7,46 (2H, d, J = 8,1 Hz); 7,38 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,16
(2H, d, J = 8,4 Hz), 2,26 (3H, s).

IR (KBr): 3451, 3332, 3026, 1732, 1597, 1522, 1444, 1264, 1206, 1164, 1062,
708 cm™,

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal Co4H1sN3O3SCs (M+Cs?): 562,0201. Rasta:
562,0184.
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Analizé. Apskaiciuota pagal C24H1sN3OsS: C 67.12: H 4,46; N 9,78; S 747.
Rasta: C 66,90; H 4,43; N 9,70; S 7,50.

C(1) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(4-metoksibenzoiI)tiazol-2-ilamino]-

benzenkarboksiriigsties metilo esteris

) OCH,
i NH,
C
e e’

| 4-metoksikarbonilfenilizotiocianato (82 mg, 0,5 mmol) ir cianamido
(23 mg, 0,55 mmol) misinj acetonitrile (5 ml) supilamas kalio tret-butoksido
(61 mg, 0,55 mmol) tirpalas tret-butanolyje (5 ml). Palaikius 30 min. kambario
temperatiiroje, pridedama 2_prom-4'-metoksiacetofenono (115 mg, 05
mmol). Palaikius 2 val. kambario temperatdroje, reakcijos misinys
praskiedZziamas vandeniu (50 ml). Produktas nufiltruojamas, perplaunamas
vandeniu ir etilacetatu, ir iSdZiovinus vakuume gaunama geltona kieta
medziaga; 172 mg (90 % iSeiga).
' BMR (DMSO-de): § 8.00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8,4 H2), 7.72
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8.2 Hz), 3,90 (6H, s).
FABMS: (MH™"): 384.
Analizé. Apskaitiuota pagal CagH17N304S - 0.5 H,0: C 57,36; H 4,71, N 10,56;
S 8,06. Rasta: C 59,97; H 4,74; N 10,51; S 8,07.

C(2) pavyzdys: [4—Amino-2-(4-benzi|oksifeniIamino)tiazol-s-il]-(4-
metoksifenil)metanonas
OCH,

%



28 LT 4855 B

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig | aprasytg C(1)
pavyzdyje. 4-Benziloksifenilizotiocianatas ir 2-brom-4’-metoksiacetofenonas
85 % iSeiga davé geltonai rudg kieta medziaga; lyd. temp. 222-224 °C.
'H BMR (DMSO-de): 6 7,70 (2H. d, J = 8,2 Hz); 7.58-7,34 (7H, m), 7,06 (4H,
dd, J = 7,5, 1,2 Hz), 5,18 (2H, s), 3,94 (3H, s). |
FABMS (MH"): 432,
Analizé. ApskaiCiuota pagal Cp4H21N3O3S: C.66,80; H 491; N 9,74; S 7,43.
Rasta: C 66,86; H 4,91, N9,76; S 7,53.

C(3) pavyzdys: [4-Amino—2-(4-dimeiilaminofenilamino)tiazol-S-iI]-(4-

metoksifenil)metanonas

. OCH,
he¥s

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig | aprasytg C(1)
pavyzdyje iS 4-dimetilaminofenilizotiocianato ir 2-brom-4'-
metoksiacetofenono; 85 % iSeiga gautas geltonos kietos medziagos pavidalo
produktas; lyd. temp. 178-180 °C.

'H BMR (DMSO-dg): § 7,70 (2H, d, J = 8,2 Hi); 7,34 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,00
(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,80 (2H, d, J = 8,6 Hz), 3,94 (3H, s), 2,94 (6H, s).
Analize. Apskaiciuota pagal C1gH20N4O2S: C 61,94; H 5,47; N 15,21; S 8,70.
‘Rasta: C 62,22; H 5,48; N 15,03; S 8,58.

C(4) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-dimetilaminofenilamino)tiazol-5-il]-(2-

nitrofenil)metanonas
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Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig j aprasyta Cc(1)
pavyzdyje. 4-Dimetilaminofenilizotiocianatas ir 2_prom-2’-nitroacetofenonas
90 % i3eiga dave geltong kieta medziaga; lyd. temp. >195 °C (skyla).

'H BMR (DMSO-ds): 5 8,06 (2H. pl.s). 7.76 (2H, m), 7,27 (2H, pl.s), 6.74 (2H,
d, J = 9,0 Hz); 3,38 (6H. s).

FABMS (MH™): 384. :

Analize. A:pskaic':iuota pagal CigH17NsOsS - 0,5 CH4CN: C 56,49; H 4,62; N
19,07; S 7,94. Rasta: C 56,71, H 4,64, N 19,09; S 7,88.

C(5) pavyzdys: (4-Amino-2-feneti|aminotiazol-5—i|)-(2-
nitrofenilymetanonas
NH,

N S 2
H

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasia j apradyta C(1)
pavyzdyje. Fenetilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas 90 % iseiga
dave amorfine geltong kieta medziagg; lyd. temp. 75,0-81,5 °C (skyla).

'H BMR (DMSO-d): 5 8,67 (1H, pl.s), 8,00 (1H., d. J = 8.1 Hz), 7,80 (2H, pl.s),
7,75 (1H, t, J = 75 H2), 765 (1H, &, J = 7.5 Hz), 7,58 (1H, d, J = 6,5 Hz),
7.04-7,32 (5H, m), 3,50 (2H, pl.s), 2,82 (2H, t, J = 7,2 Hz).

FABMS (MH*): 369. _

Analizé. Apskaiciuota pagal CigH1sN4O3S - 0,1 H.O - 0,1 CeHia: C 58,97, H
4,68; N 14,79; S 8,46. Rasta: C 58,97; H 4,78 N 14,54, S 8,37.

. C(6) pavyzdys: Metilo 2(S)-[4-amino-5-(4-nitrobenzoiI)tiazol-2—i|amino]-

butiratas

H3CO>/</ N NH2 N02
e
0 H S
0]

Beig
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Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig j aprasyta Cc(1)
pavyzdyje. Metilo 2(S)-izotiocianatobutiratas ir 2-brom-4'-nitroacetofenonas
89 % iSeiga davé raudonai ruda kietg medziaga.

'H BMR (CDCls): 6 8,28 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,86 (2H, J = 8,2 Hz), 3,94 (3H,
s), 4,32 (1H, pl.s), 2,12 (1H, m), 1,88 (1H, m), 0,96 3H, 1, J = 6.4 Hz).
FABMS (MH™): 365. ) ‘

C(7) pavyzdys: [4-Amino-2-((4-dimetilaminofenil)amino)tiazol-5-il]-(3-
metilbenzo[b]tiofen-2-il)metanonas
o
—N

H3C Q y NH2 S
N/4 ) =

H S
o)

Sis junginys buvo pagamintas pagrindinai pagal C(1) pavyzdyje
aprasytg nﬁetodika‘ Dimetilaminofenilizotiocianatas ir 2-(2-bromacetil)-3-metil-
benzo[bltiofenas, po perkristalinimo i3 etanolio davé 210 mg (92 % iSeiga)
geltony milteliy; lyd. temp. 123-126 °C.

'H BMR (DMSO-ds): § 10,50 (1H, s), 8,20 (2H, pl.s), 7,96 (1H, ddd, J = 5,0,
5,0, 1,9 Hz), 7,82 (1H, ddd, J = 4‘,1, 41, 1,7 Hz), 7,44 (2H, ddd, J = 9,0, 4,5,
4,5Hz),7,26 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,69 (2H, d, J = 9,0 Hz), 2,84 (6H, s).
FABMS (MH*): 409. ‘

Analizé. Apskaitiuota pagal Ca1H2oN4OS, - 0,5 H20 - 0,5 MeOH: C 59,56; H
5,35, N 12,92; S 14,79. Rasta: C 59,87; H 5,39; N 12,86; S 14,69.

- C(8) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-

metilbenzo[b]tiofen-2-il)metanonas

N ~—
AL
H ,

0
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Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig j aprasyta c(1)
pavyzdyje. 6-1zotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl.), vol. 24, (1990), pp. 818-822) ir 2-brom-(2-bromacetil)-3-

metilbenzo[b]tiofenas dave 160 mg (53 % iSeiga) geltonus miltelius; lyd.

temp. 235-240 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 8 12,50 (1H, s), 10.9 (1H, s). 8,28 (2H, pl.s), 8,19 (1H, s),
8.20-7.93 (1H, m), 7,93-8,00 (2H, m), 7.56 (1H,d, J = 8,7 Hz), 7,50-7,40 (2H,
m), 7.25 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,49 (3H. s).
FABMS (MH™): 406. ‘
Analizé. Apskai¢iuota pagal CzoH1sNsOSa -
S 15,47. Rasta: C 57,98; H 3,88, N 17,06; S 15,55.

0.5 He0: C 57,95; H 3,89; N 16,90;

C(9) pavyzdys: [4-Amino-2—(5—ch|or-3-metilbenzo[b]tiofen-2-
ilamino)tiazol-s—iI]-(4-dimetiléminofenil)metanonas

NH, O cH,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, panasig | apradyta C(1)
pavyzdyje. 4-Dimetilaminofenilizotiocianatas ir 2-brom-(2-bromacetil)-5-chlor-
3-metilbenzo[b]tiofenas 54 % iSeiga dave geltonus miltelius; lyd. temp. 265-
268 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 5 10,60 (1H, s), 8,04 (2H, pl.s), 8,00 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7.88 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 87, 1.8 Hz), 7,34-7,20 (2H, m),
6,68 (2H, d, J = 9,0 Hz), 2,85 (6H, s), 2,43 (3H, s).

FABMS (MH™): 443/445.

Analizé. Apskaigiuota pagal CaiH1aN4OS:Cl: C 5694 H 432; N 12,65; S

14,48; Cl 8,00. Rasta: C 56,82, H 4,39: N 12,42; S 14,42, Cl18,17.

C(10) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazoles-il)amino)tiazol-S—iI]-(S-

chior-3-metilbenzo[b]tiofen-2-il)metanonas

A

e e

s Vs bt g g
R .
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N
P
<
kN
H

éis'junginys buvo pagamintas pagal metodikg, panasig j aprasyta C(1)

pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl.), vol. 24, (1990), pp. 818-822) ir 2-(2-bromacetil)-5-chlor-3-
metilbenzo[b]tiofenas 59 % iSeiga davé geltonus miltelius; iyd. temp. 275-280
°C. _

'H BMR (DMSO-dg): § 12,44 (1H, s), 10,86 (1H, s), 8,30 (2H, pl.s), 8,18 (1H,
s), 802 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,86 (1H, pl.s), 7,55 (1H,
d, J = 84 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,7, 2,0>Hz), 725 (1H, d, J = 8,7 Hz), 2,46
(8H, s).

ESIMS (MH*): 440/442,

Analize. ApskaiCiuota pagal CaoH1sNsOS,Cl - 1,0 HO: C 52,45; H 3,52; N
15,29; § 14,00; Cl 7,74. Rasta: C 52,61; H 3,60; N 15,15; S 14,12; Cl 7,81.

C(11) pavyzdys: [4-Amino-2-(benzo[1,3]dioksol-5-ilamino)tiazol-5-il]-(2-

nitrofenil)metanonas

%@ A \NHZ

N
S

_ Sis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, analogiskg aprasytai
C(1)  pavyzdyje.  3.4-Metilendioksifenilizotiocianatas  ir  2-brom-2'-
nitroacetofenonas 73 % iSeiga davé geltong kietg medziaga; lyd. temp. 200,0-
202,5 °C.

"H BMR (DMSO-ds): 5 10,69 (1H, s), 8,04 (2H, pl.s), 8,03 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7,78 (1H,dd, J=7.8,6,5Hz), 7,67 (1H,dd, J = 7,2, 6,5 Hz), 763 (1H, d, J =
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7.2 Hz), 7,28 (1H, s), 6,89 (1H, d, J = 89 Hz), 6,85 (1H, d. J = 8,9 Hz), 6,00
(2H, s).

FABMS (MH™): 385.

Analizé. Apskaiciuota pagal Ci7H12N4OsS: C 53,12, H 3.15; N 14,58; S 8,34.
Rasta: C 53,02; H3,20; N 14,39; S 8,27.

C(12) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiazol-s-il]-(2-iodfeni|)-
metanonas

N, g

N

1
CO- N
H

2-Brom-2'-jodacetofenonas, kurio struktdrine formulé .

pirmiausia buvo susintetintas tokiu badu. Pagal King et al., J. Org. Chem.,
vol. 29 (1964), pp. 3459-3461 metodika, | 2'-jodacetofenono (3,54 4. 14,4
mmol) tirpalg EtOAc pridedama vario(ll) bromido (6,34 g, 28,8 mmol), ir

4

gautas midinys virinamas su griztamu aldytuvu 90 minuciy. Misiniui
leidsiama atvesti, kieta medziaga nufiltruojama ir perplaunama EtOAc. ;
Filtratas sukoncentruojamas, ir gaunama 4,60 g (98 % iSeiga) 2-brom-2'-
jodacetofenono, kuris yra geltona alyva, atitinkanti anksciau -apraSytg
medziagg (Lutz et al., J. Org. Chem., vol. 12 (1947), p. 617).

Po to galutinis junginys buvo pagamintas pagal metodikg, analoglska
aprasytai C(1) pavyzdyje. 4-Metoksifenilizotiocianatas  ir  2-brom-2'-
jodacetofenonas 71 % iSeiga dave geltong kieta medziaga; lyd. temp. 187-
190 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 10,56 (1H, s), 8,03 (2H, pl.s), 7.85 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,32-7,48 (3H, m), 7.29 (1H, dd, J = 7.5, 1,6 Hz), 7,12 (1H, td, J =75, 16
Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,51 (3H, s).

FABMS (MH™): 452.
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Analize. Apskaigiuota pagal C17H1aN302SI - 0,05 CsHe - 0,2 EtOH: C 45,78; H
3,36;: N 9,05; S 6,90; | 27,33. Rasta: C 46,06; H 3,54; N 9,09; § 7,04, | 27,62.

C(13) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-il]-(2-nitrofenil)- \

metanonas

ON NH,
N
Ty

N
S
H ) o N02 |

Sis junginys buvo pagamintas panasiu bddu, kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 4-Nitrofenilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas 45 %
iSeiga davé geltona kieta medziaga; lyd. temp. 266,0- 268,2 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 10,80 (1H, s), 8,23 (2H, d, J = 9,4 Hz), 8,15 (2H, pl.s),
8,08 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7.84 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,83 (1H, t, J = 7,5 Hz),
7,75-7,66 (2H, m).

FABMS (MH™): 386.

Analizé. Apskaiciuota pagal CisH11NsOsS: C 49,87; H 2,88; N 18,17; S 8,32.

Rasta: C 49,83; H 2,90; N 18,10; S 8,27.

C(14) pavyzdys: (4-Amino-2-cikloheksilamino)tiazol-5-il)-(2-nitrofenil)-

metanonas

NH,
I\
.
H L NO,

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, analogiskg apradytai
C(1) pavyzdyje. Cikloheksilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas 45 %
iSeiga davé geltong kietgq medziaga; lyd. temp. 116-118 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 8,62 (1H, pl.s), 8,00 (1H, d, J = 8,1 Hz),7,97 (2H, pl.s),
7,75 (1H,dd, J = 8,1, 75 Hz), 7,64 (1H,dd, J=8,1,75Hz), 7,59 (1H, d, J =
7.5 Hz), 3,62 (1H, pl.s), 1,94-1,78 (2H, m), 1,73-1,60 (2H, m), 1,58-1,46 (1H,
m), 1,32-1,02 (5H, m).
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FABMS (MH™): 347.
Analize. Apskaigiuota pagal CisH18N4O3S - 0,7 Hz0: C 53,53; H5,45; N 15,61;
S 8,93. Rasta: C 53,79; H 5,24; N 15,44, S 8,93.

C(15) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-izopropiIfenilamino)tiazol-s-i|]-(2-

nitrofenil)metanonas

b}

N
H

Sis junginys buvo pagamintas pagal metodika, i§ esmés analogiska
aprasytai C(1)  pavyzdyje. Izopropilizotiocianatas  ir 2-brom-2'-
nitroacetofenonas 58 % iseiga davé geltong kieta medziaga; lyd. temp. 202,5- +i
205,0 °C.
'H BMR (DMSO-dg): 10,74 (1H, s), 8,05 (2H, pl.s), 8,03 (1H,d, J =75 HZ),
7,78 (1H, dt, J = 7,5, 1,3 Hz), 7,71-7.60 (2H, m), 7,41 (2H, d, J = 83 Hz)f
720 (2H, d. J = 8.3 Hz), 2.83 (1H, heptet., J = 69 Hz), 1,16 (6H. d, J = 69 %
Hz). |
FABMS (MH™): 383.

Analizé. Apskaigiuota pagal CieH1sN403S: C 59,67, H 4,74, N 14,65; S 8,38.
Rasta: C 59,62; H 4,77. N 14,56; S 8,43.

C(16) pavyzdys: {4-Amino-2-[2-(4-chlorfenil)etiIamino]tiazol-5-il}-(2—
nitrofenil)metanonas
Cl
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Sis junginys buvo pagamintas panasiu bidu, kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 4-Chlorfenetilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas 61 %
iSeiga dave geltona kieta medZziagg; lyd. temp. 117-120 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 8,74 (1H, pl.s), 8,00 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7.95 (2H, pl.s),
7,75 (1H,td, J=7,5,12Hz), 764 (2H,td, J = 81, 1,6 Hz), 7,57 (1H, dd, J =
7.5, 1,2 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,4 Hz), 3,60-3,35 (2H,
m), 2,81 (2H, t, J = 6,8 Hz).

FABMS (MH™): 403.

Analizé. Apskaiciuota pagal CigH1sN4,O3SCl - 0,5 EtOH: C 53,58, H 4,26; N
13,16; S 7,53; Cl 8,32. Rasta: C 53,63; H 4,33, N 13,22, S 7;47; Cl 8,45.

C(17) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-dietilaminofenilamino]tiazol-5-il}-(2-

nitrofenil)metanonas -

CH,CH, N,
_N
DA
2

Sis junginys buvo pagamintas pana$iu bidu, kaip apradyta C(1)
pavyzdyje. 4-Dietilaminofenilizotiocianatas ir 2-brom-2’'-nitroacetofenonas 63
% iSeiga dave geltong kietg medziaga; lyd. temp. 202,5-205,0 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 5 10,45 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,97 (2H, pl.9),
7,75 (1H, dd, J = 8,1, 7.8 Hz), 7,64 (2H, dd, J = 8,1, 7,8 Hz), 7,59 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,61 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,28 (4H, kv, J =
7.2 Hz), 1,05 (6H, t, J = 7.2 Hz).

FABMS (MH™): 412.

Analizé. Apskaiciuota pagal CaoH21NsO3S: C 58,38; H 5,14; N 17,02; S 7,79.
Rasta: C 58,28; H 5,20; N 16,77, S 7,94.

C(18) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-dietilaminofenilamino)tiazol-5-il]-(4-

nitrofenil)metanonas
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NO,
CH,CH,

HCHC/N
N
N S

H 0

Sis junginys buvo pagamintas analogisku btdu, kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 4-Dietilaminofenilizotiocianatas ir 2-brom-4'-nitroacetofenonas 63
% iSeiga davé geltong kietg medziaga; lyd. temp. 220-221 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 10,51 (1H, s), 8.42 (2H, pl.s), 8,26 (2H, d, J = 12,0 Hz),
7,84 (2H, d, J = 12,0 Hz), 7,22 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,63 (2H, d, J = 9,0 H2),
3,26 (4H, kv, J = 6,8 Hz), 1,05 (6H. . J = 6,8 H2).
FABMS (MH"): 412.
Analizé. Apskaigiuota pagal CaoH21Ns03S: C 58,38; H 514; N 17,02, S 7,79.
Rasta: C 58,23; H5,16; N 16,94, S 7.86.

C(19) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-

metiltiofen-2-il)metanonas

o)

NH,

N N7 N :

| CH .

N H d | |
H 7

Sis junginys buvo pagamintas pagal i$ esmes tokig pacig rhetodikq,
kaip aprasyta C(1) pavyzdyje. 6-Izotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et
al.. Pharm. Chem. J. (Engl. Transl), vol. 24, (1990), pp. 818-822) ir 2-(2-
bromacetil)-3-metiltiofenas  (U.S. Patent No. 5,189,049; acetilbromintas
vario(ll) bromidu pagal King, et al., J. Org. Chem., vol. 29 (1964), pp. 3459-
3461: metodikos pavyzdys duotas C(19)) 67 % iSeiga dave geltonus miltelius;
lyd. temp. 285-287 °C. '

'H BMR (DMSO-ds): & 12,60 (1H, pl.s), 10,78 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,17 (2H,
pl.s), 7.93 (1H, s), 7.56 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,55 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,27 (1H,
dd, J = 8,7, 1,9 Hz), 6,60 (1H, d, J = 5,0 Hz), 2,36 (3H, s).
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FABMS (MH™): 356.
Analizé. Apskaiciuota pagal CisH13NsOS,- 0,6 H.0: C 52,47, H 3,91; N 19,12;
S 17,51. Rasta: C 52,50; H 3,90; N 19,10; S 17,71.

C(20) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(2,4-

dimetilfenil)metanonas

NH,
g @
[ .
N A o
H H

Sis junginys buvo pagamintas panadiu bidu, kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (zr. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990), pp. 818-822) ir 2-brom-2'4'-
dimetilacetofenonas 77 % iSeiga dave geltonus miltelius; lyd. temp. 290-292
°C.

'H BMR (DMSO-de): & 12,43 (1H, pl.s), 10,65 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,00 (2H,
pl.s), 7,80 (1H, s), 7,54 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,7 H2), 7,16 (1H,
d, J = 7,5 Hz), 7,03 (1H, s), 6,99 (1H, d, J = 7.5 Hz), 2,26 (3H, s), 2,22 (3H,
s).

FABMS (MH™): 364.

Analizé. Apskaiciuota pagal CygH7NsOS: C 62,79; H 4,71; N 19,27; S 8,82.
Rasta: C 62,50; H 4,78, N 19,22; S 8,72. ‘

C(21) pavyzdys: [4-Amino-2-(piridin-3-ilamino)tiazol-5-il}-(2,4-

dimetilfenil)-metanonas

WS
N N
NS N/QS\

0




39

&is junginys buvo pagamintas panasiu bddu, kaip aprasyta c()
pavyzdyje. 3-Piridilizotiocianatas ir o_prom-2',4'-dimetilacetofenonas 63 %
iSeiga dave geltonus miltelius; lyd. temp. 200-202 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 5 10,82 (1H. s), 8,76 (1H, d. J = 25 Hz), 825 (1H.d. J =
4.1 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 8,4, 4,1 Hz), 7.21 (1H. d, J
= 7.5 Hz), 7,06 (1H, s), 7,02 (1H. d, d = 7,5 Hz), 2,28 (3H, s), 2,23 (3H, s). -
FABMS (MH™): 32‘5.

Analizé. Apskaiciuota pagal Ci7HisN4OS: C 62,94, H 497: N 17,27; S 9,88.
Rasta: C 62,86; H 5,03; N 17,17, $9,95.

C(22) pavyzdys: 3-,[4-Amin0-5-(2-cianobenzoil)tiazol-z-ilamino]-

benzonitrilas

N
NC /(\

0 NO,

&is junginys buvo pagamintas panasiu bidu, kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 3-Cianofenilizotiocianatas ir 2.brom-2'-nitroacetofenonas 94 %
i&eiga davé oranzing kieta medziaga; lyd. temp. 235-236 °C.

'H BMR (DMSO-de): § 8,26 (1H, pl.s), 8,06 (1H, d, J = 80 Hz), 7.8 (1H, 1, J =
7.0 Hz), 7,74-7,64 (3H, m), 7,58-7,48 (2H, m).

IR (KBr): 3460, 3307, 3271, 3083, 2214, 1625, 1601, 1525 cm™.

Analizé. Apskaitiuota pagal Ci7H11NsOsS: C 55.80; H 3,03; N 19,17; S 8,78.

Rasta: C 55,70; H 3,05; N 19,01; S 8,73.

C(22) pavyzdys: [4-Amino-2-(3—metoksipropiIamino)tiazol-S—iI]-(Z-

nitrofenil)metanonas

NH,
N
s~ S
H 5 NO,

LT 4855 B



40 LT 4855 B

Sis junginys buvo pagamintas analogiskai C(1) pavyzdZiui. 3-
Metoksipropilizotiocianatas ir 2-brom-2’-nitroacetofenonas 90 % iSeiga dave
geltong kietg medziaga; lyd. temp. 170-172 °C.

'H BMR (DMSO-dg): & 8,02-7,92 (2H, m), 7.4 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,68-7,56
(2H, m), 3,38-3,22 (7H, m), 1,78-1.66 (2H, m). '
Analizé. ApskaiCiuota pagal C14H16N4O4S: C 49,99; H 4,79; N 16,66; S 9,53.
Rasta: C 50,04; H 4,81; N 16,69; S 9,61.

C(24) pavyzdys: 1-{4-[4-Amino-5-(2-nitrobenzoil)tiazol-2-ilamino]fenil}-

etanonas

o

b
s NO,
N 0

Sis junginys buvo pagamintas panasSiu bldu, Kaip aprasyta GC(1)
pavyzdyje. 4-Acetilfenilizotiocianatas ir 2-brom-2'-nitroacetofenonas 87 %
iSeiga davé geltong kieta medziaga; lyd. temp. 264-265 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 5 8,06 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,92 (2H. d, J = 9,0 Hz), 7,84-
7,78 (1H, m), 7,73-7,64 (4H, m), 2,42 (3H, s).

IR (KBr): 3389, 3248, 1690, 1655, 1537, 1472, 1420, 1273 cm™,

Analizé. ApskaiCiuota pagal C1gH14sN4Q4S: C 56,54; H 3,69; N 14,64; S 8,39.
Rasta: C 59,39; H 3,73; N 14,44; S 8,31. )

C(25) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(2-chlor-5-trifluormetilpiridin-2-ilsulfanil)-

fenilamino]tiazol-5-il}-(2-nitrofenil)metanonas

Cl NH,
/E‘:\r S@L 0
N NO
F.C 7 IN{ S o) 2

Sis junginys buvo pagamintas panaSiu budu, kaip aprasyta C(1)

pavyzdyje. 2-[4-(2-Chlor-5-trifluormetilpiridin-2-ilsulfanil)fenilizotiocianatas ir 2-
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brom-2'-nitroacetofenonas 52 % ieiga dave oranzing kieta medZiaga; lyd.
temp. 150-152 °C.

'H BMR (DMSO-de): 8,65 (1H. pl.s), 8,38 (1H, pl.s), 8,06 (2H, d, J = 8,0 H2),
7.80 (1H.1, J = 7.0 Hz), 7.74-7,64 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 8.0 Hz).

IR (KBr): 3272, 3048, 1596, 1531, 1431, 1320 cm’.

Analizeé. Apskaiiuota pagal CzsH:3CIFaNsOsS2: C 47.87; H 2,37 N 12,69; S
*11,62: Cl 6,42. Rasta: C 47,79; H 2,44; N 12,54; S 11,70; Cl 6,52.

C(26) pavyzdys: Metilo 3-[4-Amino—5-(2-metoksibenzoil)tiazol-2—ilamino]-

benzoatas

, NH,
H,CO N
by
N
O H S % ocH

Sis junginys buvo pagamintas i$ esmes pagal C(1) pavyzdyje aprasytg
metodika.  3-Metoksikarbonilfenilizotiocianatas i 2.brom-2'-metoksi- -~ ,@
acetofenonas 59 % iseiga davé dramblio kaulo spalvos kietg medziaga; lyd.
temp. 214-215 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 10,81 (1H, s), 8,12-7,90 (4H, m), 7,62 (1H, ddd, J =
7.8,12,12Hz), 749 (1H.t, J = 7.9 Hz), 7,39 (1H, ddd, J = 8,7, 8,7, 1,7 Hz),
7,25 (1H, dd, J = 7,5, 1,9 Hz), 7.09 (1H, d, J = 84 Hz), 6,98 (1H, ddd, J =
7.5,7,5,0,6 Hz), 3.85 (3H, s), 3,87 (3H. s).
FABMS (MH™): 327
IR (KBr): 3473, 3333, 3261, 3092, 1718, 1602, 1527, 1417, 1294 cm™.
Analizé. Apskai¢iuota pagal CigH17N3O4S: C 59,52; H 4,47, N 10,96; S 8,36.
Rasta: C 59,41; H 4,46; N 10,93; S 8,38.

C(27) pavyzdys: {4-Amin0-2-[2-(4-chlorfeniI)etilamino]tiazoI-S-il}-(Z-

metoksifenil)metanonas
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Cl NH,
N
s g oo

Sis junginys buvo pagamintas panasiu bidu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. Produktas, gautas i$ 4-chlorfenetilizotiocianato ir 2-brom-2'-
metoksi-acetofenono, buvo igekstrahuotas 10 % i-PrOH/CHCls. Susidariusi
kieta medziaga buvo plauta Et,0, ir 49 % iSeiga gauta dramblio kaulo spalvos
kieta medziaga; lyd. temp. 150-151 °C. -

'H BMR (DMSO-ds): § 8,53 (2H, pl.s), 7,87 (1H, pl.s), 7,39;7,28 (3H, m), 7,23
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 7,5, 1,6 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,4 Hz),
6,93 (1H,t, J = 7,5 Hz), 3,88 (3H, s), 3,40 (2H, pl.s), 2,81 (2H,t, J=7,0 Hz).
FABMS (MH+): 388.

IR (KBr): 3354, 3214, 3166, 3103, 1600, 1578, 1544, 1525, 1462, 1363 cm™.
Analizé. Apskaic¢iuota pagal CigH1sCIN3OS: C 58,83; H 4,64; N 10,83; S 8,27.
Rasta: C 58,70; H 4,62; N 10,75; S 8,25.

C(28) pavyzdys: [4-Amino-2-(piridin-3-ilamino)tiazol-5-il}-(2,4-

dichlorfenil)-metanonas

. cl
N / vﬁ\\(Q
H/QS Vol

Sis junginys buvo pagamintas panasiu bUdu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 3-Piridilizotiocianatas ir 2,2',4'-trichloracetofenonas 39 % iseiga
daveé geltong kieta medziaga; lyd. temp. 209-210 °C. '

'H BMR (DMSO-dg): § 10,95 (1H, s), 8,77 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,28 (1H, dd, J
= 4,7, 1,6 Hz), 8,16 (2H, pl.s), 8,06 (1H, pl.d, J = 9,6 Hz), 7,70 (1H, d, J =
1,6 Hz), 7,48 (2H, dd, J = 11,5, 8,1 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 4,7 Hz).
FABMS (MH*): 365.

IR (KBr): 3378, 3272, 3175, 3072, 1608, 1586, 1561, 1525, 1424 cm™.
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Analizé. Apskaiciuota pagal CisH1oCloN4OS - 0.9 H20: C 47,23, H 3,12, N
14,69: S 8,41. Rasta: C 47,03, H 3,09; N 14,52; S 8,42.

C(29) pavyzdys: [4-Amino—2-(piridin-3-ilamino)tiazol-5-il]-(2-

metoksifenil)-metanonas

— - NH,
N@j\
b S \ OCH, |

Sis junginys buvo pagamintas analogisku budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 3-Piridilizotiocianatas ir 2-brom-2’-metoksiacetofenonas 67 %
iSeiga daveé nevisai baltos/dramblio kaulo spalvos kietaq medzZiaga; lyd. temp.
245-246 °C.

'H BMR (DMSO-de): 8 10,80 (1H. s), 8,77 (1H, d. J = 2,8 Hz), 8,25 (1H, dd, J
= 47,12 Hz). 807 (1H, ddd, J = 84, 2,8, 1.6 Hz), 8,00 (2H, pl.s), 7,44-7,33
(2H, m), 7,24 (1H, dd, J = 7.5, 1.6 Hz), 7,09 (1H. d, J= 8,1Hz), 6,98 (1H, 1,
J = 7,5Hz), 3,76 (3H, s).

FABMS (MH™): 327.

IR (KBr): 3424, 3310, 2971, 1632, 1603, 1526, 1459, 1405 cm™.

Analizé. Apskaigiuota pagal CisH1aN402S: C 58,88; H 432; N 17,17, S 9,82.
Rasta: C 58,84; H 4,33, N 17,07; S 9,90.

C(30) pavyzdys: [4-Amino-2—(piridin-3—ilamino)tiazol-s-il]naftalen-z-il-

metanonas
Q{5
N\ / ?' \ Q
N/kS
H 0

Sis junginys buvo pagamintas iS esmes panasiu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 3-Piridilizotiocianatas ir 2-brom-2’-acetonaftonas, poO
perkristalinimo i$ EtOH, 12 % iSeiga dave geltong kieta medZziaga; lyd. temp.
242-243 °C.
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'H BMR (DMSO-de): 6 10,97 (1H, s), 8,82 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,36-8,18 (3H,
m), 8,13 (1H, ddd, J = 8,4, 4.0, 1,6 Hz), 8,08-7.93 (2H, m), 7.77 (1H, dd, J =
8,4, 1,6 Hz), 7.60 (2H, dddd. J = 14,3, 10,6, 7.9, 2.2 Hz), 7,39 (1H, dd, J =
8,4, 5,0 Hz).

FABMS (MH*): 347. .
IR (KBr): 3462, 3316, 3261, 3071, 1623, 1584, 1531, 1421 cm™.

Analize. Apskaiciuota pagal CigH14N,OS: C 65,88, H 4,07; N 16,17; S 9,26.
Rasta: C 65,80; H 4,09; N 16,09; S 9,34.

C(31) pavyzdys: [4-Amino-2-(2-metoksibenzilamino)tiazol-5-il]-(5-

chlorbenzofuran-2-ilymetanonas

H,CO

Sis junginys buvo pagamintas panasiu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 2-Metoksibenzilizotiocianatas ir 2-bromacetil-5-chlorbenzofuranas
62 % iSeiga davé geltonus miltelius; lyd. temp. 241-242 °C.

’H‘ BMR (DMSO-de): § 9,17 (1H, pl.s), 8,78 (1H, pl.s), 7.83 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,66 (1H,d, J = 9.0Hz), 7,44 (1H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz), 7,39 (1H, s), 7,28 (1H,
d,J =8,1Hz),7.25 (1H, dd, J = 7,5, 7.2 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,92
(1H,dd, J = 7,5, 7,2 Hz), 4,51 (2H, pl.s), 3,82 (3H, s).

FABMS (MH*): 414/416.

Analizé. Apskaiciuota pagal C2oH1sN3O3CIS: C 58,04; H 3,90; N 10,15; S 7,75;
Cl 8,57. Rasta: C 57,97, H3,85; N 10,11; S 7,85; Cl 8,63.

C(32) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il}-(2-

metoksifenil)metanonas
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</N NH,
N /z \
H N
H S\ och,

Sis junginys buvo pagamintas analogi$ku budu kaip aprasyta G(1)
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pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (zr. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl), vol. 24 (1990), pp. 818-822) ir 2-brom-2
metoksiacetofenonas 72 % ideiga davé amorfinius geltonus miltelius; lyd.
temp. 180-185 °C skyla).

'"H BMR (DMSO-ds): § 12,40 (1H, pls), 10,61 (1H, pl.s), 8,16 (1H, s), 7.94
(2H, pl.s), 7.83 (1H, pl.s), 7,53 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7,36 (1H, ddd, J = 84,
7.6, 1,6 Hz), 7,24-7,16 (éH, m), 7,05 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,95 (1H, dd, J=
7,6,7,2Hz), 3,74 (3H.s).

FABMS (MH™): 366.

Analizé. Apskaiciuota pagal CisH1sNsO2S - 0,5 H;;O: C 57,74, H 4,31, N 18,71;

S 8,56. Rasta: C 57,78; H 4,29; N 18,64; S 8,53.

C(33) pavyzdys: 4- [4-Amin0-5-(2,4-dimetoksibenzoil)tiazol-2-ilamino]; o
benzensulfonamidas

HN

29N

0
5> NH, OChy
N
Qi .
N
Hoo S W ocH,

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu paciu budu kaip
apradyta C(1) pavyzdyje. 4-Izotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-brom-2',4'-
dimetoksiacetofenonas 75 % iseiga davé geltonus miltelius; lyd. temp. 249-
250 °C.

'H BMR (DMSO-ds): & 10,93 (1H, pl.s), 7,93 (2H, pl.s), 7,75 (4H, pl.s), 7,25
(2H, pl.s), 7,21 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,61 (1H, d. J = 1,9 Hz), 6,55 (1H, dd, J
= 8,1, 1,9 Hz), 3,79 (3H, s), 3,76 (3H. s).

FABMS (MH™): 435.
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Analize. Apskaiciuota pagal C1gH1sN4OsSs: C 49,76, H 4,18, N 12,89; S 14,76.
Rasta: C 49,66; H 4,15 N 12,77, S 14,86.

C(34) pavyzdys: Etilo 4-[4-Amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-5-

karbonil]benzoatas

0

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmes tokiu paCiu bddu kaip
apraSyta C(1) pavyzdyje. 4-lzotiocianatobenzensulfonamidas ir etilo 4-
bromacetilbenzoatas 95 % iSeiga dave geltonus miltelius; lyd. temp. 225-227
°C.

'H BMR (DMSO-dg): § 11,16 (1H. s), 8,32 (2H, pl.s), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz),
7,80 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7,78 (4H, pl.s), 7.26 (2H, pl.s), 4,33 (2H, kv, J = 7.2
Hz), 1,33 (8H. t, J = 7,2 Hz).

FABMS (MH™): 447,

Analizé. Apskaitiuota pagal CigH1gN4OsS, - 0.4 H.O: C 50,30; H 4,18; N
12,38, S 14,13. Rasta: C 50,11; H3,97: N 12,26: S 14,14,

C(35) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,4-dimetiIbenzoil)tiazol-z-ilamino]-

benzensulfonamidas

HN. -,

0
O',SQ NH2
N
N/( )
H S )

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu padiu bldu kaip
apradyta C(1) pavyzdyije. 4-lzotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-brom-2',4'-
dimetilacetofenonas 75 % ieiga davé geltong kietg medziaga; lyd. temp.
242-244 °C. F
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'H BMR (DMSO-de): & 10,97 (1H, pl.s), 8,00 (2H, pl.s). 776 (2H, d, J = 9.7
Hz), 7,72 (2H, d. J = 9.7 Hz), 7.24 (2H, pl.s), 7.22 (1H,d. J = 7.5 Hz), 7,07
(1H, s), 7.03 (1H, d, J = 7.5 Hz), 2,29 (3H, 5), 2.23 (3H, s).

FABMS (MH™): 403.

Analizé. Apskaiciuota pagal C1eH18Na0sSz: C 53,71, H 451, N 13,92 S 15,93.
Rasta: C 53,47; H 4,54, N 13,69; S 15,83.

C(36) pavyzdys: {4—Amino-2—[4-(2-chlor-5-triﬂuormetiIpiridin-z-ilsulfanil)-

fenilamino]tiazol-s-iI}-(2,6-dichlor-4-trif|uormetilfenil)metanonas

N NH,

S N o
SO
LN NT S

F,C H  Cl
CF,

Sis junginys buvo pagamintas i esmes tokiu padiu bldu kaip .
aprasyta C(1) pavyzdyje. 2-[4-(2-Chlor—5-triﬂuormetilpiridin—2-‘ o
ilsulfanil)fenil}izotiocianatas ir 2-brom-2’,6’-dichlor-4‘-triﬂuormetilacetofenonaér \
52 % iSeiga daveé oranzing kieta medziaga, lyd. temp. 130-132 °C. -
'H BMR (DMSO-de): & 8,65 (1H, pl.s), 8,38 (1H. pl.s), 8,06 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7,80 (1H,t, J = 7.0 Hz), 7.74-7,64 (4H, m), 7.54 (2H, d, J = 8,0 Hz). %
IR (KBr); 3272, 3048, 1596, 1531, 1431, 1320 cm™.

Analizé. Apskaiiuota pagal CasH1aCIFaNsO3S,: C 47,87, H 2,37: N 12,69; S

11,62: Cl 6,42. Rasta: C 47,79; H 2,44, N 12,54; S 11,70; CI 6,52.

C(37) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-ﬁ-ilamino)tiazol-5-i|]-(2,6-

dichlor-4-trifluormetilfenil)metanonas

NH,
- 0 Cl
N\\
H 3
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Sis junginys buvo pagamintas i§ esmes tokiu patiu bidu kaip
aprasyta C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (2r. Boev et al.,
Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2' 6'-
dichlor-4'-trifluormetilacetofenonas 56 % iSeiga davé geltong kietg medziaga,
kuri skyla aukStesnéje uz 180 °C temperatiroje. '
'H BMR (DMSO-de): 6 12,45 (1H, pl.d, J = 16,0 Hz), 11,10-10,80 (1H, m),
8,20 (1H., s), 8,00 (2H, s), 7.70-7,45 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz).

IR (KBr): 3191, 2974, 1619, 1559, 1467, 1309 cm"".

FABMS (MH*): 472,

Analizé. Apskaigiuota pagal GieH1oCloFsNsOS - 0.6 HOAC - 0,1 CHzClo - HeO:
C 4558; H295; N 12,;18; S 5,69; Cl 13,92. Rasta: C 45,70; H 3,05: N 12,45;
Cl 13,87.

C(38) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2',6-dichior-4-triﬂuormetilbenzoil)tiazol-z-

ilamino]lbenzensufonamidas

NH
2 0 g
N7
O \
| H CF,

O

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu paéiu bddu kaip
aprasyta C(1) pavyzdyje. 4-1zotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-brom-2’,6'-
dichlor-4'-(trifluormetil)acetofenonas, po perkristalinimo i EtOH/HzO ir
iSdZiovinus panaudojant benzeno aceotropg, 46 % iseiga davé geltong kietg
medZiaga; lyd. temp. 294-296 °C.
'H BMR (DMSO-de): 8 8,10 (1H, s), 8,05 (2H, s), 7,77 (4H, dd, J = 9,0, 14,0
Hz).
DSG FABMS: Apskaitiuota pagal Ci7H:2ClFaNsOsS, (MH+): 510,9680.
Rasta: 510,96697.
Analizé. Apskaiciuota pagal Ci7H1ClFaN4O3S, - 0,1 H,O - CeHs: C 40,28; H
2,51; N 10,30; S 11,97; CI 13,51. Rasta: C 40,58; H 2.28: N 10,75, S 12,31; Cl
13,61.
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C(39) pavyzdys: Fenilo 4-[4-Amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-s-

karbonil]benzoatas

HN, O
//S
© NH, ©
'\ 0
L
H S
0

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyije. 4-lzotiocianatobenzensulfonamidas ir 4-(bromacetil)fenilbenzoatas
77 % iSeiga dave geltoné; kietq medziaga; lyd. temp. >300 °C.

'H BMR (DMSO-d): § 11,13 (1H, 5), 8,26 (2H, pl.s), 8,15 (2H, dd. J=72186
Hz), 7.83-7,73 (7H. m), 7.66-7,59 (2H, m), 7,41 (2H, d, J = 6.9 Hz), 7,27 (2H,
s). ‘.

DSG FABMS(MH*): Apskaiciuota: 495,0797. Rasta: 495,0812.

Analize. Apskaigiuota pagal CazsHisNaOsSz - 0.2 H,0: C 5545, H 372, N
11,25; S 12,87. Rasta: C 55,34, H 3,592: N 11,01; S 12,88.

C(40) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiazol-5-il]-(4-metil-1 H-

imidazol-5-il)metanonas

NH,
o .
N
H,CO )\\\ CH,
NS o
H HN\¢N

5-Bromacetil-4-metil-1H-imidazolas, kurio struktdriné formulé

[o]

ar\/lin
W
N pirmiausia buvo pagamintas tokiu budu. | 5-acetil-4-metil-1H-
imidazolo (964 mg, 7,77 mmol; LaMattina et al. J. Org. Chem., vol.48 (1983),
pp. 897-898) tirpala HOAC (20 ml) sulaSinamas bromas (0,40 mi, 7,77 mmol).

Po dviejy dieny HOAC nugarinama vakuume, O liekana paskrstoma tarp
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CHCI; ir sotaus vandeninio NaHCO3. Organinis sluoksnis plaunamas so¢iu

NaCl tirpalu, dziovinamas Na,SO,, ir nugarinus gaunama rusva Kieta

medziaga, 625 mg (40 % iSeiga), kuri naudojama daugiau nebegryninta.

'H BMR (DMSO-ds): § 12,65 (1H, pl.s), 7,67 (1H. s), 4,62(2H, s), 2,44 (3H, s).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta

C(1) -pavyzdyje. 4-Metoksifenilizotiocianatas ir 5-bromacetil-4-metil-1H-

imidazolas 57 % iSeiga dave geltonus miltelius: l,yd. temp. 248-50 °C.

'H BMR (DMSO-ds): § 12,28 (1H, pl.s), 10.21 (1H, s), 8,00 (2H, pl. s), 7,56

(1H, s), 7,49 (2H. d, J = 9,0 Hz), 6,94 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,75 (3H, s), 2,50

(3H, s). | '

DSG FABMS(M+Na*): Apskaiciuota: 352,0844. Rasta: 352,0840.

Analize. Apskaiciuota pagal CisH1sNsQO2S - 0,5 H,0: C 53,24; H 4,77; N 20,70:

S 9,48. Rasta: C 53.43; H 4,78; N 20,54; S 9,38. .

Cc(41) pavyzdys:_[4-Amino-2-(4-imidazol-1-iIfeniIamino)tiazol-s-il]-(2,4-

dimetilfenil)metanonas

Nﬁ
/k

1-(4-Izotiocianatofenil)-1H-imidazolas,  kurio  struktdriné  formulé

(e

aminofenil)-1H-imidazolo (1,00 g, 6,30 mmol; Venuti et al., J. Med. Chem.,

, pirmiausia buvo pagaminamas tokiu badu. | 1-(4-

vol. 31 (1988), pp. 2136-2145) tirpalg acetone (10 ml) 0 °C temperatiroje
vienu metu buvo pilamas tiofosgeno (580 pl, 7,6 mmol) tirpalas acetone (15
mi) ir 25 % vandeninis Na,COs tirpalas (15 mi). Midinys maiSomas 0 °C
temperatdroje 0,5 val. ir leidziama susilti iki kambario temperatiiros per 1,5
val. Acetonas nugarinamas sumazintame slégyije, o liekana praskiedziama
H20. Kreminés spalvos nuosédos nufiltrucjamos, plaunamos vandeniu, ir

iSdZiovinus giliame vakuume gaunama 1,20 g (95 % pagal negrynintg
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produkta) Sviesiai gelsvai rusvos spalvos kietos medZiagos, kuri naudojama
negryninta.

'H BMR (DMSO-dg): 5 8,33 (1H, ), 7.81 (1H, s), 7,76 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,61
(2H, d, J = 8,8 Hz). 7,12 (1H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas panasiu badu kaip aprasyta G(1)
pavyzdyije. 1-(4-lzot§ocianatofenil)-1H-imidazolas ir 2-brom-2',4'-
dimetilacetofenonas 14 % iSeiga davé geltong kieta medziagg; lyd. temp.
180,0-180,5 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 5 10,80 (1H, s), 8,10 (1H. s), 8,02 (1H, pl.s), 7.68 (2H, d,
J=75Hz),758(2H, d. J=90 Hz), 7,20 (1H. d, J =738 Hz), 7,10-7,00 (2H,
m), 2,28 (3H, s), 2.24 (3H. s).

IR (KBr): 3393, 3119, 2925, 1612, 1566, 1524, 1425 cm™.

FABMS(MH+): 390.

Analizé. Apskaiciuota pagal C2iH1gNsOS --0,2 H,O: C 64,17; H 4,97, N 17,82
S 8.16. Rasta; C 64,14; H 4,98; N 17,68; S 8,21.

C(42) pavyzdys: [4-Amino—2—(4—imidazol-1-ilfenilamino)tiazol-5-i|]-(3-

metiltiofen-2-il)metanonas

NH, o)
N N
= \ >
=\ >-s Ay
N/ ﬁ H.C :

Sis junginys buvo pagamintas panasiu badu kaip aprasSyta C(1)
pavyzdyje. 1-(4-1zotiocianatofenil)-1H-imidazolas (58 C(41) pavyzdzio) ir 2-
bromacetil-3-metiltiofenas (is C(19) pavyzdzio) 83 % iSeiga davé geltona kieta
medziaga; lyd. temp. >300 °C.

' BMR (DMSO-ds): 5 10,98 (1H, ), 8,25 (1H, ), 7.77 (1H, 8), 7.72 (2H, d, J
= 6,5 Hz), 7,65 (1H, 5), 7,62 (2H, d, J = 4,7 Hz), 7.10 (1H, s), 6,98 (1H, d, J =
5,0 Hz), 2,28 (3H, s).

IR (KBr): 3402, 3278, 3103, 2982, 1609, 1523, 1422, 1306 cm™.
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Analizé. ApskaiCiuota pagal Cq7H16NsOS,: C 56,67; H 3,96; N 18,32: S 16,81.
Rasta: C 56,38; H 4,06; N 18,13; S 16,67.

C(43) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-5-ilamino)tiazol-5-il]-(1-

metil-1H-pirol-2-il)metanonas

Sis junginys buvo pagamintas analogisku badu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (?r. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990), pp. 818-822) ir 2-chloracetil-N-metilpirolas
(Croce et al., Synthesis (1990), pp. 212-213) 42 % iSeiga davée geltong kietg
medziaga; lyd. temp. 284-285 °C. |
'H BMR (DMSO-de): & 1243 (1H, pl.s), 10,65 (1H, pl.s), 8,18 (1H, s), 7,94
(8H, pl.s), 7,55 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 8,7, 1,9 Hz), 6,92 (1H,
m), 6,62 (1H, dd, J = 3,7, 2,1 Hz), 6,04 (1H, dd, J = 4,1, 2,1 Hz), 3,80 (3H, s).
DSG FABMS (MH"): Apskai&iuota: 339,1028. Rasta: 339,1024. 7
Analizé. Apskaiciuota pagal C1sH1sNsOS - 0,3 H,0O: C 55,90; H 4,28: N 24,45;
S 9,33. Rasta: C 56,08; H 4,28; N 24,46; S 9,33,

C(44) pavyzdys: 1-{4-[4-Amino-5-(3-metiltiofen-2-karbonil)tiazol-2-

ilamino]fenil}etanonas

H,C

Sis junginys buvo pagamintas i$ esmés tokiu paciu bidu kaip
apraSyta C(1) pavyzdyje. 4-Acetilfenilizotiocianatas ir 2-bromacetil-3-
metiltiofenas (iS C(19) pavyzdzio) 89 % iSeiga dave geltong kietg medziaga;
lyd. temp. 171-172 °C,
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'H BMR (DMSO-dy): 5 11,14 (1H, s), 8,22 (2H, pl.s), 7,95 (2H, d, J = 9,0 Hz),
776 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7,62 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7.00 (1H, d, J = 5,0 Hz),
253 (3H, s), 2,39 (3H. s).

IR (KBr): 3618, 3354, 3254, 3178, 3072, 1651, 1599, 1524, 1403, 1355, 1318,
1275, 1170 cm’™".

FABMS (MH™): 357. ,

Analize. Apskaigiuota pagal CizHisNg0zS2 - 0.5 Hz0: C 55,72; H 4,40; N
11,47: S 17,50. Rasta: C 55,92; H 4,44, N 11,51; S 17,44,

C(45) pavyzdys: trans-BRS-Amino-4RS-{4-[4-amino-5-(3-meti|tiofen-2—

karbonil)tiaqu-z-ilamino]benzoil}dihidrofuran-2-onas

NH,
0 0
N™ N
patig?
NS /
H H,C Y

Sis junginys buvo pagamintas i$ esmes tokiu padiu bldu kaip
apradyta C(1) pavyzdyje. Produktas, gautas i$ 4-izotiocianatobenzoil-DL-
homosenno laktono ir 2-bromacetil-3-metiltiofeno (i$ C(19) pavyzdzio), buvo
iSekstrahuotas | 10 % i-PrOH/CHCls. Po sparciosios chromatografijos, -
eliuuo;ant 2.3-4-5-6 % MeOH/CHzCl, laipsnidku gradientu, 43 % iSeiga gauta =
geltona kieta medziaga; lyd. temp. 162-3 °C.

'H BMR (DMSO-ds): & 11,05 (1H, s), 8,88 (2H, d. J = 8,1 Hz), 8,32 (2H, pl.s),
7,85 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.74 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.61 (1H, d, J = 5,0 Hz),
6,99 (1H, d, J = 5,0 Hz), 4,73 (1H, kv, J = 9.3 Hz), 4,40 (1H, ddd, J = 10,8,
8.7, 2,0 Hz), 4,26 (1H, ddd, J = 10,2, 8,7, 6,7 Hz).

IR (KBr): 3413, 3284, 3084, 1773, 1637, 1608, 1524, 1413, 1313, 1254, 1181
cm™.

FABMS (MH™): 443.

Analizé. Apskaigiuota pagal CaoHisN4OsSz - 0.4 H,0: C 53,41; H 421; N
12.46: S 14,26. Rasta: C 53,56; H 4,28, N 12,30. S 14,43.
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C(46) pavyzdys: Etilo 3RS-[4—amino-5-(3-metiltiofen-2-karboniI)tiazol-z-

ilamino]butiratas
NH,

H,C
Sis junginys buvo pagamintas i& esmeés tokiu paCiu bldu kaip

apraSyta C(1) pavyzdyje. Produktas, gautas i$ etilo d|-3-izotiocianatobutirato

ir 2-bromacetil-3-metiltiofeno (i§ C(19) pavyzdzio), buvo iSekstrahuotas 10 %

i-PrOH/CHCls.  Po  sparciosios chromatografijos, eliuuojant 3 %

MeOH/CH.Cl,. 45 % iSeiga gauta geltona kieta medziaga; lyd. temp. 129-30

°C.

H BMR (DMSO-dg): & 8,61 (1H, d, J = 7,8 Hz). 8,08 (2H, pl.s), 7,53 (1H, d, J

= 5,0 Hz), 6,94 (1H, d, J = 5,0 Hz), 4,05 (2H, kv, J = 7,2 Hz), 2,33 (3H, s),

1,22-1,12 (6H, m).

IR (KBr): 3307, 3213, 3160, 2976, 1737, 1618, 1586, 1526, 1423, 1349, 1215,

1183, 1091 cm’".

FABMS (MH™): 353.

~ Analizé. Apskaiciuota pagal CisH1gNzOsS2: C 50,97: H5,42; N 11,89; S 18,14.

Rasta: C 50,81; H5.39; N 11,72; $ 17.97.

C(47) pavyzdys: 4- [4-Amino-5-(4-metiltiazol-5-karbonil)tiazol-z-ilamino]-

benzensuifonamidas

' 0
H2N\S,' NH, S&N
/y N _
0
1\
N~ S %
H 0]
N
¢ |
S Br
5-Bromacetil-4-metiltiazolas, kurio strukidring formule o ,

buvo pagamintas taip, kaip aprasyta Sych et al., J. Gen. Chem. USSR, vol.32
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(1962), pp. 970-975. | 1-(4-metiltiazol-5-il)etanono (2,05 Mg, 14,5 mmol;
Ganapathi et al., Proc. Indian Acad. Sci. Sect. A, vol. 22 (1945), pp. 362-378)
tirpalg HOAc (3 ml) sulasinamas bromas (0,75 mil, 7,77 mmol). MiSinys
maiSomas 85 °C temperatiroje 1,5 valandos ir jis pavirsta geltonomis
sulipusiomis nuoseédomis. Pridedama HOAc (3 ml) ir po 1,5 val. leidziama
atvesti. HOAc nugarinama vakuume, o liekana paskirstoma tarp CHoClz ir
sotaus vandeninio NaHCOs. Organinis sluoksnis plaunamas so¢iu NaCl
tirpalu, dziovinamas NazSO,, ir nugarinus gaunama juoda kieta medziaga,
1,3 g (41 % iSeiga). kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): § 8,85 (1H, s), 4,28 {2H, s), 2,81 (3H, ). '

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu badu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 4-1z0tiocianatobenzensulfonamidas i 5-bromacetil-4-
metiltiazolas 31 % iseiga dave ruda kieta medziaga; lyd. temp. 265-266 °C.
'H BMR (DMSO-do): 5 11,18 (1H, s), 9.08 (1H. s), 8,30 (2H, pl.s), 7.78 (4H,
pl.s), 7.72 (2H, pl.s). 2,55 (3H, s).
Analize. Apskaiciuota pagal CieH13NsOsSa: C 4252: H3,31; N17,11; S 24,32.
Rasta: C 42,28; H 3,33; N 17,15; S 24,52.

C(48) pavyzdys: 4- [4-Amino-5-(3-metiItiofen-z-karbonil)tiazol-z-ilamino]-

benzensulfonamidas

NH, o
CH3
0 N\ AN .
i -
HZN.‘S >—S S /
T ﬁ

O
Sis junginys buvo pagamintas is esmés tokiu paciu budu kaip
apradyta C(1) pavyzdyje. 4-lzotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-bromacetil-
3-metiltiofenas (i C(19) pavyzdzio) 69 % iSeiga daveé geltong kieta medziagg;
lyd. temp. 284,5-286,0 °C.
'H BMR (DMSO-dg): 8 11,11 (1H, s), 8,20 (2H, pl.s), 7,80 2H, d, J = 10,7 Hz),
7,76 (2H, d, J = 10,7 Hz), 7.61 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,26 (2H, ), 6,90 (1H, d, J

= 5,0 Hz), 2,38 (3H, s).



56 LT 4855 B

Analizé. Apskaiciuota pagal C1sH14N4O3Ss: C 45.67: H 3,58: N 14,20; S 24,39.
Rasta: C 45,52; H 3,58; N 14,04; S 24,36.

C(49) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(3-metilbenzo[b]tiofen-2-karbonil)tiazol-2-

ilamino]benzensulfonamidas

Sis junginys buVo pagamintas tokiu paciu badu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 4-!zotiociaﬁatobenzensulfonamidas ir  2-(2-bromacetil)-3-
metilbenzo[bltiofenas 73 % iSeiga davé geltonus miltelius; lyd. temp. 274,0-
275,5 °C. '

'H BMR (DMSO-dg): § 11,17 (1H, pl.s), 8,33 (2H, pl.s), 8,04-7,.97 (1H, m),
7,90-7,84 (1H, m), 7,78 (4H, pl.s), 7,51-7,44 (2H, m), 7,27 (2H, s), 2,52 (3H,
S).

Analize. Apskaiciuota pagal CigH1sN4O3Ss: C 51,33; H 3,63: N 12,60; S 21,64.
Rasta: C 51,19; H 3,67; N 12,31; S 21,37.

C(50) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,5-dimetiltiofen-3-karbonil)tiazol-2-

ilamino]benzensulfonamidas

HN_ O CH,
o’ NH,
N \ S
/ ——
—
H S CH,
0]
3-Bromacetil-2,5-dimetiltiofenas, kurio struktdrine formulé
CH,
s
Br c

0 H’, buvo pagamintas taip pat kaip ir 2-brom-2'-jodacetofenonas
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C(12) pavyzdziui. 1§ 3-acetil-2,5-dimetiltiofeno (6,83 g. 44,3 mmol) buvo gauta

10,1 g (98 % iSeiga) geltonos alyvos, kuri buvo naudota negryninta.

'H BMR (CDCla): § 7.22 (1H, s), 4,64 (2H, s), 2,58 (3H, 5), 2,36 (3H, s).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta

C(1) pavyzdyje. 4-1zotiocianatobenzensulfonamidas  ir 3-bromacetil-2,5-

dimetiltiofenas 69 % iseiga davé geltonus miltelius: lyd. temp. 263-5 °C.

' BMR (OMSO-de): 5 11,02 (1H, 5)., 805 (2H, pl.5). 7.76 (4H, 5), 725 (2H. 5)

6,87 (1H, s), 2,43 (3H, s), 2,38 (3H, ).

Analizé. ApskaiGiuota pagal C1sHisN4O3Ss: C 47,04, H 3,95; N 13,71; S 23,55.

Rasta: C 47.01: H 3,92; N 13,62; S 23,47. |

C(51) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2-okso-1 ,2,3,4-tetrahidrochinolin-6-
karbonil)tiazol-2-ilamino]benzensulfonamidas

HN_ ,,O ' H
2 S N 0]

Sis junginys buvo pagamintas i5 esmés tokiu pacCiu budu kaip
apradyta C(1) pavyzdyje. 4-izotiocianatobenzensulfonamidas  ir  6-
(bromacetil)-2-okso-1,2,3, 4-tetrahidrochinolinas 48 % iseiga davé pilkai
geltona kieta medziaga; lyd. temp. 300-305 °C.

'H BMR (DMSO-de): § 11,08 (1H, s), 10,32 (1H, s), 8,17 (2H, pl.s), 7,82-7,70
(4H, m), 7,58-7.45 (3H, m), 7,27 (1H, s), 6,90 (1H. d. J = 8,1 Hz), 2,93 (4H, t,
J=77Hz).

IR (KBr): 3266, 3193, 3069, 1679, 1597, 1525, 1434, 1365, 1317, 1153 cm™.
DSG FABMS. Apskaidiuota pagal CioHisNsOsSz (MH™): 444,0800. Rasta:
444,0816. |

Analizé. Apskaiciuota pagal Ci9H17NsO4Sz - 0.6 MeOH: C 50,88; H 4,23; N
15,13; S 13,86. Rasta: C 51,02; H 4,00 N 15,00; S 13,60.
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C(52) pavyzdys: 4-[4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-

(2,6-dichlorfenil)metanonas

H )

2-Brom-2’,6’-dichloracetofenonas, kurio struktdriné formule

cl O

cC
Cl

5,30 mmol) 'HOAc (5 ml) jlaSinama bromo (272 pl, 5,30 mmol). MiSinys

. buvo pagamintas tokiu budu. | 2'.6"-dichloracetofenong (1,0 g,

kaitinamas 90°C temperatdroje 1 val., po to praskiedZiamas lediniu vandeniu
ir paskirstomas tarp eterio ir sotaus vandeninio NaHCOs. Organinis sluoksnis
plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO., sukoncentruojamas ir,
pridejus heksano, du kartus aceotropiskai dzZiovinamas; gaunama 1,41 g
(100 % iSeiga) gelsvos alyvos, kurios 'H BMR ir IR spektrai sutampa su
anksCiau apraSytos medziagos spektrais (Zzr. Mlotkowska et al.,, Pol. J.
Chem., vol. 55 (1981), pp. 631-642); ji naudojama negryninta.

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24, (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2'.6'-
dichloracetofenonas (i5 C(52) pavyzdzio) 47 % iSeiga davé geltong kieta
medZiaga; lyd. temp. 203-208 °C.
'H BMR (DMSO;dG): 612,47 (1H, d, J = 17,7 Hz), 10,83 (1H, d, J = 16,5 Hz),
8,22-7,80 (8H, m), 8,18 (1H, s), 7,76-7,36 (5H, m), 7,19 (1H, d, J =84 Hz).
Analize. Apskaiciuota pagal C47H:12NsOSCl,: C 50,51; H 2,74: N 17,32; S 7,93:
Cl 17,54. Rasta: C 50,32; H2,78; N 17,11; S 7,91; Cl 17,75.

C(53) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(1H-imidazol-2-il)fenilamino]tiazol-5-il}-
(2,6-dichlor-4-trifluormetilfenit)ymetanonas
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[r\\l N\_O

CF,

2-(4-Nitrofenil)-1H-imidazolas, kurio struktriné formulé
N
OO
N
H

(5,00 g, 34, 7 mmol) tirpalg konc. H,SO, (20 ml) 0 °C temperatlroje

. pirmiausia buvo pagamintas tokiu badu. | 2-fenilimidazolo

pridedama konc. HNOs tirpalo (2,2 ml, 35 mmol) koncentruotoje H2SO4 (5
ml). Susidares rudas misinys maidomas 0 °C temperatroje 2 val., ir
skaldomas susmulkintu ledu. Susidaro blySkios baltos nuosedos, kurios
nufiltruojamos. Filtratas paSarminamas oN NaOH iki pH 9. Susidaro geltonos
nuosédos. kurios nufiltruojamos, plaunamos Hz0, ir perkristalinus is
verdanc":ib MeOH gaunama 3,0 g (46 % iSeiga) geltonos kietos medZiagos.
Sis negrynas produktas naudojamas daugiau nebegrynintas.
'H BMR (MeOH-dJ): 5 8,34 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8.08 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,26
(2H, s).

Po to buvo pagamintas 4-(1H-imidazol-2-it)anilinas, Kkurio struktdriné

formule H . tokiu badu. | 2-(4-nitrofenil)-1H-imidazolo 15 g

"

7.93 mmol) suspensijg absoliu¢iame etanolyje (30 ml) pridedama 10 % Pd-C
(250 mg). Gautas miSinys maiSomas H, atmosferoje 5 valandas. Sis misinys
nufiltruojamas per Celito sluoksnelj. Sukoncentravus filtratg sumazintame
slégyje, gaunama 1,20 g (negryninto produkto i3eiga 95 %) raudonos dervos
'pavidalo medziagos, kuri toliau naudojama negryninta.

2-(4-Izotiocianatofenil)-1H-imidazolas, kurio  struktOriné  formule
N
O
N
H

izotiocianatofenil)-1H-imidazolas. 15 4-(1H-imidazol-2-iljanilino 85 % iSeiga

. buvo pagamintas taip pat kaip ir C(4) pavyzdzio 1-(4-
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gauta Siek tiek rusva kieta medziaga, kuri buvo perkristalinta i$ CHCIs ir toliau
naudota daugiau nebegryninta.
'H BMR (MeOH-d.): § 7,88 (4H, pl.d, J = 7,8 Hz), 7.58 (2H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 2-(4-lzotiocianatofenil)-1H-imidazolas ir 2-brom-2',6'-dichlor-
4'-trifluormetilacetofenonas,  iSgryninus  preparatings | plonasluoksnés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant MeOH:CHCI; (8:92), 21 % iSeiga
daveé geltong kieta medziaga; lyd. temp. 195-197 °C.
'H BMR (DMSO-ds): 5 11,0 (1H, s), 8,18(1H, s), 8,02 (2H, s), 7,88 (2H, d, J =
8,7 Hz), 7,62 (2H, d. J = 8,1 Hz), 7.12 (2H, pl.s). |
IR (KBr): 3400, 2929, 1610, 1527, 1426, 1310 cm’™
DSG FABMS. Apskaiciuota pagal CooH13ClaF3NsOS (MH™): 498,0170. Rasta:
498,0183.
Analize. Apskaiciuota pagal Ca0H12CbFsNsOS - HeO: C 46,52: H 2,73, N
13,56; Cl 13,73; S 6,21. Rasta: C 46,45; H 2,78; N 13,40; Cl 13,73; S 6,11.

C(54) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-morfolin-4-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,4-

dimetilfenil)metanonas

o/ﬁ NH,
K/N\@ NN
N J\s ) CH,

4-(4-1zotiocianatofenil)morfolinas, kurio struktdrine formule

CH,

T\ =8
.OL/N\Q\N?C
, buvo pagamintas tokiu budu. | 4-morfolinoaniling (2,0

g, 11,2 mmol) ir trietilaming (5,01 mi, 35,9 mmol) THF (200 ml) 0 °C
temperaturoje sulasinamas tiofosgenas (1,03 ml, 13,5 mmol). Misinys
maiSomas kambario temperattroje per naktj, po to paskirstomas tarp eterio ir

vandens. Eterinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl tirpaly,
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dziovinamas MgSQ. ir sukoncentravus gaunama 2,46 g (99 %) tamsiai rudos
kietos medziagos.
"H BMR (CDCls): 6 7,15 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,87 (2H, d. J = 9,3 Hz), 3,80
(4H,t, J = 5,0 Hz). 3,19 (4H, t, J = 5,0 H2).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bidu kaip apraSyta
C(1)  pavyzdyje. 4-(4-Izotiocianatofenilymorfolinas  ir 2-brom-2',4'-
dimetilacetofenonas 28 % iéeigia davé geltona kieta medZiaga; lyd. temp.
253-254,5 °C.
'H BMR (DMSO-dg): 5 10,44 (1H, s), 7,98 (2H, pl.s), 7.31 2H, d, J = 9,0 Hz),
7,14 (1H. d, J = 7.8 Hz), 7,02 (1H, s), 6,99 (1H, d. J = 7.8 Hz), 6,90 (2H, d J
= 9,0 Hz), 3,70 (4H.t, J = 4,7 Hz), 3,04 (4H, 1, J = 47 Hz), 2,26 (3H, s), 2,20
(8H, s).
Analize. Apskaiciuota pagal CzzH24N402S: C 64,68; H 5,92 N 13,71; S 7.85.
Rasta: C 64,49; H 5.97; N 13,64, S 7,93,

C(55) pavyzdys: [4—Amino—2-(4-morfolin-4-i|feniIamino)tiazol-S-iI]-(2,6-

dichlorfenil)metanonas

o NH,
LN NN,/
\Q\NJI\ S g
H Cl

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 4-(4-‘Izotiocianatofenil)morfolinas (i5 C(54) pavyzdzio) ir 2-brom-
o' 6'-dichloracetofenonas (i3 C(52) pavyzdzio) 9 % iSeiga davé geltong kietg
medZiaga; lyd. temp. 245-247 °C.

'"H BMR (DMSO-dg): § 10.58 (1H, s), 8,02 (2H, pl.s), 7,52 (2H, d, J = 7,3 H2),
7,41 (1H, m), 7.30 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,92 (2H, d. J = 9.0 Hz), 3,72 (4H, dd,
J=50,42Hz), 3,06 (4H, dd, J = 5,0, 4,2 H2).

Analizé. Apskaiciuota pagal C2oH1sN4025Cl: C 53,46 H 4,04; N 12,47, S 7,14,
Cl 15,78. Rasta: C 53,39; H 4,04; N 12,47; § 7,21, Cl 15,71.
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C(56) pavyzdys: Etilo 4-[4-Amino-5-(2,6-dichlorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-

benzoatas

H.CH,CO N N Cl
CH, L

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 4-Etoksikarbonilfenilizotiocianatas ir 2-brom-2',6'-
dichloracetofenonas (i§ C(52) pavyzdzio) 48 % iSeiga davé geltong Kietg
amorfine medziaga.

"H BMR (DMSO-ds): 5 11.13 (1H, s), 8,15 (2H. pl.s), 7.92 (2H, d, J = 8,7 H2),
7,70 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,58-7,40 (3H, m), 4,27 (2H, kv, J = 7,0 Hz), 1,29
(8H,t, J = 7,0 Hz).

Analizé. Apskaiciuota pagal CigH1sN3O3SClo: C 52,30; H 3,47: N 9,63; S 7,35;
Cl 16,25. Rasta: C 52,20; H 3,42; N 9,63; S 7,44 Cl 16,26.

C(57) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il}-

(2,4,6-trimetilfenil)metanonas

NH,
0

N N7\

) | CH,
<N©\N)\S

H
I C
| H,

CH,

2-Brom-2',4’ 6’-trimetilacetofenonas, kurio  struktdriné  formuleé

*, buvo pagamintas taip pat kaip ir 2-brom-2'-
jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzd). IS 2,4,6-trimetilacetofenono (1,50 g, 9,25
mmol) gauta 2,26 g (100 %) skaidrios alyvos, kuri buvo naudota negryninta.
"H BMR (CDCl3): § 6,87 (2H, s), 4,27 (2H, s), 2,22 (9H, 5).
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu pac¢iu budu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyije. 6-1zotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2',4'6'-
trimetilacetofenonas 26 % ideiga dave geltonus miltelius, kurie skyla virs 185
°C.
'H BMR (DMSO “de): 5 12,42 (1H, pl.s), 10,66 (1H. pl.s), 8,17 (1H, s), 7,96
(2H, pl.s), 7,75 (1H, pl.s), 7,44 (1H, pl.s), 7,16 (1H. d. J = 8,7 Hz), 6,82 (2H,
s), 2,21 (3H, s), 2.11 (6H. s).
DSG FABMS (MH?): Apskai¢iuota: 378,1389. Rasta: 378,1381.
Analizé. Apskaiciuota pagal C20H1sNsOS - 0,3 H,O: C 62,74; H 5,16; N 18,29,
S 8,37. Rasta: C 62,96; H 5,14, N 18,24; S 8,35.

C(58) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-s-il]-

(2,3,6-trimetilfenil)metanonas

NH,
0
N N7\
[ CH

2SW P alv

N H  HC

H

H,C

2_.Brom-2'.3".6'-trimetilacetofenonas, kurio struktariné  formulé

H,C
0

Br '
M oM phuvo pagamintas taip pat kaip ir 2-brom-2'-jodacetofenonas

(Zr. C(12) pavyzd)). I8 2' 3’ '-trimetilacetofenono (1.50 g, 9,25 mmol) gauta
2,10 g (93 %) skaidrios alyvos, kuri buvo naudota negryninta.

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-1zotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818 822) ir 2-brom-2',3',6'-
trimetilacetofenonas 70 % iSeiga davé geltonus miltelius, kurie skyla VIrs 196
°C.
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'H BMR (DMSO-dg): & 12,41 (1H, pl.s), 10,65 (1H, pls), 8,17 (1H, s), 7,96
(2H, pl.s), 7.70 (1H. pl.s), 7,52 (1H, pl.s), 7,17 (1H, dd, J = 8,4, 1,9 Hz), 6,82
(2H, s), 2,11 (9H, s).

Analize. ApskaicCiuota pagal CyHigNsOS: C 63.64; H 5,07: N 18,55: S 8,50.
Rasta: C 63,40, H5,17; N 18,37; S 8,36.

]

C(59) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-5-il]-(3,5-

dimetilpiridin-4-il)metanonas

4-(Bromacetil)-3,5-dimetilpiridino  hidrobromidas, kurio  struktdring

H,C

/
Br N . HBr

H,C

)

formule . pirmiausia buvo pagaminamas tokiu bGdu. 4-Acetil-
3,5-dimetilpiridinas (500 mg, 3,36 mmol; Kutney et al., Can. J. Chem., vol. 41
(1963), pp. 695-702) buvo istirpintas 30 % HBr acto ragstyje (1 ml),
pasildoma iki 70 °C ir veikiama bromo (0,17 ml, 3.36 mmol) 30 % HBr acto
ragstyje misiniu (0,5 ml). Po 2 valandy misiniui leidziama atvésti iki kambario
temperatiros ir pridedama eterio (8 ml). Susidariusios nuosédos
nufiltruojamos, perplaunamos eteriu (2x) ir iSdZiovinus gaunama 1,03 g (100
%) ryskiai raudonos spalvos kietos medziagos, lyd. temp. 222-225 °C, kuri
buvo naudota negryninta.

Galutinis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu padiu bidu kaip
apraSyta C(1) pavyzdyje. 4-lzotiocianatobenzensulfamidas ir 4-(bromacetil)-
3,5-dimetilpiridino hidrobromidas davé geltonai rudg kietg medZiagg, kuri
buvo gryninama kolonéliy chromatografijos metodu, eliuuojant 10 %
MeOH/CHCIs, ir po perkristalinimo i3 MeOH gauta 35 mg (51 %) amorfinés

geltonos kietos medziagos.
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'H BMR (DMSO-de): 5 11.09 (1H, ), 8,32 (2H. s). 8,18 (2H. pL.s), 7.74 (4H,
dd, J = 11,5, 9,3 Hz), 7.27 (2H, s), 2,15 (BH, s).

IR (KBr): 3378. 3342, 3260, 3160, 1625, 1594, 1560. 1518, 1443, 1342, 1160
cm™.

Analizé. Apskaiciuota pagal Ci7H17NsO3S2 - 0.4 H,O - 0.3 MeOH: C 49,44; H

4,56: N 16,66; S 15,26. Rasta: C 49,13, H 4,31; N 16,16; S 15,10.

C(60) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-ﬁ-ilamino)tiazol-5-i|]-(2,6-

dimetilfenilmetanonas

2’ 6'-Dimetilacetofenonas, kurio struktdrine formule , buvo
pagamintas pagal metodika o-nitroacetofenonui gauti (Reynolds et al., Org. .
Syn. Coll., vol. IV (1963). pp. 708-710). 1§ 2 6-dimetilbenzenkarboksiragsties
(3,00 g, 20,0 mmol) gauta 2,56 g (86 % iseiga) geltonos alyvos, kuri buvo
naudojama negryninta.

'"H BMR (CDCl3): § 7,16 (1H. t, J = 7.2 Hz), 7.02 (2H, d, J = 7,2 Hz), _2,48 (8H,
s), 2,25 (6H, s).
o.Brom-2' 6-dimetilacetofenonas, ~ kurio  struktOrine  formule

340
B
' , buvo pagamintas taip kaip 2-brom-2'-jodacetofenonas (Zr.

C(12) pavyzd)). IS o' 6'-dimetilacetofenono (1,50 g, 10.1 mmol) gauta 2,04 g
(89 %) skaidrios alyvos, kuri buvo naudota negryninta.

'H BMR (CDCl): 5 7.21 (1H. t, J = 7.2 H2), 7.05 (2H, 1, J = 72 H2), 4.29 (2H,
s), 2,26 (6H, s).
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (2r. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2',6'-
dimetilacetofenonas 71 % i3eiga davé geltong kieta medZiagg, kuri skyla virs
185 °C. ,
'H BMR (DMSO-ds): § 12,41 (1H, pl.s), 10,67 (1H, pl.s), 8,17 (1H, s), 7,99
(2H, s), 7,60 (1H, s), 7,52 (iH, s), 7,17 (1H, dd, J = 8,7, 1,9 Hz2), 7,12 (1H, d,
J=71Hz), 7,02 (1H, d. J = 7,5 Hz), 2,15 (6H, s).
DSG FABMS (MH™): Apskaigiuota: 364,1232. Rasta: 364,1227.
Analizé. Apskaiciuota pagal CigHi7NsOS - 0,3 CH3OH: C 62,14; H 4,92: N
18,77, S 8,60. Rasta: C 62,43; H5,15; N 18,91; S 8,60.

C(61) pavyzdys: [4-Am‘r 0-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(2-

m~’il-6-nitrofenil)metanonas

NH,
0]
N—y" N AN
/y I CH,
<N ~ | N/l\S
! H ON
H

2'-Metil-6'-nitroacetofenonas, kurio struktdriné formule %N ,

buvo pagamintas pagal metodikg o-nitroacetofenonui gauti (Zr. Reynolds et
al., Org. Syn. Coll, vol. IV (1963), pp. 708-710). 5§ 2-metil-6-
nitrobenzenkarboksiragsties (15,0 g, 82,8 mmol) gauta 14,7 g (99 % iSeiga)
geltonos alyvos, kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): & 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7,44
(1H, dd, J = 8,4, 7,5 Hz), 2,56 (3H, s), 2,35 (3H, s).

2-Brom-2'-metil-6’-nitroacetofenonas, kurio  struktGriné  formulé

O,
Br

ON . buvo pagamintas taip kaip 5-bromacetil-4-metil-1H-imidazolas
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(zr. C(40) pavyzdj). IS negryninto 2'-metil-6'-nitroacetofenono (1,56 g, 8,72
mmol) gauta 2,17 g (37 % iSeiga) baltos kietos medziagos, kuri buvo naudota
negryninta.
'"H BMR (CDCly): § 8,11 (1H, d, J = 7.8 Hz), 762 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7,52
(1H, d, J = 7.8 Hz), 4,33 (2H, s), 2,40 (3H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-1zatiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2'-metil-6'-
nitroacetofenonas 32 % ieiga davé rudg kieta medziaga, lyd. temp. 198-201
°C. '
'H BMR (DMSO-de): § 12,40 (1H, pl.s), 10,78 (1H, pl.s), 8,17 (1H,d, d = 106
Hz), 8,00 (2H, pl.s), 7.92 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,62-
7.44 (2H. m), 7,19 (1H, d, J = 7.5 Hz), 2,30 (3H, s).
DSG FABMS (MH™): Apskaiciuota: 395,0926. Rasta: 395,0920.
Analize. Apskaigiuota pagal C1gH1aNsO3S - 0,5 H,0: C 53,59; H 3,75; N 20,83,
S 7.95. Rasta; C 53.43; H 3,67, N 20,68, S 7,81.

C(62) pavyzdys: [4-Ami:10-2-(4-morfolin-4-iIIfeniIamino)tiazol-s-iI]-(2,6-

dimetilfenil)metanonas

- NH,

OL/N Y 7 CH
N)\ S 3
H  HC

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip apradyta C(1)
pavyzdyje. 4-(4-Izotiocianatofenifymorfolinas (i3 C(54) pavyzdzio) ir 2-brom-
2 6'-dimetilacetofenonas (i5 C(60) pavyzdzio) 23 % iSeiga davé rudg Kietg
medziaga, lyd. temp. 221-223 °C.

'H BMR (DMSO-d): § 10,42 (1H, s), 7,95 (2H, pl.s), 7,30 (2H, d, J = 9,0 Hz),
7.18-7,10 (1H, m), 702 (2H, d, d = 7,5 Hz), 691 2H, d, J = 9,0 Hz), 3,72
(4H, 1, J = 4,8 Hz), 3,05 (4H, 1, J = 4,8 Hz), 2,16 (BH, s).

DSG FABMS (MH*): Apskaiciuota: 408,1620. Rasta: 408,1607.
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Analizé. ApskaiGiuota pagal CxpH2sN4OsS - 0,75 HO: C 62,61; H 6,09; N
13,28; S 7,60. Rasta: C 62,64; H 6,10; N 13,05: S 7,55.

C(63) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-5-ilamino)tiazol-5-il]-(3,5-
dichlorpiridin-4-il)metanonas

S SN
LA~

N H
H
4-Bromacetil-3,5-dichlorpiridinas, kurio struktdriné formulé
Br o]

ClI
c— N\
=N '

buvo pirmiausia pagamintas tokiu badu. 3,5-Dichlorpiridin-4-karboksirGigsties
(4,00 g, 20.9 mmol; Cale et al., J. Med. Chem., vol. 32 (1989), pp. 2178-
2199), benzeno (20 ml), DMF (0,4 ml) ir tionilo chlorido (3,80 ml, 52,0 mmol)
miSinys virinamas su griztamu $aldytuvu 60 min., palieckamas atvésti iki
kambario  temperatUros, sukoncentruojamas vakuume, liekana
suspenduojama eteryje (20 ml) ir atsargiai veikiama trimetilsilildiazometano
tirpalu (25 ml 20 M heksanuose). Po 72 valandy per 20 min. atsargiai
sulasinama 48 % HBr (18 ml); i§ pradziy intensyviai skiriasi dujos. Po 30 min.
misinys atsargiai pasarminamas NaHCOs ir ekstrahuojamas eteriu. Eteriniai
sluoksniai dziovinami Na,SO, ir nugarinus gaunama oranZing alyva, kuri
gryninama chromatografuojant per kolonélg, eliuuojant jg 50 %
CH:Clo/heksane; iSskiriama 2,50 g (51 %) 3,5-dichlor-4-karbonilchlorido, kuris
yra geltona alyva; i5 jos gaunama 2,00 g (36 %) norimo produkto, kuris yra
gelsvi kristalai, tamséjantys kambario temperatdroje. Si medZiaga toliau
naudojama negryninta.

BMR (CDCl3): 5 8,58 (2H, s), 4,37 (2H, s).

Analizé. ApskaicCiuota pagal C7H4BrCIoNO - 0,02 CeHys: C 31,60; H 1,59; N
5,18. Rasta: C 31,92; H 1,59; N 5,24. '
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 6-Izotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 4-(bromacetil)-3,5-
dichlorpiridinas davé produkta, kuris buvo iSekstrahuotas | 10 %
MeOH/CHCIs ir po chromatografijos per kolonélg, eliuuojamg tuo paciu
tirpikliu, gauta amorfiné kieta medziaga, 198 mg (55 %). ‘Analitinis meginys
nusodintas i$ EtOH, lyd. ternp. 235-240 °C (skyla).
'H BMR (CD30OD): § 8,60 (2H, s), 8,18 (1H, s), 7,98 (1H, pl.s), 7,58 (1H, d, J =
9,0 Hz), 7,30 (1H, dd, d = 1.2, 8,7 Hz). ~
IR (KBr): 3183, 1608. 1544, 1461, 1427, 1355 cm™".
DSG FABMS (MH*): Apskaiciuota pagal CisH11ClaNeOS (MH"): 405,0092.
Rasta: 405,0079.
Analizé. Apskaigiuota pagal CisHioClaNeOS - 1,1 HO: C 45,21, H 2,89; N
19,77, Cl 16.68: S 7,54. Rasta: C 45,49; H 2,59; N 19,64; Cl 16,62; S 7,43.

C(64) pavyzdys: 2S-[4-Amino-2-(1H-benzimidazol-5-ilamino)tiazol-5-

karbonii}-N-karbobenziloksipirolidinas

NH,
O o

N NN

y | f\‘©
< Q\ /L S N»\O

N N

I H

H -

2S-Bromacetil-N-karbobenziloksipirolidinas, kurio struktdriné formulé

Br O o
AR
N
, pirmiausia buvo pagamintas tokiu budu. N-

karbobenziloksi-L-prolino  chloranhidridas (1,20 g, 4,80 mmol) buvo
pagamintas pagal Aoyama et al. Chem. Pharm. Bull., vol. 29 (1981), pp.
3249-3255, panaudojant oksalilchloridg ir katalitinj kiekj DMF. | §j negryninto
chloranhidrido tirpalg THF (5 ml) ir MeCN (5 ml) 0 °C temperatiiroje atsargiai
sulainamas trimetilsilildiazometano tirpalas (50 ml 2,0 M heksane); i$

pradziy intensyviai skiriasi dujos. Susidariusi raudona suspensija paliekama



70 LT 4855 B

susilti ir maiSoma kambario temperatiroje per nakti. Po to rudas misinys
atSaldomas iki 0 °C, atsargiai veikiamas 47 % HBr (4,1 ml) ir eterio (10 ml)
misiniu; i$ pradziy intensyviai skiriasi dujos. Misiniui leidziama suSilti iki
kambario temperatiros per 1 val., po to paSarminama sodiu vandeniniu
NaHCO; (20 ml) ir ekstrahuojama EtOAc (2 x 20 ml). Surhaiéyti organiniai
sluoksniai dziovinami NazSO4 ir nugarinus gaunama ruda alyva, 1,57 g (100
%), kuri toliau naudojama negryninta. '
BMR (CDCls): 6 7,44-7,24 (5H, m), 4,34 (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,27 (1H, d, J =
15,6 Hz). : ‘

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bidu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (2r. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2S-bromacetil-N-
karbobenziloksipirolidinas davé kieta medzZiaga, kuri buvo nusodinta .ié
iPrOH/heksano du kartus ir gauta geltona amorfine kieta medziaga, 154 mg
(54 %); lyd. temp. 150-165 °C (skyla).
'H BMR (DMSO-dg): 5 12,40 (1H, d, J = 7,8 Hz), 10,68 (1H, d, J = 19,3 Hz),
8,20 (1H, d, J = 10,6 Hz), 8,10-7,70 (2H, m), 7,52 (1H, dd, J = 87, 34,8 H2),
7,45-7,05 (5H, m), 5,17-4,80 (2H, m), 4,32 (1H, d, J = 4,9 Hz), 4,30-4,18 (1H,
pl.m), 2,33-1,70 (2H, pl.m).
IR (KBr): 3278, 1686, 1599, 1560, 1421, 1356, 1121 cm™.
DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CasHzsNsOsS (MHY): 463,1552. Rasta:
463,1538.
Analizé. Apskai€iuota pagal Ca3HzoNsO3S - 0,1 H,0 - 0,7 iPrOH: C 59,53: H
5,93; N 16,60; S 6,33. Rasta: C 59,53; H 5,53; N 16,60: S 6,22.

C(65) pavyzdys: 2S-[4-Amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-5-karbonil]-
' N-karbobenziloksipirolidinas
NH

0 2
/7 0 O
NS )N,\ N\ Yo o/\@
0 v N
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Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 6-Izotiocianatobenzensulfonamidas is 2S-bromacetil-N-
karbobenziloksipirolidinas (Zr. C(64) pavyzdj) daveé kieta medziaga, kuri buvo
gryninama chromatografuojant per kolonéle, eliuuojama 5 % MeOH/CHCls, ir
gauta geltona amorfiné kieta medziaga, 140 mg (46 %); lyd. temp. 150-160
 °C (skyla).

'‘H BMR (DMSO-dg): & 11,05 (1H, d, J'= 10,0 Hz), 7,98 (2H, pi.d, J = 171
Hz), 7,79 (4H, dd, J = 12,1, 9,7 Hz), 7,41-7,11 (5H, m), 5,15-4,89 (2H, m),
4,32-4,21 (1H, pl.m), 3,51-3,40 (2H, pl.m), 2,35-2,13 (1H, pl‘.m), 1,93-1,75 (3H,
pl.m).

IR (KBr): 3288, 1686, 1598, 1550, 1527, 1420, 1157 cm™.

DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CaoH2aNsOsS2Cs (M+Cs*): 634,0195.
Rasta: 634,0215.

Analizé. Apskaiciuota pagal CQQH23N5058é- 0,3 H,O - 0,1 CHCl3: C 51,15, H
4,60: N 13,50; S 12,36. Rasta: C 51,36; H 4,63, N 13,31, S 12,47.

C(66) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-e-ilamino)tiazol-s-iI]-(2- o

brom-6-metilfenil)metanonas

NH,
0]
N NN\
| CH
II\j H Br

o' -Brom-6'-metilacetofenonas, kurio struktdrine formule
buvo pagamintas analogiSku btdu kaip ir o-nitroacetofenonas (zr. Reynolds
et al., Org. Syn. Coll., vol IV (1963), pp. 708-710). 1§ 2-metil-6-
brombenzenkarboksirtgsties (3,10 g, 14,4 mmol) buvo gauta 2,45 g (80 %)
geltonos alyvos, kurios 'H BMR spektras atitiko anksciau aprasytos
medZiagos spektrg (Swenton et al., J. Org. Chem., vol. 58 (1993), pp. 3308-

3316). Toliau naudota negryninta medziaga.
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2,2'-Dibrom-6’-metilacetofenonas, kurio struktarine formulé

S
. buvo pagamintas analogisku bddu kaip ir 2-brom-2’-

jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzdj). I8 negryno 2'-brom-6'-metilacetofenono
(1,00 g, 4,69 mmol) gauta 1,48 g geltonos alyvos, kuri toliau buvo naudojama
negryninta. ’ -
'H BMR (CDCly): § 7,44-7,37 (1H, m), 7,21-7,17 (2H, m), 4,42 (2H, s), 2,31
(8H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu b'Udu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-Izotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2,2'-dibrom-6'-
metilacetofenonas 32 % iSeiga dave rudg kietq medziagg; lyd. temp. 208-210
°C.
'H BMR (DMSO-dg): & 12,43 (1H, pl.s), 10,74 (1H, pl.s), 8,18 (1H, s), 8,02
(2H, s), 7,75 (1H, pl.s), 7,44 (1H, pl.s), 7.44 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,28-7,14
(8H, m), 2,22 (3H, s).
ESIMS (MH™): 428/430.
Analizé. ApskaiCiuota pagal C1sH1sNsOSBr - 1,0 H.O: C 48,44; H 3,61: N
15,69; S 7,18; Br 17,90. Rasta: C 48,54; H 3,69; N 15,57, $7,11; Br 17,88.

C(67) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-

metilbifenil-2-il)metanonas
NH,

I
H

1-(3-Metilbifenil-2-il)etanonas, kurio struktdriné formule
o)

OaW

, buvo pagamintas tokiu badu. | 2'-brom-6'-metilacetofenonq
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(i5 C(66) pavyzdzio; 760 mg, 3,58 mmol) ir Pd(OAc), (114 mg) DMF (38 mi) O
°C temperatdroje Ar atmosferoje pridedama fenilboro ragsties (495 mg), 0 po
to 2M vandeninio Na,COj3 (1,6 ml). Misinys kaitinamas 90 °C temperaturoje 3
val., po to praskiedziamas vandeniu (50 ml) ir ekstrahuojamas eteriu (2 x 100
ml). Eteriniai ekstraktai sukoncentruojami iki negryno produkto, kuris buvo
gryninamas chromatografuojant per kolonéle, eliuavimui naudojant 2-5 %.
eterio/heksano laipsniska gradienta, ir gaunama 670 mg (89 % iSeiga)
geltonos alyvos, kuri naudojama daugiau nebegryninta.

'H BMR (CDCly): § 7,44-7,31 (5H, m), 7,25-7,19 (2H, m), 7,16-7,09 (1H, m),
2,33 (38H, s), 1,93 (3H, s). ‘

2-Bromacetil-3-metilbifenilas, kurio struktdriné formulé

Br 0]

- . buvo pagamintas analogi$ku bldu kaip ir 2-brom-2'-

jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzdj). I$ negryno 1-(3-metilbifenil-2-il)etanono
(295 mg, 1,40 mmol) gauta 413 ¢ geltonos alyvos, Kkuri toliau buvo
naudojama negryninta.
'H BMR (CDCla): 6 7,48-7,18 (8H, m), 4,42 (2H, s), 2,38 (3H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta .
C(1) pavyzdyje. 6-lz_otiocianato-1H-benzimidazolas (zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl,), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-bromacetil-3-
metilbifenilas 49 % iseiga davé geltong kieta medziaga; lyd. temp. 184-190
°C.
'H BMR (DMSO-de): 5 8,13 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,53 (1H, d, J = 87 Hz),
7.46-7,39 (2H, m), 7,38-7,15 (7H, m), 2,35 (3H, s).
DSG FABMS (M*): Apskaidiuota: 426,1389. Rasta: 426,1374.
‘Analize. Apskaiéiuota pagal C24HisNsOS - 1,0 H20 - 0,3 CHsCN: C 64,84; H
4,84 N 16,29; S 7,03. Rasta: C 64,88; H 4,69; N 16,40; S 7,28.

C(68) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-metoksibenzi|amino)tiazol-5-i|]-(2,5-

dimetiltiofen-3-il)metanonas
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NH,
O
QSR
S
H,CO N 7\
HC™ N g,

Sis junginys buvo pagafnintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 3-Bromacetil-2,5-dimetiltiofenas (i§ C(52) pavyzdzio) ir 1-(2-
izotiocianatoetil)-4-metoksibenzenas 72 % iseiga daveé baltg kieta medziaga;
lyd. temp. 175 °C. ’ _

'H BMR (DMSO-ds): 6 6,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,74 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,41
(1H, s), 6,24 (1H, s), 4,88 (2H, s), 3,78 (3H, s), 2,40 (3H, s), 1,98 (3H, s).

IR (KBr): 3311, 2920, 1663, 1552, 1514, 1244 cm’".

FABMS (MH™): 380.

Analizé. Apskaiciuota pagal C13H19N30282': C 57,88, H5,13; N 11,25; S 17,17.
Rasta: C 57,97, H5,11; N 11,33; S 17,28.

C(69) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-morfolin-4-ilifenilamino]tiazol-5-il}-(3,5-

dichlorpiridin-4-il)metanonas

0 NH,
ON N NN/
U0
N o
—N
Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 4-(4-Izotiocianatofenil)morfolinas (8 C(54) pavyzdzio) ir 4-
bromacetil-3,5-dichlorpiridinas (i$ C(63) pavyzdzio) 58 % ieiga davé geltona
kieta medziagg; lyd. temp. 291,5-292,5 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 10,75 (1H, s), 8,71 (2H, s), 8,32 (1H, pl.s), 8,01 (1H,
pl.s), 7,30 (2H, pl.s), 6,92 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,70 (4H, t, J = 4,5 Hz), 3,05
(4H, t, J = 4,5 Hz).
FABMS (MH™): 450/452.
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Analizé. Apskaidiuota pagal CigHi7NsO,SCl2: C 50,67; H 3,80; N 15585, S
7,12, Cl 15,74. Rasta: C 50,55; H 3,83; N 15,29, S 6,95; Cl 15,47.

C(70) pavyzdys: {4-Amino-2-[4—(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-s-
il}-(3,5-dichlorpiridin-4-il)metanonas

Hac\N NH, :
’ 0
N N
\\/ \©\ )l\\ Cl
S
N
H c— _\
—N
1-Metil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio struktdrine formule

9aVa
—N N NO,
N~ , pirmiausia buvo pagaminamas tokiu buadu. 1-

Metilpiperazino (4,00 g. 39,9 mmol) ir 1-chlor-4-nitrobenzeno (3,14 g, 20.0
mmol) midinys kaitinamas 80 °C temperatroje 24 valandas, leidziama atvesti

ir praskiedziama vandeniu. Vandeninis sluoksnis  ekstrahuojamas
MeOH:CH,Cl, (20:80, 4 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dZiovinami -
MgSOs,  nufiltruojama, — sukoncentruojama sumaZintame slégyje ir
perkristalinus i$ etanolio gaunama 3.2 ¢ (75 % iSeiga) geltonos kietos
medziagos, kuri atitinka anksciau apraSytg medZiaga pagal 'H BMR (de Silva
et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, vol. 9 (1993), pp. 1611-1616); |
naudojama negryninta.

4-(4-Metilpiperazin-t-il)anilinas, kurio struktdrine formulé

_N/—\ NONHZ

N/ _ toliau buvo pagaminamas tokiu btdu. | 1-metil-4-(4-
nitrofenil)piperazino (2 g, 9,02 mmol) suspensijg absoliu¢iame etanolyje (30
ml) pridedama 10 % Pd-C (250 mg). Gautas miSinys maiSomas H,
atmosferoje 5 val., po to nufiltruojamas per celito sluoksnelj. Sukoncentravus
filtratg sumazintame slégyje, gaunama 1,7 @ (99 % iSeiga) rudos kietos
medZiagos, kuri toliau naudojama negryninta.
'H BMR (CDCly): & 6,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,42
(2H, pl.s), 3,15 (4H, 1, J = 5,0Hz), 2,68 (4H, 1, J =350 Hz), 2,40 (3H, s).
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1-(4-1zotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas, kurio struktdriné formulé

_N/——\N@—NCS

p— , buvo pagamintas tokiu padiu badu kaip ir 1-(4-
izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdziui. IS 4-(4-metilpiperazin-1-
iNanilino gauta 1,7 g (83 % iSeiga) kreminés spalvos kietos medziagos; lyd.
temp. 118-120 °C (lit. 120-122 °C, Galstuchova et al., J. Org. Chem.- USSR
(Engl. Transl.,), vol. 5 (1969), pp. 1121-1124), kuri buvo naudojama
negryninta. IR spektras sutapo su Martvon et al., Chem. Zvesti, vol. 27 (1973),
pp. 808-810 apradytu spektru.
'H BMR (CDCl3): 6 7,20 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,82 (2H, d.' J = 9,0 Hz), 3,20
(4H, dd, J = 5,0, 4,7 Hz), 2,52 (4H, dd, J = 5,0, 4,7 Hz), 2,24 (3H, s).
Analizé. Apskaiciuota pagal Ci2HisNaS: C 61,77; H 6,48; N 18,01; S 13,69.
Rasta: C 61,51; H6,56; N 17,86; S 13,69.

Norimas junginys buvo pagamintés tokiu padiu bidu kaip apra$yta

C(1) pavyzdyje. 1-(4-zotiocianatofenil)4-metilpiperazinas ir 4-bromacetil-3,5-
dichlorpiridinas (i§ C(63) pavyzdzio) davé negryng kietg medziaga, kurig
perkristalinus i EtOH/H,O gauta 40 mg (23 % i3eiga) rusvos kietos
medziagos; lyd. temp. 150-151 °C.
'H BMR (DMSO-de): § 10,78 (1H, s), 8,70 (1H, s), 8,00-8,41 (2H, m), 7,24 (2H,
pl.s), 6,88 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,08 (4H, dd, J = 5,0, 4,7 Hz), 2,40 (4H, dd, J
= 5,0, 4,7 Hz), 2,20 (3H, s).
IR (KBr): 3395, 2925, 1618, 1546, 1541, 1426, 1240 cm™. .
DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaoH21CloNeOS (MH*): 463,0875. Rasta:
563,0861.
Analize. Apskaiciuota pagal CaoH20CIoNsOS - 0,6 H,0 - 0,1 EtOH - 0,05 CHCls:
C 50,20; H5,06; N 16,22; S 6,19, Cl 14,71. Rasta: C 50,34; H 5,11; N 16,53: S
6,43; Cl 14,74,

C(71) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-
il}-(2,5-dichlorfenil)metanonas
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N NH,
\\/N NN g Cl
\©\N/L S

H o

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)

H,C~

pavyzdyje. 1-(4-lzotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i C(70) pavyzdzio) ir 2-
brom-2' 6'-dichloracetofenonas (i3 C(52) pavyzdzio) po perkristalinimo i$
EtOH/H,O davé 2,2 g (64 % iSeiga) geltonos kietos medZiagos; lyd. temp.
160-162 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 8 10,60 (1H, s), 8,00 (2H, pl.s), 7,20-7,41 (4H, m), 6,88
(@H, d, J = 9,0 Hz), 3,08 (4H, dd, J = 5,0, 47 Hz), 2,40 (4H, dd, J = 5,0, 47
Hz), 2,18 (3H, s).

IR (KBr): 3394, 3164, 2942, 2810, 1610, 1546, 1427, 1242 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal C21H22ClaNsOS (MH™): 462,0922. Rasta:
462,0906.

Analizé. Apskaigiuota pagal Ca1H2:Clo2NsOS - 0,5 HO - 1 EtOH - 0,1 CHCly:

C 52,75: H 5,40; N 13,32: S 6,10, Cl 14,83. Rasta: C 53,06; H 5,37, N 13,51; S
6,26, Cl 14,63.

C(72) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il}-(3,5-
dibromtiofen-2-il)metanonas

N Br
N \ —
H \ A
H S_ o Br

Br
el
2-Acetil-3,5-dibromtiofenas, kurio struktdriné formule ° S Br,
buvo pirmiausia pagamintas tokiu bldu. | 24-dibromtiofeno (2,0 g, 827
mmol) ir acetilchlorido (0,82 ml, 11,6 mmol) tirpalg eteryje (3 mi) dalimis



78 - LT 48558B

pridedama AIClz (1,5 g, 11,2 mmol). Po 4 valandy pridedama kita acetilo
chlorido ir AICIs porcija, miSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 1 val. ir
paliekamas atvésti. Reakcijos miSinys atsargiai skaldomas ledu ir
ekstrahuojamas eteriu. Eteriniy sluoksniy spalva panaikinama aktyvuota
anglimi, dZiovinama MgSO., perleidziama per silikagelio sluoksnj ir
sukoncentravus gaunama 1,8 g (77 % i$eiga) tamsiai rudos alyvos, kurios 'H
BMR spektras sutampa su ankséiau aprasytos mediiagos spektru (Zr. del
Agua et al., J. Heterocycl. Chem., vol. 18 (1981), pp. 1345-1347; medziaga
naudojama daugiau necharakterizuota. -

2-Bromacetil-3,5-dibromtiofenas, kurio struktarinég formulé

Br
{ ]

o s

Br

Br, toliau buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir 2-brom-2'-
jodacetofenonas (zr. C(12) pavyzd). IS 2-acetil-3,5-dibromtiofeno (220 g, 0,77
mmol) gauta 295 mg tamsiai rudos kietos medziagos, kuri buvo naudojama
negryninta.

'H BMR (CDCls): § 7.13 (1H, s), 4,54 (2H, s).

Pagaliau galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip
apraSyta C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zzr. Boev et al.,
Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-bromacetil-
3,5-dibromtiofenas 50 % iSeiga davé tamsiai rudg kietg medziaga; lyd. temp.
261-264 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 12,50 (1H, pl.s), 10,94 (1H, s), 8,27 (2H, pl.s), 8,21
(1H, s), 7,87 (1H, pl.s), 7,57 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,36 (1H, s), 7,24 (1H, d, J =
8,7 Hz).

DSG FABMS (MH*): Apskaigiuota: 499,8673. Rasta; 499,8686.

Analizé. Apskaiciuota pagal CisHgNsOS2Br, - 0,5 H.O: C 35,45; H 1,98; N
13,78; S 12,62; Br 31,45. Rasta: C 35,37; H 1,73; N 13,52; S 12,75; Br 3i.25.

C(73) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(3,5-dibromtiofen-2-karbonil)tiazol-2-

ilamino]benzensulfonamidas
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Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 4-1zotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-bromacetil-3,5-
dibromtiofenas (i C(72) pavyzdzio) 41 % iSeiga dave geltonus miltelius; lyd.
temp. 254-255 °C. _

'H BMR (DMSO-ds): 5 11,24 (1H, s), 8,31 (2H, pl.s), 7,77 (4H, s), 7,40 (1H, s),
7.28 (2H, s). |

FABMS (MH™*): 536/538/540.

Analizé. Apskaigiuota pagal CisH1oN4OsSsBr2: C 31,24, H 1,87, N 1041; S
17,87: Br 29,69. Rasta: C 31,08; H 1,90; N 10,16; S 17,69; Br 29,96.

C(74) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(1,5-

dimetil-1H-imidazol-4-il)metanonas

N™ N
o8 e
IN{ H

1,5-Dimetil-1H-imidazol-4-karboksirlgstis, kurios struktdrine formulé

HO - CH

o N , pirmiausia buvo pagaminta tokiu budu. | etilo 1,5-dimetil-1H-
imidazol-4—karboksilato (5.39 g, 32,0 mmol; Ohno et al., Chem. Pharm. Bull.,
vol. 42 (1994), pp. 1463-1473) tirpalg EtOH (20 ml) pridedama 8viezio NaOH
(3,86 g, 96,5 mmol) tirpalo vandenyje (20 ml). Po 5 val. miSinys atSaldomas
iki 0 °C ir parlgétinamas 38 % HCI iki pH 3-4. Susidariusi balta kieta

medziaga nufiltruojama, plaunama nedideliu kiekiu Salto EtOH:H0 (1:1) ir
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i8dZiovinus giliame vakuume gaunama 3,51 g (78 %) baltos kietos

medziagos, kuri naudojama negryninta.

'H BMR (D20): 5 8,49 (1H, s), 3,73 (3H, s), 2,46 (3H, s).

Analizé. ApskaiCiuota pagal CeHsN202: C 51,42; H 5,75; N 19,99. Rasta: C

51,62, H5,78; N 19,98.

1,5-Dimetil-1H-imidazol-4-karboksirligsties N-metoksi-N-metilamidas,

HC—0 HC N,CHs ,
HsC/NW/Z; P

kurio struktOriné formulé o -, toliau buvo pagamintas tokiu

badu. | 1,5-dimetil-1H-imidazol-4-karboksirdgsties (2,01 g, .14.4 mmol) ir DMF

(20 ml) misin; pridedama O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’.N’-tetrametiluronio

heksafluorfosfato (HATU; 6,00 g, 15,8 mmol) ir diizopropiletilamino (7,5 ml,

43 mmol). Po 5 min. | susidariusj skaidry tirpala pridedama N,O-

dimetilhidroksilamino hidrochlorido (1,54 g, 15,79 mmol). Po 1 val. gautas

geltonas tirpalas buvo paskirstytas tarp CHCls ir vandens. Atskirti organiniai

sluoksniai buvo plaunami vandeniu ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinami KoCOs,

koncentruojami ir iSdZiovinus giliame vakuume gaunama 1,88 g (72 %)

rusvos spalvos kietos medziagos, kuri buvo naudota negryninta.

'H BMR (CDCls): § 7,36 (1H, s), 3,81 (3H, s), 3,56 (3H, ), 3,47 (8H, s), 2,45

(8H, s).
1-(1,5-Dimetil-1H-imidazol-4-il)etanonas, kurio struktdriné formule
H,C
%Cm/CHa
o N , buvo pagamintas tokiu bidu. | negryno 1,5-dimetil-1H-

imidazol-4-karboksirligsties N-metoksi-N-metilamido (1,69 g, 9,21 mmol)
tirpalg THF (55 ml) -78 °C temperatiroje sulasinamas 1,4 M CHsMgBr eteryje
(8,55 ml, 12,0 mmol). Misiniui leidziama susilti iki kambario temperatiros per
vieng valandg, po to skaldoma 1N HCI, paSarminama iki pH 9 1N NaOH,
sukoncentruojama sumaZintame slégyje THF paSalinti ir ekstrahuojama
EtOAc (200 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas K.CQs ir
nugarinus gaunama 1,2 g (94 %) geltonos kietos medziagos, kuri toliau

naudojama negryninta.
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'H BMR (CDCly): 6 7,35 (1H, 5), 3,57 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,53 (3H. 5).
2-Brom-1-(1,5-dimetil-1H-imidazol-4-il)etanonas, kurio  struktdrine
H,C
BrWN/%
formule  © Na . toliau buvo pagaminamas tokiu badu. | 1-(1,5-
dimetil-1H-imidazol-4-il)etanong (464 mg, 3,36 mmol) HOAc (85 ml) 0 °C
temp.eratﬂroje buvo jladinta bromo (173 pl,»3,36 mmol). Po 36 valandy
kambario temperatliroje nufiltruojamas negrynas 2-brom-1-(1,5-dimetil-1H-
imidazol-4-if)etanono hidrochloridas (ruda kieta medZziaga), kuris plaunamas
minimaliu kiekiu vandens, o po to eteriu, idtirpinamas CHCls, at3aldomas iki O
°C temperatdros, veikiamas NaHCOs3, ir sukoncentravus sumazintame slegyje
Zemiau 40 °C, gaunaha 719 mg (99 % iseiga) geltonos alyvos, Kuri
naudojama negryninta.
"H BMR (DMSO-de): § 8,40 (1H, s), 4,68 (2H, s), 3,66 (3H, s), 2,67 (3H, s).
Pagaliau galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu biadu kaip
aprasyta C(1) pavyzdyije. 6-Izotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al.,
Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-1-(1,5-
dimetil-1H-imidazol-4-il)etanonas 15 % iSeiga davé tamsiai rudg kietg
medziaga; lyd. temp. 275-277 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 12,42 (1H, s), 10,42 (1H, s), 8,16 (1H, s), 7,94 (1H,
pl.s), 7,61-7,30 (2H, m), 7,26 (1H, dd, J = 8,4, .1 9 Hz), 3,54 (3H, s), 2,51 (3H,
s).
DSG FABMS (MHY): Apskaiciuota: 354,1137. Rasta: 354,1132.
Analizé. Apskaiciuota pagal CisHisN;0S - 0,5 H20 - 0.8 CHsOH: C 52,00; H
4,99: N 25,27; S 8,26. Rasta: C 52,27; H 4,81, N 25,06; S 8,12.

C(75) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-morfolin-4-i|fenilamino)tiazol-s-il]-(2,6-

dichlor-3-nitrofenil)metanonas
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NH, 0

Ny =
o N@—N%S Cl

2-Brom-2',6'-dichlor-3’-nitroacetofenonas, kurio strukturiné formulé
Cl ’

0
Br

' N% nirmiausia buvo pagaminamas tokiu badu. | 2',6"-dichlor-3'-

2

nitroacetofenono (1,3 g, 56 mmol; Breslin, et al., J. Med. Chem., vol. 38
(1995), pp. 771-793) ftirpalg ledingje acto ragstyje (5 ml) kambario
temperaturoje pridedama bromo (352 pul, 6,83 mmol). Gautas miSinys
kaitinamas 80 °C temperatiiroje 1 val., paliekamas atvesti ir praskiedziamas
eteriu. Organinis sluoksnis plaunamas lediniu H,O (25 ml), sociu vandeniniu
NaHCOs (8 x 25 ml) ir soCiu NaCl tirpalu (25 ml), ir sukoncentravus
sumazintame slégyje gaunama 1,7 g (negrynos medziagos iSeiga 97 %)
geltonos alyvos, kuri naudojama negryriinta. |
'H BMR (CDCly): & 7,98 (1H, d, J = 87 Hz), 7,38 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,40
(2H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta
C(1) pavyzdyje. 2-Brom-2',6'-dichlor-3'-nitroacetofenonas ir  4-(4-
izotiocianatofenil)-morfolinas (I8 C(54) pavyzdzio) davé negryng kietg
medZiaga, Kkurig iSgryninus sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu,
eliuuojant heksanu/EtOAc (70:30), 52 % iSeiga gauta tamsiai ruda puty
pavidalo medziaga; lyd. temp. 170-172 °C.
'H BMR (DMSO-dg): § 10,70 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 9,0 Hz),
7,90 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,20-7,30 (2H, m), 6,90 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,70
(4H, dd, J = 5,0, 4,7 Hz), 3,06 (4H, dd, J = 5,0, 4,7 Hz).
IR (KBr): 3289, 2966, 2848, 1634, 1542, 1425, 1343, 1225, 1108 cm™.
DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaoHi7ClNsO4SNa (M+Na™): 516‘.0276.
Rasta: 516,0258.
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Analizé. Apskaitiuota pagal CaoH17ClaNsO4S - 0,35 CHCls: C 45,99; H 3,26; N
13,06: S 5,98; Cl 20,07. Rasta: C 45,33; H 3,37, N 12,96 S 5,93; C1 20,27. ”

C(76) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(1,5-dimetil-1 H-imidazol-4-karbonil)tiazol-
2-ilamino]benzensulfonamidas

NH, 0 o
' 3

0O \ =
1] N .
0]

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 4-!zocianatobenzensulfonamidas ir 5-bromacetil-1,5-dimetil-1H-
imidazolas (i§ C(74) pavyzdZio) 8 % iSeiga davé geltong kietg medziagg; lyd.
temp. 293-294 °C. ‘

'H BMR (DMSO-ds): 6 10,80 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,75 (2H, d, J =

9,0 Hz), 7,62 (1H, s), 7,24 (2H, s), 3,56 (3H, s), 2,52 (3H, ).

DSG FABMS (M+Na*): Apskai¢iuota: 415,0623. Rasta: 415,0609. s
Analize. Apskaiciuota pagal CisHisNsO3Sz - 1,0 CH3OH - 1,0 CHCl3: C 4253,
H 4,45; N 18,26; S 13,93. Rasta: C 42,57, H 4,41; N 18,18; S 14,07. |

C(77) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-morfo|in-4-iIfenilamino)tiazol-5-i|]-(1 ,5-
dimetil-1H-imidazol-4-il)metanonas
NH, o

WCFE
N\\ _
o N ) N
\__/ ﬁ

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 4-(4-lzocianatofenil)morfolinas (8 C(54) pavyzdiio) ir 5-
bromacetil-1,5-dimetil-1H-imidazolas (i§ C(74) pavyzdZio) 12 % iSeiga dave
geltong kieta medziaga; lyd. temp. >300 °C.
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'H BMR (DMSO-de): 5 10,21 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7.42 (2H, d, J = 8,8 H2),
6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,72 (4H, t, J = 4,7 Hz), 3,54 (3H, s), 3,06 (4H, t, J =
4,7 Hz), 2,50 (3H, s).

DSG FABMS (M*) : Apskai¢iuota: 398,1525. Rasta: 398,1516.

Analizé. Apskaiciuota pagal C19H22Ns0,S - 0,2 CHzO0H - 0,2 CHCls: C 54,34; H
5,41; N 19,60; S 7,48. Rasta: C 54,63; H 5,27; N 19,56; S 7,47.

C(78) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-
metil-5-nitrotiofen-2-il)metanonas

e

N H
H
2-Acetil-3-metil-5-nitrotiofenas, kurio struktdriné formulée
H,C
“"}—\)/1
0 $7 “No

2, pirmiausia buvo pagamintas tokiu bldu. 2-Brom-3-metil-5-
nitrotiofenas (5,17 g, 23,3 mmol; Spinelli et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,
(1975), pp. 620-622), trlbutll(1-etoksnvuml)alavas(lV) (8,65 mi, 25,6 mmol) ir
dichlorbis(trifenilfosfin)paladis(ll) (163 mg, 0,23 mmol) toluene (10,5 ml) buvo
kaitinami Ar atmosferoje 100 °C temperatiroje 2,5 valandos. jpiléma 5 %
vandenines HCI (78 ml), ir miSinys maiSomas 60 °C temperatiroje 15 min.,
po to paskirstomas tarp eterio ir vandens. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas MgSOs. ir sukoncentruojama iki liekanos, kuri idtirpinama eteryje
(130 ml). Lasinamas 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-eno (DBU; 2,2 ekv.) ir 0,1
M jodo tirpalas eteryje tol, kol keletg sekundZiy laikosi spalva. Gautas tirpalas
perleidZziamas per trumpg silikagelio kolonéle, ir sukoncentravus vakuume
gaunama 3,74 g (87 % iSeiga) geltonos kietos medZziagos, kuri naudojama
negryninta.

'H BMR (CDCl3): § 7,72 (1H, s), 2,58 (3H, s), 2,57 (3H, s).
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2-Bromacetil-3-metil-5-nitrotiofenas,  kurio  struktdriné ~ formule

HC
el
° S NG buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir 2-brom-2’-
jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzdj). I3 2-acetil-3-metil-5-nitrotiofeno (230 mg,
1,24 mmol) gauta 330 mg truputj neskaidrios geltonos alyvos, kuri pagal
BMR turi pédsakus dibrominto $alutinio produkto; mediiéga toliau
naudojama negryninta.
'H BMR (CDCla): & 7,75 (1H, s), 4,28 (2H, s), 2,60 (2H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bddu kaip apraSyta

C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-bromacetil-3-metil-5-
nitrotiofenas 23 % iSeiga davé tamsiai geltong kietg medziagg; lyd. temp.
>300 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 12,50 (1H, d, J = 14,3 Hz), 11,01 (1H, pl.s), 8,40 (2H,
pl.s), 8,21 (1H, ), 8,02 (1H, s), 7,63 (1H, pl.s), 7.52 (1H, pl.s), 7,36 (1H, d. J
= 11,0 Hz), 2,33 (8H, s).
DSG FABMS (MH*): ApskaiCiuota: 401,0491. Rasta: 401,0474. t
Analizé. Apskaigiuota pagal CisH12NsQ3sS2 - 0,7 HzO - 0,8 CHOH: C 46,00, H  #
3,81, N 19,16; S 14,62. Rasta: C 45,92; H 3,50; N 19,096; S 14,59. ‘ %

C(79) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(2,6-

difluorfenil)metanonas

NH,
0

N N
SQW kel

N N~ S

! H F

H
2-Brom-2',6'-difluoracetofenonas, kurio strukturiné formulé

0,
Br

F , pirmiausia buvo pagaminamas tokiu paciu budu kaip ir 2-brom-
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2'-jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzdj). IS 2',6'-difluoracetofenono (703 mg,

4,5 mmol) gauta 1,01 g (96 % iSeiga) gelsvos alyvos, Kuri naudojama

negryninta.

'H BMR (CDCla): 8 7,56-7,42 (1H, m), 7,07-6,98 (2H, m), 4,38 (2H, s).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta

C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (2r. Boev et al., Pharm.

Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 2-brom-2',6'-

difluoracetofenonas 78 % iSeiga dave geltonus kristalus; lyd. temp. 194-200

°C. '

'H BMR (DMSO-dg): & 12,45 (1H, s), 10,86 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,16 (2H,

pl.s), 7,80 (1H, pl.s), 7,59-7,44 (2H, m), 7,22-7,11 (3H, m).

DSG FABMS (MH*): ApskaiCiuota: 372,0731. Rasta: 372,0725.

Analize. Apskaiciuota pagal Cy;H11NsOSF, - 0,5 H.,O: C 53,68, H 3,18; N

18,41; S 8,43, Rasta: C 56,73; H 3,14; N 18,32; S 8,53.

C(80) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-

~ il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

Ny
Hsc\N/.\\N >\‘S
\\/ H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu biidu kaip apraéyta C()

pavyzdyje. 1-(4-1zotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i$ C(70) pavyzdzio) ir 2-
brom-2',6'-difluoracetofenonas (i C(79) pavyzdzio) 71 % iSeiga davé geltong
kietg medziaga; lyd. temp. 168-170 °C. |

'H BMR (DMSO-ds): 6 10,62 (1H, s), 8,11 (2H, pl.s), 7.54-7,43 (1H, m), 7,28
(2H, d, J = 7,5 Hz), 7,20-7,10 (2H, m), 6,90 (3H, d, J = 9,0 Hz), 3,08 (4H, t, J
= 4,8 Hz), 2,41 (4H, 1, J = 4,8 Hz), 2,19 (3H, s).

IR (KBr): 2942, 2809, 1620, 1590, 1546, 1516, 1464, 1429, 1238, 1002 cm"".
DSG FABMS (MH*): Apskai&iuota: 430,1513. Rasta: 430,1502.
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Analizé. Apskaiciuota pagal C2iH21NsOSF2 - 0,3 H0: C 58,00; H 501, N
16,10; S 7,37. Rasta: C 57,98; H 4,92; N 16,08; S 7,42.

C(81) pavyzdys: {4—Amino—2—[4-(4—metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-s-
il}-(2,6-dichlor-4-trifluormetilfenil) metanonas

NH,
of

CF,

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i8 C(70) pavyzdzio) ir 2-
brom-2’ 6'-dichlor-4'-trifluormetilacetofenonas, po  perkristalinimo i5
EtOAc/heksano, 68 % iSeiga davé gettoha adaty pavidalo kieta medziaga;
lyd. temp. 239-240 °C. -
'H BMR (DMSO-de): 5 8,00 (2H, s), 7,28 (2H, pl.s), 6,92 (2H, d, J = 8,7 H2),
3,10 (4H, dd, J = 5,1, 4,7 Hz), 2,42 (4H, dd, J = 5,1, 4,8 Hz), 2,20 (38H, s). i;}
IR (KBr): 3377, 3283, 2942, 2813, 1598, 1542, 1513, 1425 cm™".
FABMS (M+Na*): 552. i
Analize. Apskaidiuota pagal CzsHzoCloFsNsOS - 0,8 Hz0 - 0,7 CeHia: C 52,00
H5,23: N 11,57; S 5,30; Cl 11,72, Rasta: C 51,94, H4,98, N 11,18, S 5,20; Cl
11,48.

C(82) pavyzdys: N-{3-[4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-

karbonil]-2,4-dichlorfenil}acetamidas

HN 0 Cl
N I
>\/S
cl
N CH
D=L
L !
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3’-Amino-2’,6’-dichloracetofenonas, kurio struktlriné formulé

o

he ¥

¢ N pirmiausia buvo pagamintas tokiu bdu. ] SnCla2 H,0 (7,70 g,
34,2 mmol) tirpalg 6N vandeninéje HCI (20 ml) pridedama 2',6'-dichlor-3'-
nitroacetofenono (4,00 g, 17,1 mmol; Breslin et al., J. Med. Chem., vol. 38
(1995), pp. 771-793). Gautas misinys virinamas su grjztamu 3aldytuvu 5 val.,
leidziama atvesti ir atsargiai veikiamas bevandeniu Na,COQs;. Susidariusios
baltos nuosedos nufiltruojamos ir perplaunamos CHCls. Organinis sluoksnis
atidedamas | $alj, o vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCI3 (3 x 50 ml).
Sumaidyti organiniai  sluoksniai  dZiovinami MgSOs, nufiltruojama ir
sukoncentravus vakuumé gaunama juoda alyva, kuri gryninama sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu, eliuuojant EtOAc:heksanu (20:80). Tokiu
bldu buvo gauta 2,6 g (75 % iSeiga) rusvos alyvos, ir ji naudojama daugiau
nebegryninta.
'H BMR (CDCls): 6 7,08 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,70 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,12
(2H, pl.s), 2,56 (3H, s).

N-(3-Acetil-2,4-dichlorfenil)acetamidas, kurio  struktdrineé formulé

. Ci o

c « , toliau buvo pagaminamas tokiu bldu. | 3'-amino-2’,6'-
dichloracetofenono (2,40 g, 11,8 mmol) tirpalg ledinéje acto rigstyje (25 mi)
pridedama acto rugsties anhidrido (5,56 ml, 58,8 mmol). Gautaé misinys
viinamas su grjiztamu Saldytuvu 2 valandas, leidZiama atvésti ir
praskiedziama eteriu (100 ml). Organinis sluoksnis plaunamas H.O (2 x 50
ml), dZiovinamas MgSO,, sukoncentruojamas vakuume ir aceotropidkai
paSalinus vandenj su n-heptanu gaunama 2,3 g blyskiai baltos kietos
medziagos, kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): & 8,38 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7.62 (1H, pl.s), 7,34 (1H, d, J =
9,0 Hz), 2,60 (3H, s), 2,22 (3H, s).
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N-(3-Bromacetil-2,4-dichlorfenil)acetamidas, kurio struktriné formulé

o d , buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip ir 2-brom-
2' 6'-dichlor-3'-nitroacetofenonas  C(75) pavyzdziui. 1S N-(3-acetil-2,4-
dichlorfenil)acetamido 100 % iSeiga gauta rusva alyva, kuri buvo naudojama
negryninta. )
'H BMR (CDCly): & 8,48 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,60 (1H, pl.s), 7,38 (1H, d, J=
9,0 Hz), 4,40 (2H, s), 2,2 (3H, 9).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta

C(1) pavyzdyje. 6-izotiocianato-1 H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.); vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir N-(3-bromacetil-2,4-
dichlorfenil)acetamidas davé produkta, kuris buvo gryninamas spar€iosios
kolonéliy chromatografijos metodu, eliuavimui naudojant nuo MeOH:CH.Cl>
(10:90) iki HOAC:MeOH:CHCl> (1:10:90) laipsniska gradienta, ir 56 % iSeiga
gaunama geltona puty pavidalo medziaga, kuri skyla vir$ 200 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 9,90 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7.84-7,96 (1H, m), 7,68 (1H,
d, J=74Hz),758 (1H,d, J =88Hz),724 (1H,d, J =84 Hz), 2,20 (3H, s).
IR (KBr): 3295, 1625, 1525, 1425 cm™.
DSG FABMS (MH*): Apskaigiuota: 461,0354. Rasta: 461,0344.
Analizé. Apskaiciuota pagal C1oH1sCl2NsO2S - H20 - 3 HOAc: C 45,53, H'4,28;
N 12,74: S 4,86; Cl 10,75. Rasta: C 49,93; H 4,08; N 12,49, S 4.83; Cl 10,45.

C(83) pavyzdys: [4-Amino-2-(4—morfo|in-4—iIfenilamino)tiazol-s-iI]-(3-

metilbifenil-2-il)metanonas

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bidu kaip apraSyta C(1)

pavyzdyije. 4-(4-Izotiocianatofenil)morfolinas (i C(54) pavyzdZio) ir 2-
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bromacetil-3-metilbifenilas (i3 C(67) pavyzdzio) 29 % iSeiga davé geltong
kieta medziagg; lyd. temp 125-135 °C.

"H BMR (DMSO-ds): § 10,40 (1H, s), 7,86 (2H, s), 7,42-7,24 (9H, m), 7,19 (1H,
d J=75Hz),693 (2H, d, J = 8,7Hz), 3,73 (4H, t, J = 4,4 Hz), 3,07 (4H, t, J
= 4,4 Hz), 2,26 (3H, s).

DSG FABMS (M™): Apskaigiuota: 471,1855. Rasta: 471,1839.

Analize. Apskaiciuota pagal Co7H26N4O2S - 1,0 CF3CO,H: C 59,58; H 4,66: N
9,58; § 5,48. Rasta: C 59,41, H5,01; N 9,26; S 5,18.

C(84) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-morfolin-4-ilfenilamino)tiazol-5-il}-(2-
brom-6-metilfenil)metanonas
NH,

o’ NN
O

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu biadu kaip aprasyta C(1)

0]
Br

pavyzdyje. 4-(4-Izotiocianatofenil)morfolinas (i8 C(54) pavyzdzio) ir 2,2'-
dibrom-6’-metilacetofenonas (i C(66) pavyzdzio) dave negryng Kkietg
medziaga, kuri buvo trinama su MeOH/CHCI, ir 22 % iSeiga gauta geltona
kieta medziaga; lyd. temp 105-125 °C.

'H BMR (DMSO-de): 3 10,57 (1H, 5), 8,01 (2H, pl.s), 7,46 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,39-7,18 (4H, m), 6,96 (2H, d, J = 8,7 Hz), 3,47 (4H, 1, J = 4,7 Hz), 3,09 (4H,
t, J =44 Hz), 2,20 (3H, s).

DSG FABMS (MH?*): Apskaitiuota: 473,0647/475. Rasta: 473,0657/475.
Analizé. ApskaiCiuota pagal C»1H21N4O,SBr - 0,7 MeOH - 0,6 CHCl5: C 47,6: H
4,37, N 9,98; S 5,71. Rasta: C 47,95; H 4,05; N 9,77; S 5,51.

C(85) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-

benzensulfonamidas
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Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. =~ 4-lzotiocianatobenzensulfonamidas | ir 2-brom-2',6'-
difluoracetofenonas (i§ C(79) 69 % iSeiga davé gelsvus kristalus; lyd. temp
258-260 °C.

'"H BMR (DMSO-de): & 11,20 (1H, s), 8,20 (2H, pl.s), 7,79 (2H, d, J = 8,0 H2),
7,74 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,61-7,49 (1H, m), 7,26 (2H, s), 7,22 (1H,d, J = 7,9
Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,0 Hz).

IR (KBr): 3310, 1622, 1599, 1547, 1525, 1467, 1425, 1410, 1318, 1156 cm™.
DSG FABMS (MH*): Apskaiciuota: 411,0397. Rasta: 411,0410.

Analizé. Apskaigiuota pagal C1eH12N4OsS2F2- 0,7 CHsOH: C 46,34, H 3,45; N
12,94: S 14,82. Rasta: C 46,19; H 3,12; N 12,83; S 14,94.

C(86) pavyzdys: N-(3-{4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-

tiazol-5-karbonil}-2,4-dichlorfenil)acetamidas

NH, O Cl
NG
H3C—N©N4®—m>—s Cl
H/N CH,
0

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i5 C(70) pavyzdZio) ir
N-(2-bromacetil-3-chlorfenil)acetamidas (is C(82) pavyzdZzio) po
perkristalinimo i§ EtOH/CHCls davé 60 mg (13 % iSeiga) geltonos kietos
medziagos; lyd. temp 195-197 °C.

'H BMR (DMSO-dg): & 10,62 (1H, s), 9,62 (1H, s), 7,80 (1H, pl.s), 7,78 (1H,
dd, J = 8,9, 4,4 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,30 (2H, pl.§), 6,92 (2H, d, J =
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9,1 Hz), 3,08 (4H, dd, J = 5,1, 4,6 Hz), 2,42 (4H, dd, J = 5,1, 4,6 Hz), 2,18
(8H, s).

IR (KBr): 3260, 3025, 2801, 1666, 1613, 1525, 1437, 1382, 1299 cm’".

DSG FABMS: Apskaiciuota (M+Na™*): 541,0956. Rasta; 541,0970.

Analizé. Apskaiciuota pagal CosHz24CINsO5S - 0,5 H,0 - 0,4 EtOH: C 52,27: H
5,05; N 15,37; S 4,86; Cl 12,97. Rasta: C 52,13; H 5,09; N 15,13; S 5,78; Cl
12,96. )

C(87) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-

il}-3-metiltiofen-2-ilmetanonas
H3C\@ NH2 S \
N —_—
N
oA =
N~ S 0]
H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i§ C(70) pavyzdzio) ir 2-
bromacetil-3-metiltiofenas  (i§ C(19) pavyzdzio) po perkristalinimo i3
EtOH/CHCI; 75 % iééiga dave tamsiai geltong kietq medziaga; lyd. temp
237,0-237,5 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 10,50 (1H, s), 8,10 (1H, pl.s), 7,56 (1H, d, J = 5,0 Hz),
7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,96 (3H, m), 3,10 (4H, dd, J = 5,1, 4,7 Hz), 2,45
(4H, dd, J = 4,9, 4,7 Hz), 2,38 (3H, s), 2,24 (3H, s).

IR (KBr): 3484, 3319, 2943, 2809, 1593, 1546, 1414 cm™'.

DSG FABMS: Apskaiciuota (MH*): 414,1422. Rasta: 414,1408.

Analize. Apskaiciuota pagal C20H23NsOS; - 3 H,0: C 57,34; H 5,68; N 16,72: S
15,31. Rasta: C 57,01; H5,72; N 16,41; S 15,34.

C(88) pavyzdys: trans-3RS-Amino-4RS-{4-[4-amino-5-(3,5-dichlorpiridin-
4-karbonil)tiazol-2-ilamino]benzoil} dihidrofuran-2-onas




LT 4855 B
93

HN

0]

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip apradyta C(1)
pavyzdyije. 4-Izotiocianatobenzoil-dL—homoserino laktonas ir 4-bromacetil-
3,5-dichlorpiridinas (i3 C(63) pavyzdZio) dave produkta, kurj igryninus
kolonéliy chromatografijos metodu eliuuojant 10 % MeOH/CHCIs, gauta 203
mg (79 %) amorfinés geltonos kietos medziagos, kuri skyla vir$ 150 °C.
'H BMR (DMSO-de): 5 11,17 (1H, s), 8,89 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,76 (2H, s),
786 (2H, d. J = 8.7 Hz), 7.69 (2H, d, J = 8,7 Hz), 473 (1H, kv, J = 9.3 H2),
4.42 (1H, ddd, J = 8,9, 87, 1,8 Hz), 4,27 (1H, ddd, J = 10,0, 87, 6,7 Hz).
DSG FABMS: Apskai¢iuota pagal CaoHisClaNsOsSNa (M+Na™): 514,0120.
Rasta: 514,0133.
IR (KBr): 3284, 1774, 1610, 1524, 1459, 1423, 1348, 1306, 1180 cm’.
Analizé. Apskaigiuota pagal CzoH15Cl2NsO4S - 0,25 H2O - 0,6 CHCl3: C 43,52, &
H 2,85 N 12,32; Cl 23,70; S 5,64. Rasta: C 43,31; H 2,78, N 12,46; Cl 24,07,
5,63.

C(89) pavyzdys: [4—Amin0-2—(1H-benzimidazol-s-ilamino)tiazol-5-i|]-(2,6-

dichlor-3-nitrofenil)metanonas

NH
‘0
NTN Cl
\
sSNa
',“ H Cl
H ON

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyje. 2-Brom-2',6'-dichlor-3'-nitroacetofenonas (i3 C(75) pavyzdZio) ir 6-
izotiocianato-1H-benzimidazolas (?r. Boev et al., Pharm. Chem. J. (Engl.

Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) po kolonéliy chromatografijos, eliuavimui
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naudojant 1% HOAc/10 %MeOH/CH.Cl,, 26 % iSeiga davé geltonus miltelius;
lyd. temp. 250-252 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 8,18 (1H, s), 8,00 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,80 (1H, d, J =
8,7 Hz), 7,52 (1H, pl.d, J = 8,1 Hz), 7,24-7,10 (2H, m).

IR (KBr): 3385, 1607, 1500 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal Ci7HsCloNsO3S (M-H*): 447,9930. Rasta:
447,9930.

Analize. Apskaiciuota pagal C17H16CIoNgO3S - 0,1H20 - 1 MeOH - 0,7 HOAc -
0.1 CH.Cla: C 43,30; H 3,35, N 15,54; S 5,93; Cl 14,42. Rasta: C 43,26; H
3,01; N 14,74; S 7,14, Cl 14,74.

C(90) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-
il}-(2,5-dimetiltiofen-3-il)metanonas
H3C\N/w CH,
(\/ N NH, & g
, N ==
T,

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu biidu kaip apradyta C(1)
pavyzdyje. 3-Bromacetil-2,5-dimetiltiofenas (i C(Sb) pavyzdzio) ir 1-(4-
izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (5§ C(70) pavyzdZio), iSgryninus
sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuavimui naudojant 5-10 %
MeOH:CH.Cl, laipsniskg gradienta, 70 % iSeiga dave geltong kieta medziaga;
lyd. temp. 205-206 °C.

'H BMR (DMSO-de): 5 10,50 (1H, s), 8,00 (2H, pl.s), 7.48 (2H, d, J = 8,7 Hz),
6,95 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,80 (1H, s), 3,10 (4H, dd, J = 5,0, 4,4 Hz), 2,46 (4H,
t, Jd = 4,7 Hz), 2,42 (3H, s), 3,38 (3H, s), 2,24 (3H, s).

IR (KBr): 3154, 2944, 2804, 1609, 1543, 1516, 1420, 1296 cm’".

DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal CaiHzNsOS, (MH™): 428,1579. Rasta:
428,1566.

Analizé. ApskaiCiuota pagal C21HxNsOS:- 0,7 H,0: C 57,30; H 6,04; N 15,91;
S 14,57. Rasta: C 57,19; H 6,06; N 15,77; S 14,55.
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C(91) pavyzdys: [4-Amino-2-(1 H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-

amino-4-brom-2,6-dichlorfenil)metanonas

NH,,
0
NN Cl
\
N )\ g
. ( N

I}l H Cl
H ., HN Br

3. Amino-4'-brom-2’,6'-dichloracetofenonas, kurio struktdriné formule,

Cl

Br

¢t N, nirmiausia buvo pagamintas tokiu budu. 3'-Amino-2',6'-
dichloracetofenonas (i3 C(82) pavyzdZio; 2,15 g, 11.3 mmol) HOAc (8,7 mi)
buvo kruop&diai degazuotas argonu, atSaldytas iki O °C, pridedama bromo, ir
reakcijos misiniui leidziama susilti iki kambario temperatGros. Po 0,5 val.
misinys praskiedziamas ledu/vandeniu ir ekstrahuojamas eteriu. Sumaisyti &
eteriniai sluoksniai plaunami soiu vandeniniu NaHCO; ir sociu NaCl tirpalu,
driovinami K.CO, ir nugarinus gaunama 2,87 g (90 %) rudos kietos
medziagos, Kuri naudojama negryninta.

3'.Amino-2,4'-dibrom-2’,6'-dichloracetofenonas, kurio  struktdriné
Cl

Br
Br

formulé ¢ N, buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip ir 5-
bromacetil-4-metil-1H-imidazolas C(40) pavyzdziui. I$ 3'-amino-4'-brom-2’,6'-
dichloracetofenono, po kolonéliy chromatografijos, eliuavimui naudojant 2,5-
5 % CH,Cl,/heksane laipsniskg gradienta, gauta 725 mg (22 % iSeiga) baltos
kietos medziagos, kuri naudojama daugiau nebegryninta.

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm.
Chem. J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 3’-amino-2,4-dibrom-
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2',6'-dichloracetofenonas 34 % iSeiga davé gelsvg kristaling medziaga; lyd.
temp. 227-230 °C.

'H BMR (DMSO-ds): & 12,48 (1H, pl.s), 10,85 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,06 (2H,
pl.s), 7,80 (1H, pl.s), 7,34 (1H, s), 7,58 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,22 (1H, d, J =
8,5 Hz), 5,75 (2H, s).

FABMS (MH™): Apskaigiuota: 498,9333. Rasta: 498,9312.

Analizé. Apskaiciuota pagal Ci7H11NsOSCl,Br - 0,8 H,0: C 39,83; H 2,48; N
16,39; § 6,26. Rasta: C 39,92; H2,43; N 16,26; S 6,14,

C(92) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,5-dichlortiofen-3-karbonil)tiazol-2-

ilamino}benzensulfonamidas

HN. O
2 ,lS
0 N—=
A
N
I
H
3-Bromacetil-2,5-dichlortiofenas, kurio struktdriné formulé
ar - cl
c , buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir 2-brom-2'-

jodacetofenonas (Zr. C(12) pavyzdj). I$ 3-acetil-2,5-dichlortiofeno (2,0 g, 10,2
mmol) gauta 29 g (100 % iSeiga) geltonos alyvos, kuri buvo naudota
negryninta. '
'H BMR (CDCl): § 7,25 (1H, s), 4,40 (2H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip apradyta
C(1) pavyzdyje. 4—IzotiocianatobenzensuIfonamidas ir 3-bromacetil-2,5-
dichlortiofenas 65 % iSeiga dave geltong kietg medziaga; lyd. temp. 274-276
°C.
'H BMR (DMSO-de): 5 11,20 (1H, s), 8,24 (2H, pl.s), 7,80 (4H, s), 7,33 (1H, s),
7,31 (2H, s).
FABMS (MH™): 449/451.
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Analizé. Apskaigiuota pagal C1aH1oN4OsSsClz: G 37,42, H 2,24; N 12,47, S
21,41 Cl 15,78. Rasta: C 37,56; H2,19; N 12,39; S 21,29; Cl 15,71.

C(93) pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(2,5-
' dichlortiofen-3-il)metanonas
) ) CI
CT) S =
N N/‘\ Cl
H ! S 0 ‘
. H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu budu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyije. 6-lzotiocianato-1H-benzimidazolas (Zr. Boev et al., Pharm. Chem.
J. (Engl. Transl.), vol. 24 (1990) pp. 818-822) ir 3-bromacetil-2,5-
dichlortiofenas (i§ C(92) pavyzdZzio), po nusodinimo THF, 52 % iSeiga dave
amorfing geltona kieta medZiagg; lyd. temp. >300 °C.

"H BMR (DMSO-d): & 12,52 (1H, pl.s), 10,89 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,21 (2H,
pl.s), 7,90 (1H, pl.s), 7,60 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,28 (1H, s), 727 (1H, d, J =
8,4 Hz).

ESIMS (MH*): 410/412.

Analizé. Apskaigiuota pagal C1sHoNsOSzCl2 - 0,1 HCl - 0.6 THF: C 45,71, H
306 N 15,32; S 14,03; Cl 16,28. Rasta: C 45,84, H 2,83, N 15,01; S 14,27; Cl
16,00. ’

C(94) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-iI)feniIamino]tiazol-S-

il}-(3-metil-5-nitrotiofen-2-il)metanonas

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bidu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 1-(4-1zotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i8 C(70) pavyzdzio) ir 2-
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bromacetil-3-metil-5-nitrotiofenas  (i§ C(78) pavyzdzio), po nusodinimo
vandeniniu EtOH, 64 % iSeiga davé amorfing tamsiai rudg kieta medZiaga.

'H BMR (DMSO-ds): & 10,88 (1H, s), 8,38 (2H, pl.s), 8,04 (1H, s), 7,38 (2H, d,
J =9,0Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,35 (4H, pl.s), 3,15 (4H, pl.s), 2,34 (3H,
8), 2,28 (3H, s).

DSG FABMS (MH™): Apskaidiuota: 459,1273. Rasta: 459,1259. _

Analizé. ApskaiCiuota pagal CaoH2oNsO3S2 - 0,8 H,O - 0,2 EtOH: C 50,81; H
5,18; N 17,43; S 13,30. Rasta: C 50,94; H 4,98, N17,13; S 13,55.

C(95) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(3-metil-5-nitrotiofen-2-karbonil)tiazol-2-
ilamino]lbenzensulfonamidas
NH, 0 oy
=
9 % s-¢
Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasSyta C(1)
pavyzdyje. 4-lzotiacianatobenzensulfonamidas ir 2-bromacetil-3-metil-5-
nitrotiofenas (i C(78) pavyzdzio) 38 % iSeiga dave tamsiai rudg kietg
medziaga; lyd. temp. 268-269 °C.
"H BMR (DMSO-de): 6 11,31 (1H, s), 8,46 (2H, pl.s), 8,08 (1H, s), 7,81 (4H, ),
7,32 (2H, s), 2,38 (3H, s).
Analizé. Apskaiciuota pagal C1sH13NsOsS3: C 40,99; H 2,98; N 15,94; S 21,89.
Rasta: C 41,11; H 2,95; N 15,66; S 21,70.

C(96) pavyzdys: (3-Amino-4-brom-2,6-dichlorfenil)-{4-amino-2-[4-(4-

metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-il}metanonas
NH, O Cl

N AN
\
/™ al
—N N N\ Br
__/ H NH,
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Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i85 C(70) pavyzdZio) ir
3'-amino-2,4'-dibrom-2',6'-dichioracetofenonas (5 C(91) pavyzdZio), po
perkristalinimo i§ EtOH, 43 % iSeiga dave geltonus miltelius; lyd. temp. 180-
182 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 10,61 (1H, s), 8,01 (2H, pl.s), 7.59 (1H, s), 7,28 (2H, d,
J = 87 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,7 Hz), 5,74 (2H, s), 3,11 (4H, pl.s), 2,45 (4H,
pl.s), 2,23 (3H, s).

DSG FABMS (MH'): Apskaitiuota:  555,0136/557/559.  Rasta:
555,0122/557/559. |

Analizé. Apskaiciuota pagal Cz1H21NsOSClBr - 0,7 H.O - 0,6 EtOH: C 44,70,
H 4,39: N 14,09; S 5,38. Rasta: C 44,84; H 4,18, N13,95; 5 5,27.

C(97) pavyzdys: 2-[4-(1-AcetiIpiperazin-4-il)fenilamino]-4—aminotiazol-5-

il-(2,6-dichlorfenil)metanonas

H,C N
3 m >\‘
N N S
o N
H
1-Acetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio strukttriné  formule
>, [\ < }

(3-acetil-2,4-dichlorfenil)acetamidas C(82) pavyzdZiui. 1S 1-(4-

, pirmiausia buvo pagaminamas taip pat kaip ir N-

nitrofenil)piperazino 83 % iSeiga gauta geltona kieta medziaga, kuri pagal 'H
BMR atitinka anksciau apradyta medziaga (Katz et al., J. Amer. Chem. Soc.,
vol. 111 (1989), pp. 7554-7557).

1-Acetil-4-(4-aminofenil)piperazinas, ~ kurio struktirineé  formulé
}/_ [ { }

metilpiperazin-1-il)anilinas C(82) pavyzdZziui. IS 1-acetil-4-(4-

buvo pagamintas taip pat kaip i 4-(4-



LT 4855 B
100

nitrofenil)piperazino 100 % iSeiga (negrynintas produktas) gauti neryskiai balti
milteliai, kurie buvo naudojami negryninti.

'H BMR (CDCls): 6 6,85 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,7 Hz), 3,78
(@H, dd, J = 5,3, 5,0 Hz), 3,62 (2H, t, J = 5,3, 5,0 Hz), 3,62 (2H, dd, J = 5,3,
5,0 Hz), 2,98-3,10 (4H, m), 2,18 (3H, s).

1-Acetil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas, kurio struktdriné formulé

C//S
O
N N N
g

izotiocianatofenil)-1H-imidazolas ~ C(41)  pavyzdZiui. 1S  1-acetil-4-(4-

. buvo pagamintas tokiu paciu badu kaip ir 1-(4-

aminofenil)piperazino 88 % iSeiga gauti kreminés spalvos milteliai.
'H BMR (CDCl3): 5 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,78
(2H, dd, J = 5,1, 5,3 Hz), 3,64 (2H, dd, J = 4,9, 5,3 Hz), 3,16-3,27 (4H, m),
2,10 (3H, s). |

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 2-Brom-2',6’-dichloracetofenonas (i§ C(52) pavyzdzio) ir 1-
acetil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas  davé negryna produkta, kurj
nusodinus i§ heksany 37 % iSeiga gauta kreminés spalvos kieta medziaga;
lyd. temp. 265-267 °C.
'H BMR (DMSO-d): 5 10,60 (1H, pl.s), 8,02 (2H, pl.s), 7,50 (2H, d, J = 1,9
Hz), 7,42 (1H, m), 7,38 (2H, pl.s), 6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,60 (4H, s), 3,20-
3,10 (4H, m), 2,00 (3H, s).
IR (KBr): 3377, 3166, 1601, 1542, 1425 cm ™.
DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CooH2oClaNsO2S (MHY): 490,0871. Rasta:
490,0858.
Analizé. Apskaiciuota pagal CozH21ClaNsO5S - 0,16 H20 - 0,1 CgHya: C 54,08:
H 4,58; Cl 14,13; N 13,95; S 6,39. Rasta: C 53,88; H 4,32 Cl 14,46; N 14,28; S
6,54.

C(98) pavyzdys: 2-[4-(1-Acetilpiperazin-4-il)fenilamino]-4-aminotiazol-5-

il-(3-metiltiofen-2-il)metanonas
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CH,

)\N/\\ NH, S _

\\/N N\ \ CH3
\©\N)\s o
|

H

0)

Sis junginys buvo pagamintas tokiu pagiu budu kaip apraSyta C(1)
pavyzdyije. 1-Acetil-4-(4-izotiocianatofenil)-4—metilpiperazinas) is C(97)
pavyzdzio) ir 2-bromacetil-3-metiltiofenas (is C(19) pavyzdzio) 37 % iSeiga
davé geltong kieta medziaga; lyd. temp.-290-292 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 10,60 (1H, pl.s), 8,10 (2H, pl.s), 7,48 (2H,d, J =50
Hz), 7,40 (2H, d, J = 8.,7_ Hz), 6,96-7,04 (2H, m), 3,60 (4H, s), 3,18 (2H, pl.s),
3,12 (2H, pl.s), 2,40 (3H, s), 2,02 (3H, s).

IR (KBr): 3377, 3166, 1633, 1601, 1542, 1425, 1225 cm™.

Analizé. Apskaiciuota pagal C21H23Ns02S .1 H.0: C56,89; H5,27; N 15,80; S
14,46. Rasta: C 56,98; H 5,27, N 15,72; S 14,35.

C(99) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2-fluor-6-trifluormetiIbenzoil)tiazol-z- %

ilamino]benzensulfonamidas

o NH,
HN~ 0
S NN\
s CF
ACWALSE
N S
Y F

2.Brom-2'-fluor-6'-trifluormetilacetofenonas, kurio struktdrine formulé

0 CF,

. F

buvo pagamintas tokiu pagiu budu kaip ir 2-brom-2’-
jodacetofenonas (zr. C(12) pavyzdj). IS 2'-fluor-6'-(trifluormetil)acetofenono
(745 mg, 3,61 mmol) gauta 1,05 g geltonos alyvos, kuri buvo naudota
negryninta.

'H BMR (CDCl,): & 7,69-7,52 (2H, m), 7,44-7,35 (1H, m), 4,42 (8H, s).
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 4-izotiocianatobenzensulfonamidas ir negrynintas 2-brom-2'-
fluor-6'-trifluormetilacetofenonas 21 % iSeiga davé geltong kietg medZiaga;
lyd. temp. 290-292 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 11,15 (1H, s), 8,20 (2H, pl.s), 7,83-7,68 (7H, m), 7,31
(2H, s). ' - -

Analizé. ApskaiCiuota pagal Cy7H12N4O3SoFs: C 44,35, H 2,63; N 12,17; S
13,98. Rasta: C 44,42; H 2,64, N12,13; S 13,94.

C(100) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-

5-il}-(2-fluor-6-trifluormetilfenil)metanonas
H C\ NHZ
3 N/\\ o
F

LN R CF,
\©\N)\S
H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta C(1)
pavyzdyje. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-metilpiperazinas (i§ C(70) pavyzdzio) ir 2-
brom-2'-fluor-6'-trifluormetilacetofenonas (i§ C(99) pavyzdzio) davé negryna
produkta, kurj perkristalinus i§ EtOH 74 % iSeiga gauti geltoni milteliai; lyd.
temp. 155-158 °C.

'H BMR (DMSO-de): 5 10,62 (1H, s), 8,06 (2H, pl.s), 7,72-7,62 (3H, m), 7,10
(2H, d, J = 8,7 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,7 Hz), 3,11 (4H, pl.s), 2,45 (4H, pl.s),
2,22 (3H, s).

DSG FABMS (MH*): Apskaiiuota: 480,1481. Rasta; 480,1468.

Analize. Apskaiciuota pagal CxH21NsOSF, - 1,0 EtOH: C 54,84; H 5,18; N
13,33; §6,10. Rasta: C 55,11; H5,11; N 13,31; § 6,00.

C(101) pavyzdys: 4-Amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonilpiperazin-4-
il)fenilamino]tiazol-5-il-(2,6-difluorfenil)metanonas
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 an 3
N
N S
P A @S
H
1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, ~ kurio  struktdrine

}O%NF—\N—@—NOZ '
formulé o , buvo pirmiausia pagamintas tokiu badu. |
1-(4-nitrofenil)piperazino (2,00 g, 9,65 mmol) suspensijg dioksane (30 ml)
pridedama diizopropiletilamino (1,48 ml, 10,6 mmol) ir di-t-butildikarbonato
(2,10 g, 9,65 mmol). Po 12 valandy misinys supilamas j H20 (100 ml) ir
ekstrahuojamas EtOAc (2 X 50 ml). Sumaidyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSOQ., nufiltruojama ir sukoncentravus vakuume gaunama geltona alyva,
kurig perkristalinus i$ EtOAc/heksano gaunama 2,2 g geftony adaty pavidalo
medziagos. Si medZiaga naudojama daugiau nebegryninta.
'H BMR (CDCl): 5 8,20 (2H, d, J = 9,3 H2), 6,82 (2H, d, J = 9,3 Hz), 3,58-
3,64 (4H, m), 3,28-3,44 (4H, m), 1,54 (SH, s).

1-(4-Aminofenil)-4-tret-butoksikarbonilpiperazinas, kurio  struktlrine

>—O}—NCN ONHz
o

ir 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. I$ 1-tret-butoksikarbonil-4-

formulé , buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip

(4-nitrofenil)piperazino 100 % iSeiga (pagal negrynintg produkta) gauta rusva
gelio pavidalo medZiaga, kuri buvo naudojama negryninta.

'H BMR (CDCls): & 6,84 (2H, d, J = 87 Hz), 6,67 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,58
(4H, dd, J = 5,1, 5,0 Hz), 2,97 (4H, dd, J = 5,5, 4,8 H2), 1,52 (9H, s).

1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas, kurio

%Z%NCN—Q—»I\{/

struktdriné formulé , buvo pagamintas tokiu

S

padiu biidu kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdziui. I8
1-(4-aminofenil)-4-tret-butoksikarbonil-4-piperazino 57 % iSeiga gauta

kreminés spalvos adaty pavidalo medziaga, kuri buvo naudojama negryninta.
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'H BMR (CDCl3): § 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,64
(4H,t, J =53 Hz), 3,24 (4H, t, J = 5,3 Hz), 1,54 (9H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas ir 2-
brom-2’ 6'-difluorcetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) davé negryng produkta,
kurj perkristalinus i§ EtOH 67 % iSeiga gauta geltona kieta medzZiaga; lyd.
temp. 140-143 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 10,67 (1H, s), 8,13 (2H, pl.s), 7,59-7,45 (1H, m), 7,35
(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23-7,13 (2H, m),.6,96 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,46 (4H,
pl.s), 3,07 (4H, pl.s), 1,43 (9H, s). '
DSG FABMS (MH™): Apskaiéiuota: 516,1881. Rasta: 516,1900.
Analizé. Apskaiciuota paéal CasH27NsO3SF2 - 0,8 H20 - 0,8 EtOH: C 56,56; H
5,57, N 12,99; S 5,95. Rasta: C 56,34; H 5,54; N 12,89; S 5,83.

¥

C(102) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-

benzamidas
NH,
Q F
NT N
0] >\\
S
Wl St

H

4-1zotiocianatobenzamidas, kurio struktdriné formulé

O
>—< >—N§
HN i

S, buvo pirmiausia pagamintas pagal McKee et al., J.
Am. Chem. Soc., vol. 48 (1946), pp. 2506-2507 metoda. | 4-aminobenzamido
(5,00 g, 36,7 mmol) tirpalg vandenyje (60 ml) ir 38 % vand. HCI (15 ml)
pridedama tiofosgeno (3,08 ml, 40,4 mmol). Praéjus mazdaug 30 min.,
susidariusios baltos nuosédos nufiltruojamos, plaunamos vandeniu, ir
iSdZiovinus giliame vakuume gaunama 4,66 g (78 % iseiga) balty milteliy,
kurie naudojami negryninti.

'H BMR (DMSO-d): & 8,08 (1H, pl.s), 7,94 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,53 (2H, d, J
= 8,7 Hz), 7,51 (1H, pl.s). ’
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta
C(1) pavyzdyje. 4-lzotiocianatobenzamidas ir 2-brom-2',6'-difluorcetofenonas
(i C(79) pavyzdzio) 26 % iSeiga davé geliong kieta medziaga; lyd. temp.
297-298 °C.
'H BMR (DMSO-dg): 8 11,07 (1H, s), 8,22 (2H, pl.s), 7,91 (1H, s), 7.88 (2H, d,
J = 8,7 Hz), 7,66 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,62-7,50 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7.27-
7.18 2H, m). '
Analizé. ApskaiGiuota pagal Ci7H12N4O2SF2: C 54,54, H 3,23; N 14,97, S 8,57.
Rasta: C 54,27; H3,27; N 14,68, S 8,35."

C(103) pavyzdys: tret-Butilo ({4-[4-amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-
ilamino]fenil}metilamino)acetatas

NH, o

tret-Butilo [metil-(4-nitrofenilamino]acetatas, kurio struktdrine formule

0

butilo esterio hidrochlorido (2,0 g, 11 mmol) tirpala DMSO (6 ml) pridedama

NO:  buvo pirmiausia pagaminamas tokiu bidu. | sarkozino t-

4-fluornitrobenzeno (1,6 g, 11 mmol) ir trietilamino (3,4 ml, 24 mmol). Gautas
misinys kaitinamas 100 °C temperatlroje 12 valandy. Susidariusiai geltonai
suspensijai leidZiama atvesti, praskiedziama HzO (100 mi) ir ekstrahuojama
eteriu (2 X 100 ml). Sumai$yti organiniai sluoksniai dziovinami MgSOs,
nufiltruojama ir sukoncentravus vakuume gaunami geltoni adaty pavidalo
kristalai, kuriuos perkristalinus i$ eterio/heksano, gaunama 2,0 ¢ geltony
adaty pavidalo kristaly; jie naudojami daugiau nebegryninti.

'H BMR (CDCls): 5 8,18 (2H, d, J = 9,3 Hz), 6,62 (2H, d, J = 9.7 Hz), 4,08
(2H, s), 3,20 (3H, ), 1,42 (9H, s). '
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tret-Butilo [(4-aminofenil)metilamino]acetatas, kurio struktiriné formulé

0

metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. IS tret-butilo [metil-(4-

N, buvo pagamintas tokiu paCiu bldu kaip ir 4-(4-

nitrofenil)amino]acetato 95 % iéeigg (pagal negryng produkta) gauta raudona
alyva, kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): & 6,60-6,80 (4H, m), 4,08 (2H, s), 3,20 (2H, pl.s), 3,80 (2H,
s), 2,82 (3H, s), 1,42 (9H, ). "

tret-Butilo [(4-izotiocianatofenil)metilaminolacetatas, kurio struktlrine

/ )
N
O/g D A
A «

(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdziui. 1S tret-butilo [(4-

formulé , buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip ir 1-
aminofenil)metilamino]acetato 98 % iSeiga gauta rusva kieta medziaga, kuri
buvo naudojama negryninta. v
'H BMR (CDCls): & 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,52 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,90
(2H, s), 2,92 (3H, s), 1,30 (9H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu blidu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. tret-Butilo [(4-izotiocianatofenil)metilamino]acetatas ir 2-
brom-2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdZio) 34 % iéei_ga davé
kreminés spalvos miltelius; lyd. temp. 200,0-200,5 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 7,44-7,56 (1H, m), 7,10-7,30 (4H, m), 6,62 (2H, d, J =
9,0 Hz), 4,08 (2H, s), 2,95 (3H, s), 1,32 (9H, s).
IR (KBr): 3248, 3142, 2978, 1725, 1619, 1537, 1466, 1231 cm™".
Analizé. ApskaiCiuota pagal CosHa4F2N4O5S: C 58,22; H 5,10; N 11,81; S 6,76.
Rasta: C 58,27; H5,11; N 11,53; S 6,63.

C(104) pavyzdys: 4-Amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonilpiperazin-4-
if)fenilamino]tiazol-5-il-(3-metiltiofen-2-i)metanonas
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NH,
@) N7 S
Yo ”C”@N%
\  HC
H
Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu blUdu kaip apraSyta G(1)
pavyzdyjé. 1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas (i C(101)
pavyzdzio) ir 2-bromacetil-3-metiltiofenas (i C(19) pavyzdzio) po
perkristalinimo i$ EtOAc/heksano davé 387 mg (52 % iSeiga) geltonos kietos
medziagos; lyd. temp. 175-176 °C. |
'H BMR (CDCly): & 7.00-6.85 (4H, m), 3,62 (4H, dd, J = 5,3, 5,0 Hz), 3,18 (4H,
dd, J = 5,3, 5,0 Hz), 2,48 (3H, s), 1,42 (9H, s).
IR (KBr): 3260, 2978, 1725, 1684, 1601, 1531, 1419, 1231 cm’™.

Analizé. Apskaiciuota pagal Ca4HaoNs03S,: C 57.68; H 5,85; N 14,02; S 12,83.
Rasta: C 57,74; H 5,82; N 13,95; S 12,95.

C(105) pavyzdys: 4-Amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonilpiperazin-4-

il)fenilamino]tiazol-5-il-(2,6-dichlorfenil)metanonas

NH, 0 o
%O}‘ /\\ N\ N
@) N\\/N\©—\N\>\S cl .
H :

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas (iS5 C(101)
pavyzdZio) ir 2-brom-2',6"-dichloracetofenonas (iS C(52) pavyzdZio) dave
negryna produktg, kurj isgryninus sparciosios kolonéliy chromatografijos
metodu eliuuojant MeOH:CH:Cl» (2,5:97,5) ir po aceotropinés distiliacijos su
heksanais 90 % iSeiga gauta geltona kieta medziaga; lyd. temp. 165-167 °C.
'H BMR (CDCla): 6 7,22 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,92 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,60
(4H, m), 3,18 (4H, m), 1,42 (9H, s).

IR (KBr): 3401, 3271, 2966, 1689, 1607, 1542, 1460, 1225 cm™.



DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal CasHzsNsOsCIS (MHY): 548,1290. Rasta:
548,1270.

Analizé. Apskaiciuota pagal CzsH27;NsO3ClS - 0,1 CgHiq: C 55,23; H 5,07; N
12,58; Cl 12,74; S 5,76. Rasta: C 55,34; H 5,28; N 12,29; Cl 12,48; S 5,58.

C(106) pavyzdys: (3-Acetamido-2,6-dichlorfenil)-[4-amino-2-(4-tret-

butoksikarbonilpiperazin-1-il)Jaminotiazol-5-iljmetanonas

H,N o (i

N ~
: . }——S

Cl
o /. N\ N
>/_,N N \H H,N CH,
TN hig
O

Sis junginys buvo pagamintas tokiu patiu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyije. 1-tret-Butoksikarbonil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas (i§ C(101)
pavyzdZio) ir N-(3-bromacetil-2,4-dichlorfenil)acetamidas (i§ C(82) pavyzdzio)
57 % iSeiga davé gelsvg kietg medziagg; lyd. temp. 248-250 °C.

'H BMR (CDCl3): 8 7,20 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,92 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,54-
3,66 (4H, m), 3,12-3,22 (4H, m), 2,28 (3H, s), 1,42 (9H, s).

IR (KBr): 3377, 3271, 3177, 2978, 1672, 1548, 1437, 1290, 1231 cm".

DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal Ca7H31ClNsO4S (MHY): 605,1505. Rasta:
605,1528. .
Analizé. ApskaiCiuota pagal Ca7H30CloNsO4S - 1,3 HxO: C 51,56; H 5,22; N
13,36; Cl 11,27; § 5,10. Rasta: C 51,50; H 5,18; N 13,19; Cl 11,15; S 4,99.

C(107) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,4,6-trichlorbenzoil)tiazol-2-

ilamino]benzensulfonamidas




hat}
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0 NH, )
s NN o
0 P
s
N
\ Cl

H
Cl

2 4 6-Trichloracetofenonas, kurio struktirine formule '
buvo pirmiausia pagaminamas tokiu bddu. Buvo pritaikytas Reynolds et al.,
Org. Syn. Coll., vol. IV (1963) pp. 708-710 apraSytas metodas. | Mg drozles
(283 mg, 11,3 mmol) ir EtOH (0,25 mil) pridedama CCls (11 pl). Kai vykstanti
reakcija sulétéja, | tirpalg pilamas dietimalonato (1,71 ml, 11,33 mmol)
tirpalas EtOH (0,91 mi) tokiu greiciu, kad vykty reakcija. Po 30 min. misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu vieng valanda, kad susinaudoty Mg, po to
paliekamas atvésti. Kieta maseé suspenduojama eteryje (25 ml) ir atsargiai
pridedama 2,4,6-trichlorbenzoilchlorido (2,50 g, 10,3 ml) eteryje (5 ml). Po 3
dieny atsargiai pilamas H2SOs (0,6 mi) tirpalas vandenyje (10 mi), kad istirpty
visos kietos medziagos, ir ekstrahuojama eteriu (2 x 10 ml). Ekstraktal
dziovinami MgSQ; ir nugarinami iki drumstos alyvos, kuri sudedama ] HOAc
(3 ml), H20 (2 ml) ir H2SO4 (0,33 mi), ir virinama su griztamu Saldytuvu. Po
7.5 val. misinys paliekamas atvesti per naktj. Sis misinys paSarminamas 1N
NaOH (35 ml) ir ekstrahuojamas eteriu (3 x 10 mi). Sumaiéyti' eteriniai
sluoksniai dziovinami MgSOs ir nugarinus gaunama 1,80 g (78 %) baltos
kietos medziagos, kuri naudojama negryninta (anksciau apraSyta Baker et al.,
J. Chem. Soc. (1941), pp. 796-802).

2_.Brom-2',4',6'-trichloracetofenonas,  Kkurio struktdriné  formulé
o cl

Br\/ujg
Ci C!, buvo pagamintas tokiu pagiu bidu kaip ir 2-brom-2'-

jodacetofenonas C(12) pavyzdziui. I$ negryninto 2' 4’ 6'-trichloracetofenono
gauta 1,27 g (94 %) aukso spalvos kristaly, kurie buvo naudoti negryninti
(anksgiau aprasyta Baker et al., J. Chem. Soc. (1941}, pp. 796-802).
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'HBMR: 6 7,42 (2H, s), 4,42 (2H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu paéiu bidu kaip
aprasyta C(1) pavyzdyje, iSskyrus tai, kad buvo naudojamas kalio t-butoksido
perteklius (2,2 ekvivalentai). 4-izotiocianatobenzensulfonamidas ir 2-brom-
2',4' 6'-trichloracetofenonas davé tamsiai rudg dervos pavidalo medziaga,
kuri buvo gryninama chromatografuojant per kolonéle, eliuuojamg 10 %
MeOH/CHCls, ir nusodinus i§ MeOH/CHCI; gauta 96 mg (21 %) amorfinés
gelsvos kietos medziagos. ‘

'H BMR (CDsOD): & 7,87 (4H, dd, J = 14,6, 9,0 Hz), 7,60 (2H, s).

IR (KBr): 3312, 1593, 1545, 1459, 1421, 1161 cm™. ‘

ESIMS (MHY); 477/479/481 (M™): 475/477/479.

Analizé. Apskaiciuota pégal C16H11ClaN4O3S,: C 40,22; H 2,32; N 11,73; Cli
22,26; S 13,42. Rasta: C 40,12; H 2,34; N 11,56; Cl 22,41; S 13,43.

C(108) pavyzdys: 4- [4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-N-

metilbenzensulfonamidas

4-Amino-N-metilbenzensulfonamidas, kurio  struktdrine  formule

0 , pirmiausia buvo pagamintas tokiu bddu. N-Metil-4-
nitrobenzensulfonamidas (2,58 g, 11,9 mmol; Khanna et al., J. Med. Chem.,
vol. 40 (1997), pp. 1619-1633) ir 10 % Pd/C (250 mg) MeOH (60 ml)
maiSomas vandenilio atmosferoje 2 val. ir nufiltruojama. Sukoncentravus
filtratg vakuume, gaunama 2,17 g (98 % iSeiga) bespalviy kristaliniy dribsniy
pavidalo medziagos, kuri pagal 'H BMR atitinka literatliroje (Khanna et al., J.
Med. Chem., vol. 40 (1997), pp. 1619-1633) aprasyta medziaga ir naudojama
negryninta.
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4-|zotiocianato-N-metilbenzensulfonamidas, kurio struktariné formule

© , buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip ir C(102)
pavyzdZio 4-izotiocianatobenzamidas. I8 4-amino-N-metilbenzensulfonamido
(2,17 g, 11,7 mmol) gauta 2,10 g (79 % iSeiga) balty plky pavidalo milteliy,
kurie buvo naudoti negryninti.

'H BMR (DMSO-ds): 5 7,83 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,65 (2H, d, J = 84 Hz‘), 7,61
(1H, kv, J = 49 Hz), 2,43 (3H, d, J = 4,9 Hz).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyije. 4-1zotiocianato-N-metilbenzensulfonamidas ir 2-brom-2',6'-
difluoracetofenonas (i3 G(79) pavyzdzio) davé negryng produkta, kuris buvo
iSekstrahuotas 10 % i-PrOH/CHCIs, ir i3grynintas chromatografuojant per
kolonéle, eliuuojama 5 % MeOH/CHCls; 41 % iSeiga gauti amorfiniai geltoni
milteliai, kurie skyla vir§ 200 °C. |
H BMR (DMSO-dg): 6 11,23 (1H, 5), 8,33 (2H, pl.s), 7.81 (2H, d, J = 8,5 H2),
7,54 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,63-7,41 (1H, m), 7,39 (1H, kv, J = 5,0 Hz), 7,23
(2H, 1, J = 7,1 Hz), 2,41 (3H, d, J = 5,0 Hz).
DSG FABMS (MH*): Apskaigiuota: 425,0554. Rasta: 425,0566.
Analizé. Apskai¢iuota pagal C17H1sN4O3S2F2 - 0,5 CHsOH: C 47,72; H 3,66, N
12,72: S 14,56. Rasta: C 47,56; H 3,52; N 12,72; S 14,77.

C(109) pavyzdys: 4-[4-Amino—5-(2,6-diﬂuorbenzoil)tiazol-z-ilamino]-N,N-

dimetilbenzensulfonamidas

, buvo pagamintas tokiu budu. Negrynas N,N-dimetil-4-

nitrobenzensulfonamidas (3,89 g, 16,9 mmol; Khénna et al., J. Med. Chem.,
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vol. 40 (1997), pp. 1619-1633), 10 % Pd/C (800 mg), MeOH (80 ml) ir THF
(200 ml) maiSomas vandenilio atmosferoje 6 val. ir nufiltruojama.
Sukoncentravus filtratg vakuume, gaunama 3,68 g geltonos kietos
medziagos, kuri pagal '"H BMR spektra atitinka anks&iau Khanna et al., J.
Med. Chem., vol. 40 (1997), pp. 1619-1633 apradyta medZiaga ir haudojama
negryninta. ,
4-|zotiocianato-N,N-dimetilbenzensulfonamidas,  kurio  struktdrinég

formule H"C/ o , buvo pagamintas tokiu bddu. | 4-amino-
N,N-dimetilbenzensulfonamido (2,0 g, 10 mmol) tirpalg acetone (50 mi) 5-10
°C temperatiroje vienu metu pilamas tiofosgeno (0,91 ml, 12 mmol) tirpalas
acetone (20 ml) ir 25 % vand. Na,COsz (10 ml). Palaikius 5 min, 5-8 °C
temperaturoje, miSiniui leidziama susilti ir maiSoma kambario temperatiroje
puse valandos. Nugarinamas tirpiklis ir pridedama vandens (70 mi).
Susidariusios gelsvos nuosédos nufitruojamos, plaunamos vandeniu ir
iSdZiovinus vakuume gaunama 2,35 g (97 % iSeiga) balty milteliy, kurie
naudojami negryninti.
'H BMR (DMSO-de): & 7,82 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,69 (2H, d, J = 8,4 Hz), 2,63
(GH, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 4-Izotiocianato-N,N-dimetilbenzensulfonamidas ir 2-brom-
2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) dave negryng ruda kietg
medziaga, kuri buvo perkristalinta i§ EtOH ir 52 % iSeiga gauti rusvi kristalai;
lyd. temp. 240-242 °C.
'H BMR (DMSO-ds): 5 11,24 (1H, s), 8,14 (2H, pl.s), 7,84 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,72 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,62-7,49 (1H, m), 7,23 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,20
(1H, d, J = 8,0 Hz), 2,59 (6H, s).
Analizé. Apskaitiuota pagal CisH1sNsOsSoF2: C 49,31; H 3,68; N 12,78 S
14,63. Rasta: C 49,29; H 3,71; N12,68: S 14,50.

-t
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C(110) pavyzdys: (4-Amino-2-{4-[(2-dimetilaminoetil)metilamino]-

fenilamino}tiazol-5-il)-(2,6-difluorfenil)metanonas

CH3 NHz
|
N N
|
CH, "‘1
: H

N
S
N-(4-Nitrofenil)-N,N’,N'-trimetiletan-1,2-diaminas,  kurio  struktdrine
o

H3C\N A~ N
i
CH, N

tret-butilo  [metil-(4-nitrofenil)aminolacetatas C(103)  pavyzdZiui. 4-

F

formulé 3 pirmiausia buvo pagaminamas taip pat kaip
Fluornitrobenzenas ir N,N,N'-trimetiletiiendiaminas 87 % iSeiga (pagal
negrynintg produktg) dave rudg alyvg, kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCl3): 6 8,14 (2H, d, J = 9,6 Hz), 6,64 (2H, d, J = 9,3 Hz), 3,58
(2H,t, J = 7,5 Hz), 3,12 (3H, s), 2,52 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,32 (6H, s).

N-(4-Aminofenil)-N,N’,N'-trimetiletan-1,2-diaminas, kurio struktdriné

o
H,C\EH/\/N

formulé ’ N": buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip ir 4-
(4-metil)piperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. IS N-(4-nitr6feni|)-N,N,N’-
trimetiletan-1,2-diamino 92 % iSeiga (pagal negrynintg produktg) gauta
rausvai ruda alyva, kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): § 6,62 (4H, s), 3,30 (2H, dd, J = 7,6, 7,4 Hz), 2,85 (3H, s),
2,47 (2H, dd, d = 7,7, 7,2 Hz), 2,32 (6H, s).
‘ N-(4-1zotiocianatofenil)-N,N’,N’-trimetiletan-1,2-diaminas, kurio

e
Cu N
Hy ,}1/\/ (J//s
CH, N

paciu budu kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdZiui. 13

struktdriné formulé , buvo pagaminamas tokiu

N-(4-aminofenil)-N,N',N'-trimetiletan-1,2-diamino 75 % iSeiga (pagal
negrynintg produkta) gauta ruda alyva, kuri buvo naudojama negryninta.
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'H BMR (CDCla): § 7,13 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,2 Hz), 3,99
(2H, dd, J = 7,6, 7,1 Hz), 3,15 (1H, pl.s), 3,02 (3H, s), 2,80 (6H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas panasiu btdu kaip apradyta C(1)
pavyzdyje. N-(4-1zotiocianatofenil)-N,N’,N'-trimetiletan-1,2-diaminas ir 2-brom-
2’ 6'-difluoracetofenonas (i3 C(79) pavyzdZzio) davé negryng produkta, kuris
buvo gryninamas sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuavimui
naudojant MeOH:CH,Cl, (2,5:97,5-10:90) laipsniSkg gradienta, ir 55 % iSeiga
gauta geltona kieta medZiaga; lyd. temp. 96-98 °C.

'H BMR (DMSO-ds): § 7,42-7,55 (1H, m), 7,10-7,24 (4H, m), 6,64 (2H, d, J =
9,0 Hz), 2,90 (3H, ), 2,38 (2H, dd, J = 7,2, 6,5 Hz), 2,18 (6H, s).

IR (KBr): 3394, 3180, 2948. 2828, 1620, 1546, 1523, 1466 cm™,

DSG FABMS: Apskaiéidota pagal CxH2sNsOSF, (MH*): 432,1670. Rasta:
432,1658.

Analizé. ApskaiCiuota pagal Cz1H23NsOSF, - 0,4 H,O: C 57,49; H 5,47; N
15,96; S 7,31. Rasta: C 57,36; H 5,45; N15,77; S 7,27.

C(111) pavyzdys: 2-[4-(1-Acetilpiperazin-4-il)fenilamino]-4-aminotiazol-5-

il-(2,6-difluorfenil)metanonas

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 1-Acetil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas (i5 C(97) pavyzdzio) ir
2-brom-2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdZio) dave 320 mg (66 %
iSeiga) kreminés spalvos kietos medZziagos; lyd. temp. 298 °C.

'H BMR (DMSO-dg): § 7,44-7,58 (1H, m), 7,36 (2H, pl.d, J = 7.2 Hz), 7,18
(2H, dd, J = 8,1, 7,5 Hz), 6,95 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,58 (4H, pl.s), 3,00-3,20
(4H, m), 2,05 (3H, s).

IR (KBr): 3389, 3154, 1607, 1601, 1542, 1419, 1231 cm™.
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DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CazeHaiF2NsOSNa (M+Na*): 480,1282.
Rasta: 480,1266.

Analizé. Apskaiciuota pagal CasHaiNsO2F2S - 0,3 H,0: C 57,08, H 470; N
15,13: S 6,93. Rasta: C 56,95; H 4,74; N 15,16; S 6,82.

C(112) pavyzdys: 2-[4-(1-Acetilpiperazin-4-iI)fenilamino]-4-aminotiazol-5-
il-(2,5-dimetiltiofen-3-i)metanonas
CH,

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 1-Acetil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas (i5 C(97) pavyzdzio) ir
3-bromacetil-2,5-dimetiltiofenas (i C(50) pavyzdzio) dave 200 mg (53 %
ideiga) Svelniai kreminés spalvos kietos medZiagos; lyd. temp. 282-283 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 5 7,42 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,98 (2H, d. J = 9,0 Hz), 6,82
(1H, s), 3,60 (4H, pl.s), 3,02-3,20 (4H, m), 2,46 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,05 (3H,
s).

IR (KBr): 3401, 3166, 1637, 1601, 15;12, 1425, 1231 cm™.

DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CaHzsNsO2S: (MH'): 456,1528. Rasta:
456,1510.

Analizé. Apskaiiuota pagal CaH2sNs02S2: C 57,87, H 5,74, N 15,34, S 14,05.
Rasta: C 57,85; H 5,53; N 15,23; S 14,20.

~ C(113) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2-ﬂuor-6-trifluormetilbenzoil)tiazol-z-

ilamino]benzamidas
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0] NH,
0
N
HNN )\\ N CF,
l\‘l S
H F

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu badu kaip apraSyta C(1)
pavyidyje. 4-|zotiocianatobenzamidas (i§ C(102) pavyzdzio) ir 2-brom-2'-
fluor-6'-trifluormetilacetofenonas (i C(99) pavyzdzio) davé negryna produkta,
kurj iSgryninus kolonéliy chromatografijos metodu, eliuavimui naudojant 8-10
% EtOH/CHCI; laipsniskg gradienta, 14 % iSeiga gauta amorfiné geltona kieta
medziaga, kuri skyla vir§ 145 °C.

'H BMR (DMSO-dq): & 8,30 (1H, pl.s), 8,10 (1H, pl.s), 7,94-7,82 (3H, m), 7,74-
7,62 (5H, m), 7,30 (1H, s).

DSG FABMS (MH™): Apskaiciuota: 425,0695. Rasta: 425,0709.

Analizé. ApskaiCiuota pagal C1sH12N4O.SF4 - 0,9 EtOH: C 51,05; H 3,76; N
12,08; S 6,88. Rasta: C 51,14; H 3,78; N12,36; S 6,79.

C(114) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(3-metiitiofen-2-karbonil)tiazol-2—

ilamino]-N-metilbenzensulfonamidas

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. 4-Izotiocianato-N-metilbenzensulfonamidas (i§ C(108) pavyzdzio)
ir 2-bromacetil-3-metiltiofenas (i§ C(19) pavyzdzio) 57 % iSeiga davé geltong
kietq medziaga; lyd. temp. 197,0-199,5 °C.

'H BMR (DMSO-de): § 11,19 (1H, s), 8,24 (2H, pl.s), 7,86 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,75 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,65 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,36 (1H, kv, J = 6,1 Hz),
7,03 (1H,d, J = 5,0 Hz), 2,42 (3H, s), 2,41 (3H, d, J = 6,1 H2).
DSG FABMS (MH™): Apskaiiuota: 409,0463. Rasta; 409,0474.
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Analizé. ApskaiGiuota pagal CigHieNsOsSs - 0,4 HO: C 46,23, H 4,07; N
13,48; S 23,14. Rasta: C 46,28; H 3,98; N 13,38; S 23,08.

C(115) pavyzdys: 4-[4—Amino—5-(2,4,6-trif|uorbenzoiI)tiazol-z-ilamino]-

benzensulfonamidas

2-Chlor-2',4',6'-trifluoracetofenonas, kurio strukturiné formulé

O F
Ci

F F . buvo pirmiausia pagaminamas tokiu bddu. | mechaniskai
mai$oma 1,3,5-trifluorbenzeno (5,17 ml, 50,0 mmol) tirpalg dichloretane (12,5
ml) dalimis per 15 min. atsargiai pridedama AlCls (13.4 g, 115 mmol). .
Stebimas energingas sprogingjimas ir HCI dujy skyrimasis. Misinys atsargiai é
virinamas su gritamu  $aldytuvu ir per 45 min. sulasinamas
chloracetilchloridas (6,20 g, 4,37 ml, 55,0 mmol). Po 6 valandy virinimo su
griztamu $aldytuvu misiniui leidziama atvésti per 12 val., po to jis atsargiai
supilamas j ledo/vandens misinj (~200 ml) ir ekstrahuojamas eteriu (3 x 50
ml). Sumaidyti eteriniai sluoksniai plaunami 10 % vandenine HCI (2 x 30 mi),
1N vand. NaOH (38 x 30 ml) ir sogiu NaCl tirpalu, dZiovinami MgSOa ir
nugarinus gaunama 528 g (51 %) geltonos kietos medziagos, kuri buvo
naudojama negryninta. (Analitinis méginys, perkristalintas i$ eterio/heksano,
buvo geltoni mikrokristaliukai; lyd. temp. 43-45 °C).
'H BMR (CDCls): 5 6,81 (2H, t, J = 8,4 Hz), 4,54 (2H, s).
IR (KBr): 1721, 1637, 1616, 1447, 1201, 1128, 1045 cm™.
Analizé. Apskaiciuota pagal CeH4CIFsO: C 46,07, H 1,93; Cl 17,00. Rasta: C
45,92; H 1,95; Cl 16,97.

Galutinis junginys buvo pagamintas i$ esmés tokiu paciu badu kaip

aprasyta C(1) pavyzdyje, iSskyrus tai, kad buvo naudojamas kalio t-butoksido
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perteklius (2,2 ekvivalentai). 4-lzotiocianatobenzensulfamidas ir 2-chlor-
2',4'6'-trifluoracetofenonas davé raudonai rudg alyvg, kuri buvo gryninama
koloneliy chromatografijos metodu, eliuavimui naudojant 5 % EtOH/CHCl..
Nusodinus su nedideliu kiekiu heksano MeOH/CH,Cl, gaunama 70 mg (33
%) amorfiniy geltony milteliy, kurie skyla vir$ 148 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 7,91 (1H, pl.s), 7.86 (4H, dd, J = 14,9, 6,9 Hz), 6,99
(2H, dd, J = 9,0, 7,5 Hz). ,

IR (KBr): 3278, 1602, 1549, 1425, 1155 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CisHi2FsN4OaS, (MH*): 429,0303. Rasta:
429,0315. |

Analize. ApskaiCiuota pagal CisH11FaN4O3S2 - 1,1 H,0: C 42,87; H 2,97; N
12,50; S 14,31. Rasta: C 42,98, H2,73; N12,12; S 14,48.

C(116) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-meti|piperazin-1-sulfoni|)fenilamino]-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

1-Metil-4-(4-nitrobenzensulfonil)piperazinas, kurio struktdring formulé

. 0
H,C—N N—S NO,
\__/ |
o}
- metil-4-nitrobenzensulfonamidas C(108) pavyzdziui (Khanna et al., J. Med.

Chem., vol. 40 (1997), pp. 1619-1633). I$ 4-nitrobenzensulfonilchlorido ir 1-
metilpiperazino gauta 5,1 g (88 %) iSeiga geltonos kietos medziagos, kuri

. buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir N-

buvo naudojama negryninta.

4-(4-Metilpiperazin-1-sulfonil)anilinas, kurio  struktdriné  formule
0

/Nl
HaC—N ’ N—'S NH2
\ / (I)I

metil-4-aminobenzensulfonamidas  C(108) pavyzdziui. 1§ 1-metil-4-(4-

, buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir N-
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nitrobenzensutfonil)piperazino 99 % iseiga gauta pilka Kieta medziaga, kuri
tolimesnéje stadijoje buvo naudojama negryninta.
'H BMR (DMSO-ds): § 7,37 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,67 (2H, d, J = 88Hz), 6,16
(2H, pl.s), 3,30 (4H, pl.s), 3,03 (4H, pl.s), 2,58 (3H, s).
1-(4—|zotiocianatobenzensulfonil)-4—meti|piperazinas. kurio struktdrine
FENEA I .
formuié s C§S, buvo pagamintas tokiu paciu budu
kaip ir 4-izotiocianatobenzamidas C(102) pavyzdziui. 1S 4-(4-metilpiperazin-1-
sulfonilanilino gauta 1,1 g (94 % iéeiga) balty kristaly, kurie buvo naudojami
negryninti.
'H BMR (CDCla): & 7,74'(2H, d, J = 86 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,6 Hz), 3,27
(4H, pl.s), 2,77 (4H, pl.s), 2,47 (3H, s).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu padiu budu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyije. 1—(4-lzotiocianatobenzensulfonil)-4-metilpiperazinas ir 2-
brom-2',6 -difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) 69 % iSeiga dave geltong
kieta medziaga; lyd. temp. 172-174 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 11,23 (1H, pl.s), 8,21 (2H, pl.s), 7.84 (2H, d, J = 8,8 %
Hz), 7,69 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,62-7,49 (1H, m), 7,22 (1H, d. J = 7.8 Hz), 719
(1H, d, J = 8,1 Hz), 2,87 (4H, t, J = 45 Hz), 235 (4H. t, J = 45 H2), 213
(3H, s). '
DSG FABMS (MH*): Apskai&iuota: 494,1132. Rasta: 494,1120.
Analizé. Apskaigiuota pagal C21H21NsO3S2F2 - 0.1 H,O - 0,5 CH30H: C 50,50,
H 4,57: N 13,70; S 12,54. Rasta: C 50,34; H 4,39, N13,51; S 12,63.

C(117) pavyzdys: (4—Amino-2-{4—[(2-dimetilaminoetil)metiIamino]-
fenilamino}tiazol-5-il)-(3-metiltiofen-2-il)metanonas

CH,
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Sis junginys buvo pagamintas tokiu paCiu budu kaip aprasyta C(1)
pavyzdyje. N-(4-izotiocianatofenil)-N,N’,N’-trimetiletan-1,2 diaminas (i§ C(110)
pavyzdzio) ir 2-bromacetil-3-metiltiofenas (i§ C(19) pavyzdzio), i§gryninus
sparCiosios  kolonéliy chromatografijos metodu, eliuentu naudojant
MeOH:CHzCl,, 70 % iSeiga davé geltong puty pavidalo medZiaga.

'H BMR (DMSO-de): 8 7,22 (1H, d, J = 5,0 Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,72
(1H, d, J = 5,0 Hz), 6,58 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,44 (2H, dd, J = 7,7, 7.4 H2),
3,00 (3H, s), 2,42 (3H, s), 2,3 (6H, s).

IR (KBr): 3377, 3269, 2937, 2821, 1609, 1543, 1518, 1423 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaoH2sClaNsOS, (MH™): 416,1579. Rasta:
416,1594.

Analizé. Apskaiciuota pégal CaoH2sCNsOS; - 1 H,0: C 55,40; H 6,28: N
16,15; S 14,71. Rasta: C 55,43; H 5,94; N 16,37; S 14,57.

C(118) pavyzdys: 4-{4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)-tiazol-2-ilamino]-
fenil}-1-metilpiperazin-2-onas

NH,
| o) Ng N
HC— \
\__/ H

4-(4-Nitrofenil)piperazin-2-onas, kurio struktdrine formulé

o)
HN%N—@-NO
N :

tret-butilo [metil-(4-nitrofenil)aminoacetatas C(103) pavyzdziui. 1§ piperazin-2-
ono (Aspinall et al., J. Amer. Chem. Soc., vol. 62 (1940), pp. 1202-1204) ir 4-

, pirmiausia buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir

ﬂuornitrobenzeno 63 % iSeiga gauta geltona kieta medZiaga, kuri buvo
naudota negryninta.

'H BMR (CDCls): § 8,10 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,2 Hz), 6,38
(1H, pl.s), 4,10 (2H, s), 3,74-2,52 (4H, m).
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1-Metil-4-(4-nitrofenil) piperazin-2-onas, kurio struktdriné
O,

H,C—N, N—@—NOZ
formule —/ , po to buvo pagamintas tokiu budu. | 4-(4-

nitrofenil)piperazin-2-ono (500 mg, 2,26 mmol) suspensjgq THF (5 ml)
pridedama NaH (60 mg, 2,5 mmol). Misinys atSaldomas iki 0 °C, pridedama
jodmetano (162 ul, 2,59 mmol) ir po to misiniui leidziama susilti iki kambario
temperatdros. Po 12 valandy tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunama
geltona dervos pavidalo medZiaga, kuri veikiama H20. Susidariusios geltonos
nuosédos nufiltruojamos, plaunamos H.0, ir keletg valandy padZiovinus
giliame vakuume gaunama 420 mg (79 % iSeiga). |
'H BMR (CDCly): 8 8,18 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,78 (2H, d, J = 9,4 Hz), 4,08
(2H, s), 3,68 (2H, dd, J = 4,7, 3,6 Hz), 3,54 (2H, dd, J = 4.9, 3,7 Hz), 3,02
(3H, s).

4-(4-Aminofenil)-1-metilpiperazin-2-onas, kurio struktdriné formule

0

HC— NONHz

h— , buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir 4-(4-
metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdZziui. IS 1-metil-4-(4-
nitrofenil)piperazin-2-ono gauta ruda dervos pavidalo medziaga, kuri buvo
naudota negryninta.
'H BMR (CDCla): 6 6,78 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,60 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,76
(2H. 5), 3,44 (2H, dd, J = 5.8, 4,9 Hz), 3,20 (2H, dd, J = 4.9, 40 Hz), 3,02
(8H, s).

4-(4-1zotiocianatofenil)-1-metilpiperazin-2-onas, kurio  struktarine

(@] ¢S
oAl O
N/ , buvo pagamintas tokiu paciu budu

kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdziui. 18 4-(4-

formulé

aminofenil)-1-metilpiperazin-2-ono 85 % iSeiga gauta kreminés spalvos
milteliy, kurie naudojami negryninti.

'H BMR (CDCls): 6 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,90
(2H, s), 3,50 (4H, pl.s), 3,70 (3H, s). |
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Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu badu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 2-Brom-2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) ir 4-(4-
izotiocianatofenil)-1-metilpiperazin-2-onas 77 % iSeiga davé geltong Kkietg
medziagg; lyd. temp. >300 °C.
'H BMR (DMSO-dg): 6 7,60-7,70 (1H, m), 7,48 (2H, pl.d, J = 8,3 Hz), 7,31
(2H,t, J = 7,9 Hz), 7,09 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,88 (2H, s), 3,58 (4H, pl.d, J =
4,4 Hz), 3,02 (3H, s).
Analizé. Apskaiciuota pagal C21H19F2NsO,S: C 56,88; H 4,32; N 15,79; S 7,23.
Rasta: C 56,81; H 4,42; N15,83; S 7,31. -

C(119) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-tiomorfolin-4-ilfenilamino)-tiazol-5-il]-
(2,6-difluorfenil)metanonas

N7
\
— »s
S N N, F
\__/ H
4-Tiomorfolin-4-ilanilinas, kurio struktdrine formule

S N~©~NHz
e buvo pirmiausia pagamintas tokiu budu. 4-(4-
Nitrofenil)tiomorfolinas (1,50 g, 6,70 mmol; Beach et al., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2 (1984), pp. 217-221) ir 10 % Pd/C (200 mg drégno DeGussa tipo, 50
% pagal mase) buvo maisSomi etilacetate (20 ml) ir MeOH (20 ml) vandenilio
atmosferoje per naktj ir nufiltruojama. Vakuume sukoncentravus filtrats,
gaunama 1,28 g (98 % iSeiga) balty kristaliniy dribsniy, kurie buvo naudojami
negryninti.
4-(4-1zotiocianatofenil)tiomorfolinas, kurio  struktariné  formulé

\-—/ : buvo pagamintas tokiu paciu bddu kaip ir 4-

izotiocianato-N,N-dimetilbenzensulfonamidas C(109) pavyzdziui. 1§ 4-

tiomorfolin-4-ilanilino 83 % iSeiga gauti geltoni milteliai.
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'H BMR (CDCly): & 7,13 (2H, d, J = 9,1 H2), 6,79 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,59
(4H, ddd, J = 5,2, 5,0, 2,6 Hz), 2,72 (4H, ddd, J = 5,2, 5,0, 2,6 H2).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu blGdu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 4-(4-Izotiocianatofenil)tiomorfolinas  ir 2-brom-2',6'-
difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) 51 % iSeiga davé geltonus miltelius;
lyd. temp. 128-130 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 10,64 (1H, s); 8,12 (2H, pl.s), 7,56-7,44 (1H, m), 7,30
(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,18 (1H, d, J = 7.7 H2), 7,15 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,91
(2H, d, J = 9,0 Hz), 3,47 (2H, dd, J = 5,1, 5,0 Hz), 2,65 (2H, dd, J = 5,1, 5,0
Hz). |
DSG FABMS (MH™*): Apskaiciuota: 433,0968. Rasta: 433,0980.
Analizé. Apskaigiuota pagal CooH1sN4OS2F2 - 0,2 H20: C 55,08, H 425; N
12,85; S 14,71. Rasta: C 55,02; H 4,14; N12,72; S 14,53.

C(120) pavyzdys: 4-{4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-

fenil}piperazin-2-onas

O
H >‘\\ N\ N
§NL/N\©\ )\S
N
d \
H
4-(4-Aminofenil)piperazin-2-onas, kurio struktdrine formulé

o)
HN%N@‘N-I
__/ ’

metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. IS 4-(4-nitrofenil)piperazin-2-ono

, buvo pagamintas tokiu paCiu budu kaip ir 4-(4-

(i3 C(115) pavyzdzio) 100 % iseiga (pagal negrynintg produkta) gauta rusva
'alyva. kuri buvo naudojama negryninta.

'H BMR (CD;0OD): 5 7,02 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,91 (2H, J = 8,8 Hz), 3,81 (2H,
s), 3,59 (2H, dd, J = 5,9, 4,8 Hz), 3,46 (2H, dd, J = 5,9, 4,8 Hz).
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4-(4-1zotiocianatofenil)piperazin-2-onas, kurio struktdriné formulé

O>_\ P °
HN\__/N ‘QN

izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdZiui, IS 4-(4-

, buvo pagamintas tokiu padiu badu kaip ir 1-(4-

aminofenil)piperazin-2-ono gauta kreminés spalvos kieta medziaga, kuri buvo
naudojama negryninta. ‘
'"H BMR (CDCla): § 9,00 (1H, pl.s), 8,20 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,80 (eH, d, J =
9,0 Hz), 4,50 (2H, s), 4,00-4,30 (4H, m). .

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 2-Brom-2' 6"-difluoracetofenonas (is C(79) pavyzdzio) ir 4-(4-
izotiooianatofenil)piperazin-2-onas 56 % iSeiga davé geltong kietg medZiaga;
lyd. temp. 280-282 °C.
'H BMR (DMSO-ds): 5 9,12 (3H, pl.s), 8,32-8,44 (1H, m), 8,18 (2H, pl.d, J =
6,9 Hz), 8,05 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,78 (2H, d, J = 9,0 Hz), 4,52 (2H, s).
DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaoH1sFaNsO2S (MH?): 430,1149. Rasta:
430,1138.
- Analize. ApskaiCiuota pagal CaoHi7F2aNsO2S - 0,3 H.O: C 55,24: H 4,08 N
16,11, § 7,37. Rasta: C 55,24; H 4,10; N 15,87; S 7,34.

C(121) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-ciklopropilmetilpiperazin-1-il)-

fenilamino]tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

1-Ciklopropilmetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio struktdriné formulée

: , pirmiausia buvo pagamintas tokiu badu. | 1-(4-

nitrofenil)piperazino (2,50 g, 12,1 mmol) suspensijg DMF (10 ml) pridedama
bevandenio Na,CO3 (639 mg, 6,03 mmol) ir brommetilciklopropano (585 pl,
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6,03 mmol). Misinys kaitinamas 100 °C temperatlroje per naktj, po to
leidZiama atvésti ir praskiedZiama H,O (30 ml). Atskirtas vandeninis slucksnis
ekstrahuojamas CHCls (3 x 50 ml). Sumaiyti organiniai sluoksniai dziovinami
Na»SOs4, nufiltruojama ir sukoncentravus sumazintame slégyje gaunama rudai
oranZingé kieta medZiaga, kuri buvo gryninama sparciosios koloneliy
chromatografijos bidu, eliuentu naudojant 2,5 % MeOH/CH:Cl;, ir gauta 2,65
g (84 % i%eiga) geltonos kietos medziagos. Si medziaga buvo naudojama
daugiau nebegryninta.

'H BMR (CDCla): 8 8,10 (2H, d, J = 10,7 Hz), 7,11 (2H, d, J = 9,5 Hz), 3,45
(4H, dd, J = 5,3, 5,1 Hz), 2,65 (4H, dd, J = 5,3, 5,1 Hz), 229 (2H, d, J = 6,6
Hz), 0,84-0,98 (1H, m), 0,50-0,58 (2H, m), 0,10-0,15 (2H, m).

4-(4-Ciklopropilmetilpiperazin-1-il)anilinas, kurio struktlrine formulé

L |
" Nz 3 o
, buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip ir 4-(4-

metilpiperazin-1-ianilinas  C(70) pavyzdZiui. 18 1-ciklopropilmetil-4-(4-
nitrofenil)piperazino 99 % ideiga (pagal negrynintg produkta) gauta raudona
kieta medziaga, kuri naudojama negryninta.

'H BMR (CDCl,): & 6,85 (2H, d, J = 9,9 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,42
(2H, pl.s), 3,10 (4H, dd, J = 5,1, 4,8 Hz), 2,69 (4H, dd, J = 5,1, 4,9 Hz), 2,30
(2H, d, J = 6,5 Hz), 0,90-0,98 (1H, m), 0,50-0,56 (2H, m), 0,10-0,15 (2H, m).

1-Ciklopropilmetil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas, kurio struktirine

/5
OO
N N N
N/ , buvo pagamintas tokiu paciu bldu

kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas C(41) pavyzdziui. IS 4-(4-

formulé

ciklopropilmetilpiperazin-1-il)anilino 95 % iSeiga (pagal negrynintg produkta)
Agauta tamsiai ruda alyva, kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCly): 8 6,80 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,68 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,08
(4H, pl.s), 2,55 (4H, pl.s), 2,10 (2H, d, J = 6,2 Hz), 0,65-0,80 (1H, m), 0,42
(2H, d, J = 8,0 Hz), 0,00 (2H, d, J = 4,6 H2).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta

C(1) pavyzdyije. 1-Ciklopropilmetil|-4-(4-izotiociahatofenil)piperazinas ir 2-
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brom-2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) po perkristalinimo i§
EtOH 17 % iSeiga davé geltong kietg medziaga; lyd. temp. 215-218 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 6 10,60 (1H, s), 8,04 (2H, pl.s), 7,46-7,56 (1H, m), 7,18-
7,20 (2H, m), 7,08 (2H, dd, J = 8,0, 7,7 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,1 Hz), 2,98-
3,03 (4H, m), 2,47 (4H, pl.s), 2,12 (2H, d, J = 6,6 Hz), 0,72-0,78 (1H, m),
0,34-0,42 (2H, m), 0,00-0,12 (2H, m).

IR (KBr): 2917, 1620, 1513, 1428 cm™. '

DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal CosHasFoNsOSCs (M+Cs™): 602,0802.
Rasta: 602,0818.

Analizé. Apskaiciuota pagal C,4HasF2NsOS - 0,5 H.0 - 0,1 'EtOH: C 60,16; H
5,55; N 14,49; S 6,64. Rasta: C 59,94; H 5,24; N 14,19; S 6,92.

C(122) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piridin-4-ilfenilamino]tiazol-5-il]-(2,6-

difluorfenil)métanonas

%
4-Piridin-4-ilanilinas, kurio struktdriné formulé

buvo pirmiausia pagaminamas tokiu bldu. 4-(4-Nitrofenil)piridino (600 mg,
3,0 mmol; Wang et al., J. Phys. Chem., vol. 99 (1995), pp. 6876-6888) ir 10 %
Pd/C (100 mg) miSinys EtOH (20 ml) maiSomas vandenilio atmosferoje per

1]

nakt]. Katalizatorius nufiltruojamas, ir vakuume sukoncentravus filtratg
gaunama 510 mg (100 % iSeiga) baltos kietos medZiagos.

'H BMR (CDCls): & 8,59 (2H, dd, J = 6,2, 1,6 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,46 (2H, dd, J = 6,2, 1,6 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,6 Hz).

4-(4-Izotiocianatofenil)piridinas, - kurio struktdriné formule

NN

NCS
, buvo pagamintas tokiu budu. | 4-piridin-4-ilaniling (200

mg, 1,18 mmol) THF (35 ml) 0 °C temperatiroje sulaSinamas EtsN (0,33 mi,
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2.4 mmol), o po to tiofosgenas (99 pl, 1,29 mmol). Palaikius O °C
temperatdroje 20 min., po to kambario temperatiroje 10 min., nugarinamas
tirpiklis. Liekana suspenduojama vandenyje, nufiltruojama, plaunama
minimaliu kiekiu vandens ir iSdZiovinus vakuume gaunama ruda kieta
medziaga, 240 mg (96 %), kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCly): 6 8,62 (2H, d, J = 6,3 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7.45
(2H, d, J = 6,3 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,6 H2).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bUdu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyije. 4-(4-1zotiocianatofenil)piridinas ir 2-brom-2',6'-
difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdio) po perkristalinimo i$ EtOH 64 %
iSeiga dave rudus miltelius; lyd. temp. >300 °C.
'H BMR (DMSO-de): & 11,08 (1H, s), 8,61 (2H, d, J = 6,0 Hz), 8,25 (2H, pl.s),
7,85 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,71 (2H, d, J = 6,0 H2),
7,61-7,49 (1H, m), 7.23 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8.1 Hz).
DSG FABMS (MH™): Apskaiiuota: 409,0935. Rasta: 409,0921.
Analize. Apskaidiuota pagal C21H14NsOSF2 - 0,4 Hz0 - 0,3 EtOH: C 60.41; H
3,90; N 13,05; S 7,47. Rasta: C 60,51; H 3,65; N12,69; S 7,86.

C(123) pavyzdys: {4—Amino-2-[4-(4—karbamoilpiperazin-1-il)fenilamino]-
tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas
NH,

O>\ ™\ N\ N
HN N\\/N\Q\N\)\s

H
1-Karbamoil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, ~kurio  struktdriné  formulé
O>—N/—_\N4©—NO
HN i

Med. Chem., vol. 20 (1977), pp. 987-996 metodika, kurioje 1-(4-

nitrofenil)piperazinas veikiamas kalio cianatu ir gaunama balta kieta

)

, pirmiausia buvo pagamintas pagal Cain et al., J.

medziaga, 705 mg (99 %), kuri naudojama negryninta.

LT 4855 B
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'H BMR (CDCls): 8 6,71 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,50 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,97
(2H, pl.s), 4,58 (2H, pl.s), 3,39 (4H, dd, J = 5,1, 4,9 Hz), 2,82 (4H, dd, J =
5,1,49 Hz).

1-(4-Aminofenil)-4-karbamoilpiperazinas, kurio struktriné formulé

O>_N/_\ O y
N NH,

N —/ , PO to buvo pagamintas tokiu bldu. 4-(4-
Nitrofenil)piperazin-1-karboksirtigsties amido (760 mg, 3,22 mmol) ir 10 %
Pd/C (120 mg), MeOH (20 m) ir THF (20 ml) miSinys maiSomas vandenilio
atmosferoje 2 valandas. Katalizatorius nufiltruojamas, ir vakuume
sukoncentravus filtratg gaunama 705 mg (99 % iSeiga) baltos kietos
medzZiagos, kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCl3): § 6,71 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,50 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,97
(2H, pl.s), 4,58 (2H, pl.s), 3,39 (4H, dd, J=51,49Hz),282 (4H, dd, J =
51, 4,9 Hz).

1-Karbamoil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas,  kurio  struktdrine

SO pves
HN

formule , buvo pagamintas tokiu bddu. | 1-(4-
aminofenil)-4-karbamoilpiperazino (300 mg, 1,36 mmol) suspensijg THF (30
ml) -35 °C temperatdroje sulasinamas trietilaminas (0,38 ml, 2,73 mmol), o po
to tiofosgenas (104 pl, 1,36 mmol). Tirpiklis nugarinamas, o likusi liekana
praskiedziama vandeniu. Gauta $viesiai ruda kieta medziaga nufiltruojama,
plaunama nedideliu kiekiu vandens ir i§dZiovinus vakuume gaunami rudi
milteliai, 337 mg (94 %), kurie naudojami negryninti.
'"H BMR (CDCls): 7,08 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,76 (2H, d, J = 9,0 Hz), 4,45
(2H, pl.s), 3,50 (4H, dd, J = 5,4, 5,0 Hz), 3,15 (4H, dd, J = 5,4, 5,0 Hz).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu blidu kaip apradyta
C(1) pavyzdyje. 1-Karbamoil-4-(4-izotiocianatofenil)piperazinas ir 2-brom-
2',6-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) 49 % iSeiga davé 3viesiai pilkos
spalvos miltelius; lyd. temp. 278,5-279 °C.
'H BMR (DMSO-ds): & 10,69 (1H, s), 8,16 (2H, pl.s), 7,63-7,51 (1H, m), 7,38
(2H, d, J=90Hz), 7,25 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,02
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(2H, d, J = 9,0 Hz), 6,09 (2H, pl.s), 3,48 (2H, t, J = 4,7 Hz), 3,11 eH, t, J =
4,7 Hz).

DSG FABMS (M+Na™*): Apskaiiuota: 481,1234. Rasta: 481,1246.

Analizé. Apskaitiuota pagal Ca1H20NeO2SF2 - 0,5 H20: C 53,95; H 4,53 N
17,98; S 6,86. Rasta: C 53,92; H 4,35; N 17,64, S 6,64.

C(124) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(3R,4-dimetilpiperazin-1-il)fenilamino]-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

NH,
_ /\\ N\ N
BOTN N M
—~ N
H3C H

3R-Metil-1-(4-nitrofenil)piperazinas,  kurio struktdrineé formulé

HNQNONOZ

hiC , pirmiausia buvo pagamintas tokiu badu. (R)-(-)-2-
Metilpiperazinas (186 mg, 1,86 mmol), 1-fluor-4-nitrobenzenas (131 mg, 0,93
mmol), EtsN (0,26 ml, 1,86 mmol) ir acetonitrilas (2 ml) virinami su grjztamu
éaldytuvu- per nakf, po to sukoncentruojama vakuume. Liekana
suspenduocjama vandenyje, susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama,
plaunama minimaliu kiekiu vandens ir iSdZiovinus vakuume gaunama 128 mg
(62 % i3eiga) ry3kiai geltonos kietos medziagos, kuri naudojama negryninta.
'H BMR (CDCly): & 8,12 (2H, d, J = 9,5 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,5 Hz), 3,80-
3,71 (2H, m), 3,18-3,08 (1H, m), 3,04-2,88 (3H, m), 2,58 (1H, dd, J = 123,
12,3 Hz), 1,16 (3H, d, J = 6,3 H2).

4 1,2R-Dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio struktlrine formule
H,C—N NONOZ
H,C

nitrofenil)piperazino (124 mg, 0,56 mmol), natrio formiato (93 mg, 1,37

, buvo pagamintas tokiu badu. 3R-Metil-1-(4-

mmol), skruzdziy ragsties (1,5 ml) ir formalino (1,5 ml) midinys maiSomas 80

°C temperatiroje per naktj, atvésinamas, supilamas j ledo ir vandens misinj ir
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ekstrahuojama CHCIls. Organinis sluoksnis plaunamas sogiu NaCl tirpalu,
dziovinamas Na,SO, ir sukoncentravus gaunama 116 mg (71 % ideiga)
geltony kristaly, kurie naudojami negryninti. |
'H BMR (CDCly): 6 8,12 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,4 Hz), 3,76
(1H,d, J = 12,4 Hz), 3,67 (1H, d, J = 12,4 Hz), 3,14 (1H, ddd, J = 12,4, 11,7,
1,5 Hz), 2,90 (1H, d, J = 11,7 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 11,7, 10,9 Hz), 2,40 (1H,
m), 2,34 (3H, s), 2,22 (1H, m), 1,16 (3H, d, J = 6,3 H2).
4-(3R,4-Dimetilpiperazin-1-il)anilinas,  kurio  struktGriné  formulé

aUs
H,C—N N NH,
>__/

He ., buvo pagamintas tokiu badu. 1,2R-Dimetil-4-(4-
nitrofenil) piperazino (168 mg, 0,71 mmol), 10 % Pd/C (30 mg) ir MeOH (10
ml) miSinys maiSomas vandenilio atmosferoje 1,5 valandos. Katalizatorius
nufiltruojamas, ir vakuume sukoncentravus filtratq gaunama neskaidri geltona
alyva, kuri naudojama negryninta.

'H BMR (CDCls): & 6,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,75 (eH, d, J = 8,8 Hz), 3,66-

3,32 (4H, m), 3,05-2,89 (2H, m), 2,63-2,48 (2H, m), 2,44-2,36 (1H, m), 2,44

(8H, s), 1,22 (3H, d, J = 6,1 Hz).
4-(4-1zotiocianatofenil)-1,2R-dimetilpiperazinas, kurio struktdriné

HC "N: N—@-Ncs

formule " , buvo pagaminamas tokiu bidu. | 4-(3R,4-
dimetilpiperazin-1-il)anilino (0,71 mmol) tirpalg THF (15 ml)  -35 °C
temperatiroje sulasinamas EtsN (0,20 ml, 1,43 mmol), o po to tiofosgenas
(68 pl, 0,75 mmol). Tirpiklis nugarinamas, o likusi liekana paskirstoma tarp
CHCl; ir vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir
sukoncentravus gaunami rudi milteliai, 184 mg, kuriuose pagal BMR yra Et;N
pédsakq, bet jy grynumas yra pakankamas tolimesniam naudojimui.
"H BMR (CDCls): § 7,12 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,58-
3,46 (2H, m), 3,13-3,03 (2H, m), 2,89-2,75 (1H, m), 2,65-2,41 (2H, m), 2,49
(3H, s), 1,27 (3H, d, J = 6,3 Hz).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyije. 4-(4-lzotiocianatofenil)-1,2R-dirhetilpiperazinas ir 2-brom-
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2' 6'-difluoracetofenonas (i C(79) pavyzdzio) 57 % iSeiga davé geltonus
miltelius; lyd. temp. 115-118 °C.

'H BMR (DMSO-ds): 5 10,65 (1H, pl.s), 8,15 (2H, pl.s), 7,62-7,50 (1H, m), 7,35
(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,97
(@H, d, J = 9,0 Hz), 3,59-3.49 (2H, m), 3,34 (3H, s), 2,90-2,72 (2H, m), 2,40
(1H, 1, J = 10,9 Hz), 2,28-2,05 (2H, m), 1,09 (8H, d, J = 6,2 Hz). .

DSG FABMS (MH*): Apskaiciuota: 444,1670. Rasta: 444,1656.

Analizé. Apskaiiuota pagal C22H23sNsOSF2 - 0,8 H20 - 0,6 t-BuOH: C 58,33; H
6,14; N 13,94; S 6,38. Rasta: C 58,38; H 5,92; N 13,89: S 6,33.

C(125) pavyzdys: {4—Amino-2-[4-(38,4-dimetilpiperazin—1-il)fenilamino]-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

4-(4-Izotiocianatofenil)-1,2S-dimetilpiperazinas, kurio  struktdrine

—N/_\NO-NCS

formule  ~ , buvo pagaminamas tokiu paciu badu kaip ir -
jo enantiomeras - 4-(4-izotiocianatofenil)-1,2R-dimetilpiperazinas C(124)
pavyzdziui. Gauti geltoni milteliai turéjo tokj patj BMR spekirg ir buvo
naudojami negryninti.

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 4-(4-1zotiocianatofenil)-1,2S-dimetilpiperazinas ir 2-brom-
o' 6'-difluoracetofenonas (i C(79) pavyzdzio) 77 % iSeiga davé geltonus
miltelius; lyd. temp. 110-116 °C.
H BMR (DMSO-dg): & 10,65 (1H, pl.s), 8,15 (2H, pl.s), 7.62-7,50 (1H, m), 7,35
(2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,97
(2H, d, J = 9,0 Hz), 3,59-3,49 (2H, m), 3,34 (3H, s), 2,90-2,72 (2H, m), 2,40
(1H, t, J = 10,9 Hz), 2,28-2,05 (2H, m), 1,09 (3H, d, J = 6,2 Hz).
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IR (KBr): 3386, 3274, 3168, 2970, 2807, 1620, 1589, 1547, 1517, 1464, 1429,
1238, 1001 cm™,

DSG FABMS (MH™): ApskaiGiuota: 444,1670. Rasta: 444,1659.

Analizé. Apskaiciuota pagal C2HzaNsOSF2 - 0,7 H2O - 0,2 t-BuOH: C 58,15; H
5,65; N 14,87; S 6,81. Rasta: C 58,06; H 5,61; N 14,58; S 6,90.

C(126) pavyzdys: (4-Amino-2-{4-[(3-dimetilaminopropil)metilamino]-

fenilamino}tiazol-5-il)-(2,6-difluorfenil)metanonas

N-(4-Nitrofenil)-N,N',N'-trimetilpropan-1,3-diaminas, kurio struktirine

oy o

N
NO,

pacdiu badu kaip ir tret-butilo [metil-(4-nitrofenil)amino]acetatas C(103)

formulé , buvo pirmiausia pagaminamas tokiu
pavyzdZiui. 1§ 4-fluornitrobenzeno ir N,N’,N'-trimetilpropandiamino gauta
geltona alyva, kuri buvo kaitinama iki 280 °C 1 toro (133,3 Pa) slégyje, kad
bity pasalintos pradinés medziagos, ir gauta oranziné alyva, 4,26 g (85 %
iSeiga pagal negryninta produkta), kuri buvo naudojama negryninta. -
'H BMR (CDCly): & 8,10 (2H, ddd, J = 9,5, 8.2, 5,3 Hz), 6,64 (2H, ddd, J =
9,5.8,2, 53 Hz), 350 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,08 (3H, s), 2,07 (3H, t, J = 6,8 Hz),
2,23 (6H, s), 1,72-1,82 (2H, m).
N-(4-Aminofenil)-N,N’',N’-propan-1,3-diaminas, kurio struktdriné
CHy CH,
HsC/N\/\/NO
formule N, buvo pagamintas tokiu bddu. N-(4-
nitrofenil)-N,N’,N'-trimetilpropan-1,3-diamino (1,72 g, 7,25 mmol), alavo(ll)
chlorido dihidrato (8,05 g, 36,2 mmol), dioksano (25 ml) ir etanolio (5 ml)
misinys buvo virinamas su grjztamu $aldytuvu 3,5 val., po to palickamas
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atvésti. | gauta misinj pilamas sotus vandeninis Na,COs kol nustoja skirtis
dujos. Kad bity lengviau nufiltruoti, pridedama celito. Kietos medziagos
perplaunamos MeOH, filtratas sukoncentruojamas sumaZzintame slégyje ir
ekstrahuojamas 10 % MeOH/CHCI; (4x). Sumaisyti ekstraktai plaunami sociu
NaCl tirpalu, dZiovinami NaySO, ir nugarinus gaunama juoda alyva, kuri
gryninama chromatografuojant per aliuminio oksido (neutralus, | aktyvumo)
kolonélg, eliuentu naudojant 1 % MeOH/CHCIs; gaunama 0,39 g (26 %)
tamseéjandios rudos alyvos, kuri naudojama daugiau nebegryninta.
'H BMR (CDCls): § 6,67 (4H, dd, J = 9,0, 8,6 Hz), 3,22 (2H, t, J = 7,2 Hz),
2,82 (3H. s), 2,31 (2H. t, J = 7.5 Hz), 2,23 (6H, s), 1,70 (2H, p, J = 7.4 H2).
N-(4-Izotiocianatofenil)-N,N’,N’-trimetilpropan-1,3-diaminas, kurio

CHy CH,

HeT IS
3 cés
Vi
N./

biddu kaip ir 4-(4-izotiocianatofenil)-1,2R-dimetilpiperazinas  C(124)

struktriné formulé , buvo pagamintas tokiu paciu
pavyzdziui. I3 N-(4-aminofenil)-N,N’,N’-propan-1,3-diamino 86 % iSeiga (pagal
negrynintg produktg) gauta juoda alyva, kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCla): § 7,09 (4H, d, J = 9,0 Hz), 6,59 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,38
(@H, t, J = 7,2 Hz), 2,94 (BH, s), 2,36 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,29 (6H, s), 1,78
(2H, p, J = 7,2 Hz).
IR (KBr): 2127, 1605, 1514, 1379 cm™. _
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip'apraéyta
C(1) pavyzdyje. N-(-Izotiocianatofenil)-N,N',N’-trimetilpropan-1,3-diaminas ir
2-brom-2',6'-difluoracetofenonas (i8 C(79) pavyzdzio) davé rudg alyva, Kuri
buvo gryninama sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuuojant 4-
14 % MeOH/CHCI, laipsnisku gradientu, ir nusodinus i5 CHzClz/heksano, 51
% iSeiga gauta amorfiné geltona kieta medziaga; lyd. temp. 115-120 °C
(skyla). |
'H BMR (DMSO-dg): & 10,50 (1H, pl.s), 8,05 (2H, pl.s), 7,50 (1H, ddd, J =
15,3, 8,4, 6,7 Hz), 7,10-7,35 (4H, m), 6,68 (2H, d, J = 9,1 Hz), 2,84 (3H, s),
2,27 (2H, d, J = 7,2 Hz), 2,16 (6H, s), 1,61 (2H, p, J = 7,3 Hz).
IR (KBr): 3393, 3279, 3165, 2951, 1619, 1545, 1524, 1462, 1436 cm™.
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DSG FABMS: Apskai¢iuota pagal CooHosFaNsOS (MHY): 446,1826. Rasta:
446,1810.
Analizé. Apskaiciuota pagal C,1H23F2NsOS - 0,8 H20 - 0,4 CgHia: C 59,28; H
6,56; N 14,16; S 6,49. Rasta: C 59,37; H 6,31; N 13,76; S 6,26.

C(127) pavyzdys: (2,6-Difluorfenil)-{2-[4-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)-

fenilamino]tiazol-5-il}metanonas
NH,

)

1-(4-Nitrofenil)-4-piridin-4-ilpiperazinas, kurio struktariné formule

OO0 e
N N N NO,
— N~/ . buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir tret-

butilo [metil-(4-nitrofeniljamino]acetatas C(103) pavyzdZziui. 4-

Fluornitrobenzenas ir 1-(4-pirid'i!)piperazlinas (Ratous et al., J. Med. Chem.,

vol. 8 (1965).'pp. 104-107) 27 % iSeiga dave rudus miltelius, kurie buvo

naudojami negryninti.

'H BMR (CDs0OD): 6 8,20 (2H, d, J = 5,0 Hz), 8,08 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,04

(2H, d, J = 9,5 Hz), 3,62-3,68 (4H, m), 3,50-3,56 (4H, m).
4-(4-Piridin-4-ilpiperazin-1-il)anilinas,  kurio  struktlriné  formulé

OO0

metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. 15 1-(4-nitrofenil)-4-piridin-4-

, buvo pagamintas tokiu paciu bédu kaip ir 4-(4-

ilpiperazino 100 % iSeiga (pagal negrynintg produkta) gauti rudi milteliai, kurie
buvo naudojami negryninti.

'H BMR (CDsOD): 5 8,16 (2H, d, J = 6,7 Hz), 6,90 (4H, pl.d, J = 8,9 Hz), 6,74
(2H, d, Jd = 6,6 Hz), 3,56 (4H, dd, J = 5,3, 5,0 Hz), 3,14 (4H, dd, J = 5,0, 4,2
Hz). '
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1-(4-1zotiocianatofenil)-4-piridin-4-il)piperazinas, kurio  struktdriné

/N N
NgNUN oS
= , buvo pagamintas tokiu badu. | 4-

(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)anilino (2,00 g, 7,86 mmol) tirpalg 10 % vand. HCI

formuleé

(10 ml) pridedama tiofosgeno (720 pl, 9,43 mmol). Po 0,5 val. susidariusios
geltonos nuosedos nufiltruojamos, plaunamos sociu vand. NaHCOs; ir H20, ir
iSdZiovinus giliame vakuume gaunama 1,9 g (82 %) geltony milteliy, kurie
naudojami negryninti. .
'H BMR (DMSO-ds): § 6,73 (4H, d, J = 8,8 Hz), 6,51 (4H, d, J = 8,8 Hz), 3,32
(4H, pl.s), 3,29 (4H, pl.s).

Norimas junginys buvo pagamintas tokiu paciu blGdu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyje. 1-(4-1zotiocianatofenil)-4-piridin-4-ilpiperazinas ir 2-brom-
2' 6'-difluoracetofenonas (i C(79) pavyzdzio) po perkristalinimo i$
MeOH/CHCIs su DMSO pédsakais 30 % iSeiga davé gelsvai rudus miltelius;
lyd. temp. 155-157 °C.
'H BMR (DMSO-ds): 5 8,16 (2H, d, J = 6,0 Hz), 8,04 (1H, pl.s), 7,40-7,52 (1H,
m), 732 (2H,d, J = 8,7 Hz), 7,15 (2H,t, J = 7,7 H2),6,96 (2H, d, J = 9,0 Hz), #
6.85 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,60 (4H, pl.s).
DSG FABMS: Apskaidiuota pagal CosHasF2NsOS (MHT): 493,1622. Rasta:
493,1606. ‘ |
Analizé. ApskaiCiuota pagal CosH2oF2NsOS - 0,7 MeOH - 0,1 CHCl; - 0,1
DMSO: C 58,40; H 4,81; N 15,72; S 6,60. Rasta: C 58,38; H 4,50; N 15,37; S
7,00.

C(128) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(1-metil-[1,4]-diazepan-4-il)fenilamino]-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas
NH,

0
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1-Metil-4-(4-nitrofenil)-[1,4]diazepanas, kurio struktlriné formule

—N O

butilo  [metil-(4-nitrofenil)amino]acetatas  C(103)  pavyzdziui. 18  1-

, buvo pagamintas tokiu paciu bddu kaip ir tret-

metilhnomopiperazino 93 % iSeiga gauti geltoni milteliai, kurie buvo naudojamiA
negryninti. | )
'H BMR (CDCls): 6 8,12 (2H, d, J = 9,5 Hz), 6,64 (2H, d, J = 9,5 Hz), 3,56-
3,70 (4H, m), 2,74 (2H, dd, J = 4,9, 3,3 Hz), 2,58 (2H, dd, J = 5,6, 5,4 Hz),
2,40 (3H, s), 2,00-2,08 (2H, m).

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)anilinas,  kurio  struktdrine  formulé

e ==

metilpiperazin-1-il)anilinas C(70) pavyzdziui. 18 1-metil-4-(4-nitrofenil)-

, buvo pagamlntas tokiu paciu bldu kaip ir 4-(4-

[1,4]diazepano 100 % iseiga (pagal negrynintg produktg) gauta purpurinés
spalvos alyva, kuri tuoj pat buvo naudojama negryninta.

'H BMR (CDCls): 6 6,68 (2H, d, J = 12,2 Hz), 6,60 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,52
(2H,dd, J = 48,47 Hz), 343 2H, t, d = 6,3 H2), 2,71 (2H, dd, J = 4,9, 47
Hz), 2,58 (2H, dd, J = 5,5, 5,4 Hz), 2,38 (3H, s), 1,95-2,04 (1H, m).

1-(4-lzotiociantofenil)-4-metil-[1,4]diazepanas, kurio struktdriné formulé

N

(4-izotiocianatofenil)-1H-imidazolas  C(41)  pavyzdZiui. 15 4-(4-metil-

, buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip ir 1-

[1,4]diazepan-1-il)anilino gautas negrynas produktas, kurj iSekstrahavus
CHCI; 85 % iseiga (pagal negrynintg produktg) gauta juoda alyva, kuri tuoj
pat buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): 8 7,02 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,56 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,54
(2H, dd, J = 4,8, 4,8 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,3 Hz), 2,67 (2H, dd, J = 4,9, 4,8
Hz), 2,53 (2H, dd, J = 5,6, 5,4 Hz), 2,36 (3H, s), 1,97 (2H, p, J = 5,7 H2).
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 1-(4-lzotiocianatofenil)-4-metil-[1,4]diazepanas ir 2-brom-
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2',6'-difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdZzio) po perkristalinimo i$ verdancio
EtOH 26 % iSeiga davé gelsvai rudus miltelius; lyd. temp. 138-140 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 8,05 (1H, s), 7,42-7,52 (1H, m), 7,10-7,22 (4H, m), 6,64
(@H, d, J = 9,1 Hz), 3,36-3,52 (4H, m), 2,58 (2H, dd, J = 4,8, 4,7 Hz), 2,42
(2H, dd, J = 5,6, 5,4 Hz), 2,25 (3H, s), 1,82-1,92 (2H, m).

DSG FABMS: Apskaigiuota pagal CaHzsFoNsOS (MHY): 444,1670. Rasta:
444,1656.

Analizé. Apskaiciuota pagal CaoHasF2NsOS - 0,5 H,O - 0,8 EtOH: C 57,92; H
5,93; N 14,31; S 6,55. Rasta: C 58,05; H 5,69; N 14,15; S 6,55.

C(129) pavyzdys: 3-({4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoiI)tiazol-2-ilamino]-

fenil}metilamino)propionitrilas

H,G l\/l\\\ N
N S
s~ \@N
¢ K

P
N

3-[Metil-(4-nitrofenil)amino]propionitrilas, kurio struktdriné formulé

"
N—
, buvo pagamintas tokiu bldu. | N-metil-4-nitroanilino

(6,00 g, 32,9 mmol) ir akrilonitrilo (7,23 ml) suspensija dioksane (80 ml)
pridedama benziltrimetilamonio hidroksido (7,23 ml 40 % tirpalo- MeOH).
Gautas tirpalas Sildomas 55 °C temperatdroje 3,5 valandos, po to supilamas j
vandenj ir ekstrahuojama 20 % izopropanoliu chloroforme. Atskirtas organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu, dZiovinamas KoCQj ir sukoncentruojamas iki
geltonos kietos medzZiagos suspensijos, kuri praskiedZziama eteriu. Kieta
medZiaga nufiltruojama ir iSdZiovinus vakuume gaunama 6,15 g (91 % iSeiga)
geltonos kietos medziagos, kuri naudojama negryninta.

'H BMR (CDCl3): & 8,17 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,66 (2H, d, J = 9,4 Hz), 3,82
(2H,t,J = 6,7 Hz), 3,19 (3H, 5), 2,66 (2H, , J = 6,7 H2). |
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3-[(4-Aminofenil)metilamino]propionitrilas, kurio struktdriné formule
HS
N

, buvo pagaminamas tokiu paciu bldu kaip ir 4-(3R4-

dimetilpiperazin-1-il)fenilaminas ~ C(134)  pavyzdZiui. IS 3-[metil-(4-
nitrofenil)amino]propionitrilo 100 % iSeiga gauta ruda alyva, kuri buvo
naudojama negryninta. ‘
'H BMR (CDCla): & 6,68 (4H, s), 3,57 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,90 (3H, s), 2,51
(2H, t, J = 7,0 Hz). )
3-[(4-Izocianatofenil)metilamino]propionitrilas, kurio struktdriné formulé
MG
N

%s
—~ \Q\N4C g
NC , buvo pagamintas tokiu paciu badu kaip ir 4-(4-

izotiocianatofenil)-1,2S-dimetilpiperazinas ~ C(134) pavyzdziui. 15 3-[(4
aminofenil)metilamino]propionitrilo 95 % iéeiga gauta ruda kieta medZiaga,
kuri buvo naudojama negryninta.
'H BMR (CDCls): § 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,62 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,72
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,05 (3H, s), 2,58 (2H, 1, J = 6,8 Hz).

Galutinis junginys buvo pagamintas. tokiu paciu bldu kaip apraSyta
C(1) pavyzdyije. 3—[4-(4-Izotiocianatofenil)metilémino]propionitrilas ir 2-brom-
2' 6'-difluoracetofenonas (i3 C(79) pavyzdZio) 66 % iSeiga davé amorfinius
geltonus miltelius; lyd. temp. 120-130 °C (skyla).
'H BMR (DMSO-dg): & 10,52 (1H, pl.s), 8,10 (2H, pl.s), 7,49 (1H, ddd, J =
15,3, 8,2, 6,7 Hz), 7,26 (2H, pl.d, J = 8,2 Hz), 7,15 (2H, dd, J = 81, 7,7 Hz),
6,76 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,63 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,91 (8H, ), 2,69 (2H, t, J =
6,7 Hz).
IR (KBr): 3417, 3309, 1618, 1548, 1523, 1463, 1436, 1376, 1356, 1234, 1001
em™.
DSG FABMS: Apskai¢iuota pagal CaoHi7NsOSF2Na (M+Na™): 436,1020.
Rasta: 436,1030.
Analizé. Apskaiciuota pagal CzoH17NsOSF2 - 0,2 H20 - 0,45 t-BuOH: C 58,13;
H 4,90; N 15,55; S 7,12. Rasta: C 57,88; H4,79; N 15,16; S 6,95.
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C(130) pavyzdys: 2-[4-Amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-karbonil]-
fenilbenzoatas
NH,
O,N
o)
U0
s 0]
\ 0
H .

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu paciu bddu kaip
apraSyta C(1) pavyzdyje. Be to, po sparciosios kolonéliQ chromatografijos
buvo iSskirti ir identifikuoti dar du reakcijos produktai. (Z2) ir (E)-4-(2-
hidroksifenil)-3-(4-nitrofenil)-3H-tiazol-2-ilidencianamido charakteristikos
duotos toliau. 4-Nitrofenilizotiocianatas ir 2'-benzoiloksi-2-bromacetofenonas
davé norima junginj, kuris yra geltona kieta medZiaga; lyd. temp. 258-260 °C.
'H BMR (DMSO-de): 5 11,35 (1H, s), 8,23 (2H, d, J = 9,3 Hz), 7,98-8,04 (4H,
m), 7,85 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,35-7,67 (1H, m), 7,52-7,63 (4H, m), 7,39-7,45
(2H, m).
®C BMR (MeOH-dJ): § 181,5, 166,4, 164,4, 147,2, 145,8, 142,0, 135,2, 1343,
131,2, 130,0, 129,3, 129,2, 128,3, 126,5, 125,6, 123,9, 118,3.

Analize. Apskaiciuota pagal C23H16N4OsS: C 59,99, H 3,50; N 12,17, S 6,96.
Rasta: C 58,25; H 3,54; N 11,77; S 6,94.

Pradinio eliuavimo komponentas - (Z)-4-(2-hidroksifenil)-3-(4-
nitrofenil)-3H-tiazol-2-ilidencianamidas, kurio struktdriné formulé
A
OzN\©\ N]/
N~ s
OH

, buvo i8skirtas geltonos amorfinés kietos medziagos

pavidalu.
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'H BMR (DMSO-ds): § 9,79 (1H, s), 8,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,55 (2H, d, J =
9,0 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 7,5, 1,5 Hz), 7,17 (1H, ddd, J = 7,5, 7,4, 1,5 Hz),
7,05 (1H, s), 6,79 (1H, dd, J = 7,6, 7,4 Hz), 6,65 (1H, d, J = 8,2 H2).

3C BMR (MeOH-dq): & 176,8, 157,9, 150,3, 143,631141,7, 134,4, 134,2, 132,0,
126,0, 122,1, 119,5, 119,3, 117.,9, 107,3.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CisHioN4O3S (MHY): 339,0552. Rasta:
339,0550, ’

Tolimesnio eliuavimo komponentas - (E)-4-(2-hidroksifenil)-3-(4-
nitrofenil)-3H-tiazol-2-ilidencianamidas, - kurio struktdrine
N\%C\N
OzN |
\©\N/ks
OH . :
formulé , buvo iSskirtas geltonos amorfinés Kkietos

medZziagos pavidalu.

'H BMR (DMSO-de): 6 13,2 (1H, s), 8,25 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,75 (1H, dd, J
=7,8,1,5Hz), 7,55 (1H, ddd, J = 86, 7,5, 1,1 Hz), 7,41 (1H, ddd, J = 8,6,
7,5, 1,1Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,1, 1,0 Hz), 7,13 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,01 (1H,
s).

3C BMR (MeOH-d.): 6 174.,8, 162,1, 152,2, 143,6, 134,0, 131,4, 129,9, 126,4,
126,2, 122,0, 121,5, 117,8, 105,6.

ESIMS: Apskaiciuota pagal CisH1oN4O3sS (MH*): 339. Rasta: 339.

C(131) pavyzdys: (4-Amino-2-{4-[4-(2,2,2-trifluoretil)piperazin-1-il]-

fenilamino}tiazol-5-il)-(2,6-difluorfenil) metanonas
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1-(4-Nitrofenil)-4-(2,2,2-trifluoretil)piperazinas, kurio struktdriné formulé

a,

kaip ir tret-butilo [metil-(4-nitrofenil)amino]acetatas C(103) pavyzdziui. IS 1-(4-

?, pirmiausia buvo pagamintas tokiu paciu budu

nitrofenil)piperazino ir 1,1,1-trifluor-2-jodetano 33 % iSeiga (pagal negrynintg
produktg) gauta geltonai oranziné kieta medziaga. ,
'H BMR (CDCls): & 8,13 (2H, d, J = 9,2 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,2 Hz), 3,51-
3,38 (4H, m), 3,10-2,99 (2H, m), 2,87-2,77 (4H, m).

4-[4-(2,2,2-Trifluoretil) piperazin-1-ilJanilinas, kurio étrukturiné formule

0,

metilpiperazin-1-iljanilinas C(70) pavyzdziui. 1§ 1-(4-nitrofenil)-4-(2,2,2-

2, buvo pagamintas tokiu paciu bddu kaip ir 4-(4-

trifluoretil)piperazino 100 % i8eiga (pagal negrynintg produktg) gauta rusva
kieta medziaga.

'H BMR (CDCly): 5 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,68 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,40
(2H, pl.s}, 3,11-3,06 (6H, m), 2,86 (4H, dd, J = 5,1, 4,7 Hz).

1-(4-lzotiocianatofenil)-4-(2,2,2-trifluoretil)piperazinas, kurio struktdriné

F /ﬁ
N
X s
F L \\/N\Q\Nécé

kaip ir 1-(4-izotiocianatofénil)-4—metiIpiperazinas C(70) pavyzdziui IS 4-[4-

formulé , buvo pagamintas tokiu paf:iu bldu
(2.2, 2-trifluoretil) piperazin-1-ilJanilino; 89 % iSeiga gauti rudi milteliai.
'H BMR (CDCl3): § 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,85 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,25
(4H, dd, J = 4,9, 5,2 Hz), 3,05 (2H, kv, J = 9,5 Hz), 2,86 (4H, dd, J = 5,1, 4,8
Hz).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta
C(1) pavyzdyje. 1-(4-Izotiocianatofenil)-4-(2,2,2-trifluoretil)piperazinas ir 2-
brom-2’,6'-difluoracetofenonas (8 C(79)  pavyzdzio), iSgrynius
chromatografuojant per kolonélg, eliuentu naudojant 5 % MeOH/CHCls, 63 %
iSeiga davé geltonus miltelius; lyd. temp. 99-102 °C.
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'H BMR (DMSO-de): & 8,12 (1H, pl.s), 7.58-7,46 (1H, m), 7,30 (2H, pl.d, J =
7.4 Hz), 718 (2H, dd, J = 7,8, 7,7 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,9 Hz), 3,24 (2H, kv,
J = 10,3 Hz), 3,12 (4H, dd, J = 4,1, 5,0 Hz), 2,76 (4H, pl.d, J = 4,6 Hz).

IR (KBr): 3394, 3276, 3178, 3058, 2954, 2829, 1617, 1588, 1547, 1462, 1426,
1231 cm’™.

Analizé: Apskaifiiuota pagal CaoHaoF2NsOS - 0,15 CHCIs: C 51,62, H 3,94, N
13,59; S 6,22, Rasta: C 51,68; H 3,93; N 13,39; S 6,03.

D(1) pavyzdys: (3-Aminofenil)-(4-amino-2-fenilaminotiazol-5-

il)metanonas

NH,

i\ NH
L 2
i S
H 0

A(1) pavyzdZio junginio ((4-amino-2-fenilaminotiazol-5-il)-(3-
nitrofenil)metanonas, 520 mg, 1,53 mmol) ir 10 % paladzio ant anglies (80
mg) misinys THF (10 ml) maiSomas vandenilio atmosferoje per naktj.
Katalizatorius nufiltruojamas, ir vakuume sukoncentravus filtratg gaunama 470
g negrynos kietos medzZiagos, kurig perkristalinus i8 etilacetato/benzeno
gaunama 100 mg (19 % iSeiga) gelsvy milteliy; lyd. temp. 162-164 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 6 10,75 (1H, s), 8,42 (2H, pl.s), 8,15 (2H, pl.s), 7,60 (2H,
dJ=78Hz),734 (2H,d, J =7,8Hz), 7,23 (1H,t, Jd = 7,8 Hz), 7,14 (1H, s),
7,07 (1H,d, J=78Hz), 7,05 (1H,t, J = 7,8 Hz), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz).
FABMS (MH™): 311.

Analizé: ApskaiCiuota pagal CisH14N4sOS - HoO - CeHe: C 59,30; H 4,98; N
16,66; S 9,54. Rasta: C 59,02; H 4,61; N 16,34; S 9,25.

D(2) pavyzdys: (4-Aminofenil)-(4-amino-2-fenilaminotiazol-5-

iljmetanonas
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NH,
NH,
@ “/’\i ﬁj
/N/Ls
H 0

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip apradyta D(1)
pavyzdyje. A(2) pavyzdzio junginio ((4-nitrofenil))-(4-amino-2-fenilaminotiazol-
S-ilimetanonas) katalitiné redukcija, po perkristalinimo i$ etanolio, dave 410
mg (90 % iSeiga) raudony amorfiniy milteliy; lyd. temp. >300 °C.

'H BMR (DMSO-dg): § 10,85 (1H, s), 8.44—8,20 (2H, pl.s), 8,36 (1H, d, J = 8,7
Hz), 8,17 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,89 (1H, d, J = 159 Hz), 7,86 (1H, d, J = 15,9
Hz), 762 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,09 (1H, 1, J = 7,8 H2).
FABMS (MH™): 311.

Analize: Apskaiciuota pagal C1gH1aN4OS - 0,5 H,0: C 60,17: H 4,73: N 17,54:
S 10,04. Rasta: C 60,09; H 4,73; N 17,58; S 9,93.

D(3) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-dimetilaminofenilamino)tiazol-5-il]-(2-
aminofenil)metanonas &

3

HsC’N N
T

N S NH,

CH
!

Sis junginys buvo pagamintas i esmeés tokiu paciu bidu kaip
apraSyta D(1) pavyzdyje. C(4) pavyzdzio junginio katalitiné redukcija daveé 26
mg (30 % iSeiga) amorfinés kietos medziagos.

'H BMR (DMSO-de): & 10,38 (1H, s), 8,06 (2H, pl.s), 7,31 (2H, d, J = 9.0 Hz),
730 (1H, d, J = 75Hz), 708 (1H,t, J = 7,5 Hz), 6,72 (2H, d, J = 9,0 Hz),
6,68 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,51 (1H, t, J = 7,5 Hz), 5,75 (2H, s), 2,88 (6H, s).
FABMS (MH™): 354.

Analizé: Apskai€iuota pagal C1gH1gNsOS - 0,5 HzO - 0,3 MeOH: C 59,07; H
5,74; N 18,82; S 8,62. Rasta: C 59,24; H 5,56; N 18,51; S 8,36.
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D(4) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-aminofenilamino)tiazol-5-il}fenilmetanonas

HN N,
N
|SEs
N™ g
d 0

Sis junginys buvo pagamintas panadiu bidu kaip apradyta D(1)
pavyzdyje. A(8) pavyzdzio junginio (t.y. [4-amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-
ilfenilmetanono, 450 mg, 1,32 mmol) katalitiné redukcija, po perkristalinimo
i§ etanolio, dave 120 mg (29 % i8eiga) oranZiniy milteliy; lyd. temp. 167-169
°C.

'H BMR (DMSO-dg): 5 10,38 (1H, s), 8,15 (2H, pl.s), 7.64-7,55 (2H, m), 7,47-
7,38 (3H, m), 7,10 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,55 (2H, d, J = 8,6 Hz), 520 (2H,
pl.s).

FABMS (MH*): 311.

Analizé: Apskaiciuota pagal CisH14N4OS - H,O: C 56,96; H 5,08; N 16,61; S
9,50. Rasta: C 56,94; H 5,07; N 16,60; S 9,64.

D(5) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(3-amino-5-aminotiofen-2-karbonil)tiazol-2-
ilamino]benzensulfonamidas

NH, 0O CH
3

AN
N —
O \
Il > S S/
HN—S N
a5 ¥ NH

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu bldu kaip aprasyta D(1)

2

pavyzdyje. C(95) pavyzdzio junginys buvo hidrinamas ir po perkristalinimo i$
EtOH 96 % ieiga daveé rudus miltelius; lyd. temp. 268-271 °C.

'H BMR (DMSO-d): & 10,97 (1H, s), 7,91 (2H, pl.s), 7,82 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,78 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,28 (2H, s), 6,43 (2H, s), 5,81 (1H, s), 2,34 (3H, s).
FABMS (MH"): 410.

Analizé: Apskaiciuota pagal CisH1sNsO3Ss - 0,1 H.0 - 0,3 EtOH: C 44,07, H
4,03; N 16,47, S 22,63. Rasta: C 44,23; H 3,93; N 16,07; S 23,01.
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E(1) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2-nitrobenzoil)tiazol-2-ilamino]-

benzenkarboksiriigstis

0]
NH
HO N 2
_ /Q \ (
N NO '
’ S 0 2
H

| A(5) pavyzdzio junginio (t.y. etilo 4-[4-amino-5-(2-nitrobenzoil)tiazol-2-
ilamino]benzoato, 950 mg, 2,3 mmol) suspensijg métanolyje (15 mi)
pridedama 3N NaOH (10 ml). Po 30 min. miSinys partgstinamas iki pH 4 1N
HCI; susidaro geltonos nuosédos. Sis misinys praskiedZiamas vandeniu (100
ml). Kieta medziaga nufiltruojama ir perplaunama vandeniu. Perkristalinus i$
etanolio, gaunama 672 mg (76 % iSeiga) geltonq kristaly; lyd. temp. 289-292
°C.
'H BMR (DMSO-de): § 12,75 (1H, s), 11,13 (1H, s), 8,12 (2H, pl.s), 8,08 (1H,
d J=78Hz),791(2H, d, J = 87 Hz), 7,82 (1H, td, J = 8,4, 0,9 Hz), 7,78-
7,68 (4H, m).
FABMS (MH*): 385.
Analizé: ApskaicCiuota pagal CisH1sN4O3S: C 53,12; H 3,15; N 14,58; S 8,34.
Rasta: C 53,29; H 3,25; N 14,31; S 8,11.

E(2) pavyzdys: 4-[4-Amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-5-karbonil]-

benzenkarboksiriigstis

HN O ?
“ sl OH
0] NH,
I
N/k
N" s
H 0

| etilo 4-[4-amino-2-(4-sulfamoilfenilamino)tiazol-5-karbonilJbenzoato
(600 mg, 1,12 mmol; C(34) pavyzdys) suspensijg MeOH (10 ml) pridedama
1N vand. NaOH (3,4 ml, 3,4 mmol). Po 4 valandy gautas misinys
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partgstinamas 1N vand. HCI iki pH 3 ir nufiltruojama. ISskirta ruda kieta
medziaga perkristalinama i§ EtOH ir gaunama 330 mg (70 % iSeiga) rusvy
kristaly; lyd. temp. 298,5-300 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 8 13,15 (1H, s), 11,14 (1H, s), 8,31 (2H, pl.s), 8,02 (2H,
d,J=8,1Hz),7.78 (4H,s), 7,77 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,26 (2H, s).

DSG FABMS (M+Na™): Apskaiciuota: 441,0303. Rasta: 441,0320.

Analizé: Apskaitiuota pagal Ci7H14NsOsS2 - 0,4 H0: C 49,97, H 3,50, N
13,16; S 15,07. Rasta: C 48,04; H 3,48; N 12,98; S 15,18.

F pavyzdys: 2-[4-Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiazol-s-karboniI]-

benzonitrilas

"GO NH,
N
QNAX(Q
S
R

| C(12) pavyzdzio junginio (2,00 g, 4,43 mmol) tirpalg piridine (5 ml)
pridedama vario(l) cianido (709 mg, 8,86 mmol), ir miSinys virinamas su
griztamu $aldytuvu. Po 2 valandy gautam misiniui leidZiama atvesti,
partgsinama 1N vandeniniu HCI ir ekstrahuojama 20 % MeOH/CHCIs. CHCls
ekstraktai sumaiSomi, plaunami HzO ir sociu NaCl tirpalu, dZiovinami Na;SO4
ir nugarinus gaunama tamsiai ruda klampi alyva, kuri gryninama preparatines
plonasluoksnés chromatografijos metodu, eliuuojant 5 % MeOH/CH:Cly;
nusodinus i§ EtOH gaunama 255 mg (61 % iSeiga) geltonos amorfinés kietos
medziagos, kuri skyla 110-116 °C temperatiroje.

'H BMR (DMSO-de): & 10,70 (1H, s), 8,24 (2H, pl.s), 7,91 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,80-7,66 (2H, m), 7,61 (1H, td, J = 7.8, 1,2 Hz), 7.42 (2H, d, J = 9,0 H2),
6,92 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,72 (3H, s).

FABMS (MH"): 351.

Analizé: Apskaiciuota pagal C1gH1aN4O2S - 0,25 H,0 - 0,2 EtOH: C 60,69; H
4,35; N 15,39; S 8,81. Rasta: C 60,84; H 4,24; N 15,07, S 9,02.
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G pavyzdys: [4-Amino-2-(1H-benzimidazol-6-ilamino)tiazol-5-il]-(3-

amino-2,6-dichlorfenil)metanonas

NH,
0
NN\ cl
N \
<©\N)\s
\
r’q ! Cl
H
HN

C(82) pavyzdzio junginys - N-{3-[4-amino-2-(1H-benzimidazol-6-
ilamino)tiazol-5-karbonil]-2,4-dichlorfenil }acetamidas (100 mg, 0,220 mmol)
sudedamas | 6N vand. HCI (4 ml) ir maiSoma kambario temperatiroje 24 val.
MiSinys neutralizuojamas 2N vand. NaOH iki pH 7, susidariusios gelsvos
nuosedos nufiltruojamos, plaunamos Hz0, perkristalinamos i§ MeOH/H:0 ir
iSdZiovinamos giliame vakuume. Gaunama geltona kieta medziaga 36 % *
iSeiga; lyd. temp. 235-237 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 8,16 (1H, pl.s), 7,86 (2H, pl.s), 7,38-7,62 (1H, m), 7,18
(1H. d, J = 85 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,68 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5,50 =
(1H, pl.s). |
IR (KBr): 3177, 1614, 1543, 1443, 1308 cm™".

FABMS (MH*): 419.

Analizé: Apskaiciuota pagal Ci7H12ClaNsOS - 0,8 H,O - 1 MeOH: C 46,42: H
3,81, N 18,04; S 6,88. Rasta: C 46,37; H 3,45; Cl 15,29; N 17,84: S 6,77.

H(1) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(3-

metiltiofen-2-il)metanono trihidrochloridas

HN/\\ -3 HCI NH, S N
‘\/N N \ cH
PN :
N
|

S 0
H
Sis junginys buvo pagamintas tokiu badu. | C(104) pavyzdzio junginio
(100 mg, 0,20 mmol) tirpalg THF (1 ml) ir MeOH (0,5 ml) miinyje supilamas
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4N HCl tirpalas dioksane (200 pl, 0,80 mmol). Susidariusi suspensija virinama
su griztamu Saldytuvu 2 val. Suspensijai leidZiama atvésti ir ji nufiltruojama.
I&skirta kieta medziaga plaunama bevandeniu eteriu ir iSdZiovinus 97 % iSeiga
gaunama geltona kieta medziaga; lyd. temp. 198-200 °C.

'H BMR (DMSO-dg): 3 10,80 (1H, m), 9,22 (1H, pl.s), 7,60 (1H, d, J = 5,0 H2),
7.42 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,98-7,08 (3H, m), 3,38 (4H, d, b = 4,4 Hz), 3,22
(4H, s), 2,18 (3H, s).

IR (KBr): 3177, 1614, 1543, 1443, 1308 cm™".

DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal C1§H22N5032 (MH*):. 400,1266. Rasta:
400,1254.

Analizé: Apskaiciuota pagal C1gH21NsOS; - 0,6 H20 - 3 HCI: C 43.91; H 4,89;
N 13,47; S 12,34. Rasta: C 43,61; H 4,97, N 13,12; S 12,16.

H(2) pavyzdys: (3-Amino-2,6-dichlorfenil)-[4-amino-2-(4-piperazin-1-
ilfenilamino)tiazol-5-ijmetanono trihidrochloridas

NH, 0o Cl
-3 HCI

N I
\
/N ) cl
N N N,
/ H NH

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bidu kaip apraSyta H(1)

2

pavyzdyje. I8 C(106) pavyzdzio junginio 48 % iSeiga gauta geltona kieta
medziaga; lyd. temp. >280 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 8,88 (1H, pl.s), 8,00 (1H, pl.s), 7,40 (2H, pl.s), 7,18
(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,7 Hz), 3,38
(4H, s), 3,12 (4H, s).

IR (KBr): 3406, 1618, 1560, 1458, 1308 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaoH21CloNsOS (MH™): 463,0875. Rasta:
463,0862.

Analizé: Apskaiciuota pagal CaoH20Cl2NsOS - 3 HCI - 0,5 dioksano: C 42,84, H
4,41; Cl 28,74; N 13,62; S 5,20. Rasta: C 42,96; H 4,47, Cl 28,58; N 13,53; S
5,15.
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H(3) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,6-
dichlorfenil)metanonas

NH,
A\ 2
N
HN/\\N Ps
' s N ¢l
H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu padiu budu kaip apraSyta H(1)
pavyzdyje. IS C(105) pavyzdZio junginio 44 % iSeiga gauta geltona kieta
medziaga; lyd. temp. 298-300 °C.

'H BMR (DMSO-ds): § 7,60-7,50 (5H, m), 7,08 (2H, d, J = 7.8 Hz), 3,44 (4H,
pl.s).

[R (KBr): 3395, 2959, 1618, 1513, 1425 cm.

DSG FABMS: Apskai¢iuota pagal CaHzoCloNsOS (MHY): 448,0766. Rasta:
448,0749.

Analizé: Apskaiciuota pagal CzoH19CloNsOS - 1,2 H,O - 0,9 HCI: C 47,78; H
4,47, Cl 20,45; N 13,93; S 6,38. Rasta: C 47,99; H 4,38; Cl 20,57; N 13,56; S
6,24.

J(1) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,4,6-
trichlorfenil)metanonas
NH,

N

Qg

H (of
{4-Amino-2-[4-(4-t-butoksikarbonilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-il }-

(2,4,6-trichlorfenil)metanonas, kurio struktdriné formulé
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S AL g
N \
}\O N\Q\N\%SCI

H

taip pat kaip apradyta C(1) pavyzdyje. 1-t-Butoksikarbonil-4-(4-

Cl buvo pagamintas pagrindinai

izotiocianatofenil)piperazinas (i§ C(101) pavyzdzio) ir 2-brom-2'4'6'-
trichloracetofer{onas (i8 C(107) pavyzdzio) davé juoda dervos pavidalo
medziaga, kurig nusodinus i$ EtOH gauta 144 mg (50 %) geltony amorfiniy
milteliy; lyd. temp. 192-193 °C (skyla). - -
'H BMR (DMSO-dg): 8 7,78 (2H, s), 7,33 (2H, pl.m), 6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz),
3,15-3,05 (4H, m), 1,45 (s, 9H).
IR (KBr): 3389, 3276, 3166, 1676, 1608, 1577, 1544, 1461, 1421, 1366, 1235,
1202, 1164 cm™.
DSG FABMS: Apskai¢iuota pagal CasHzsClsNsOsSCs (M+Cs™): 715,9847.
Rasta: 715,9822.
Analizé: Apskaiciuota pagal CasHasClaNsOsS - 0,75 HO - 0,4 EtOH: C 50,40;
H 4,90; N 11,39; Cl 17,30; S 5,22. Rasta: C 50,69; H 5,16; N 10,98; Cl 17,70;
S 4,90. |
Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu budu. {4-Amino-2-[4-(4-tret-
butoksikarbonilpiperazin-1-il)fenilaminoltiazol-5-il}-(2,4.6-
trichlorfenilymetanonas (50 mg, 0,086 mmol) buvo maiSomas trifluoracto
ragstyje (TFA; 0,5 ml) 0 °C temperatiroje. Po 20 min. 0 °C temperatiiroje
pridedamas minimalus kiekis vandens ir neutralizavimui naudojamas sotus
vandeninis NaHCOj3. Susidariusi suspensijé nufiltruojama ir gaunama geltona
pasta, kuri dave suspensija MeOH/CHCI; ir galima buvo iSskirti 22 mg (42 %)
geltony amorfiniy milteliy. |
'H BMR (DMSO-dg): 5 7,80 (2H, s), 7,38 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,01 (2H, d, J =
9,0 Hz).
IR (KBr): 3396, 3284, 3178, 1676, 1614, 1543, 1461, 1423, 1202, 1137 cm’.
DSG FABMS: Apskaigiuota pagal CaoH1sClaNsOsS (MHT): 484,0346. Rasta:
484,0333.
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H(3) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,6-
dichlorfenil)metanonas

NH,
N 2 ¢
N
HN/\\N >\\s .
| s N ¢
H

Sis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip aprasyta H(1)
pavyzdyje. IS C(105) pavyzdzio junginio 44 % iSeiga gauta geltona kieta
medZiaga; lyd. temp. 298-300 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 7,60-7,50 (5H, m), 7,08 (2H, d, J = 7,8 Hz), 3,44 (4H,
pl.s).

IR (KBr): 3395, 2959, 1618, 1513, 1425 cm.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaHaoClaNsOS (MH™): 448,0766. Rasta:
448,0749.

Analizé: Apskaiciuota pagal CaoH19CIoNsOS - 1,2 H,O - 0,9 HCI: C 47,78; H
4,47, Cl 20,45; N 13,93; S 6,38. Rasta: C 47,99; H 4,38; Cl 20,57; N 13,56; S
6,24.

wags

J(1) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,4,6-
trichlorfenil)metanonas

NH,

Y

H cl
{4-Amino-2-[4-(4-t-butoksikarbonilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-il } -

(2,4,6-trichlorfenil)metanonas, kurio struktdrine formulé
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H

taip pat kaip apradyta C(1) pavyzdyje. 1-t-Butoksikarbonil-4-(4-

Cl, puvo pagamintas pagrindinai

izotiocianatofenil)piperazinas (i§ C(101) pavyzdzio) ir 2-brom-2'4'6'-
trichloracetofer{onas (is C(107) pavyzdzio) dave juodg dervos pavidalo
medziaga, kurig nusodinus i§ EtOH gauta 144 mg (50 %) geltony amorfiniy
milteliy; lyd. temp. 192-193 °C (skyla).

'H BMR (DMSO-ds): § 7,78 (2H, s), 7,33 (2H, pl.m), 6,98 (éH. d, J = 9,0 Hz),
3,15-3,05 (4H, m), 1,45 (s, 9H).

IR (KBr): 3389, 3276, 3166, 1676, 1608, 1577, 1544, 1461, 1421, 1366, 1235,
1202, 1164 cm™.

DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CasHasClsNsO3SCs (M+Cs™*): 715,9847.
Rasta: 715,9822.

Analizé: Apskaiciuota pagal CzsH2sClaNsO3S - 0,75 H.0 - 0,4 EtOH: C 50,40;
H 4,90; N 11,39; Cl 17,30; S 5,22. Rasta: C 50,69; H 5,16; N 10,98; Cl 17,70,
S 4,90.

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu budu. {4-Amino-2-[4-(4-tret-
butoksikarboni}piperazin-1-il)feniIamino]tiazol-S-il}-(2,4,6-
trichlorfenil)metanonas (50 mg, 0,086 mmol) buvo maiSomas trifluoracto
rugstyje (TFA; 0,5 ml) 0 °C temperatiroje. Po 20 min. 0 °C temperatiroje
pridedamas minimalus kiekis vandens ir neutralizavimui naudojamas sotus
vandeninis NaHCOs3. Susidariusi suspensija nufiltruojama ir gaunama geltona
pasta, kuri dave suspensijg MeOH/CHCIs ir galima buvo iSskirti 22 mg (42 %)
geltony amorfiniy milteliy.

'H BMR (DMSO-de): 5 7,80 (2H, s), 7,38 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,01 (2H, d, J =
9,0 Hz).

IR (KBr): 3396, 3284, 3178, 1676, 1614, 1543, 1461, 1423, 1202, 1137 cm™".
DSG FABMS: ApskaiCiuota pagal CxoH1sClaNsO3S (MH™): 484,0346. Rasta:
484,0333.
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Analizé: Apskaigiuota pagal CaoH1sClsNsO3S - 0,8 MeOH - 0,8 CHCls: C 42,96;
H 3,67; N 11,60. Rasta: C 42,87; H 3,45; N 11,27.

J(2) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il}-(2,6-

difluorfenil)metanonas

T\ N\ N
HN

N >\s
QN\H

Sis junginys buvo pagamintas i§ esmés tokiu pacCiu budu kaip

aprasyta J(1) pavyzdyje. | C(101) pavyzdzio junginio (250 mg, 0,48 mmol)
tirpalg CH2Cl> 0 °C temperatlroje pridedama TFA (5 ml). Po 20 min. O °C
temperatiroje gautas skaidrus tirpalas sukoncentruojamas vakuume iKi
liekanos, kuri suspenduojama minimaliame kiekyje vandens, atSaldoma iki O

°C ir pasarminama sodiu vandeniniu Na,COs iki pH 9. Kieta medZiaga

%

surenkama ir perkristalinus i3 EtOH gaunama 116 mg (58 % iSeiga) geltonos
kietos medziagos; lyd temp. 190-193 °C.

'H BMR (DMSO-de): & 8,13 (2H, pl.s), 7,52 (1H, p, J = 7.3 Hz), 7,36 (2H, d, J
= 8,7 Hz), 7,19 (2H, t, J = 8,7 Hz), 6,99 (2H, t, J = 8,7 Hz), 3,24 (4H, pl.s),
3,13 (4H, pl.s). ’
DSG FABMS (MH?*): Apskaiciuota: 416,1357. Rasta: 416,1370. )

Analizé: Apskaiiuota pagal CoH1sNsOSF> - 0,7 Hz0 - 0,7 CF3COOH: C 49,96,
H4,11; N 13,49; S 6,17. Rasta: C 50,16; H 4,33; N 13,14, S 6,06. -

J(3) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-piperazin-1-ilfenilamino)tiazol-5-il]-(2,4,6-

trifluorfenil)metanonas
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{4-Amino-2-[4-(4-t-butoksikarbonilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-5-il }-

(2,4,6-trifluorfenil)metanonas, kurio strukturiné formulé

F. buvo pagamintas pagrindinai taip pat
kaip apraSyta C(1) pavyzdyije. 1-t-ButoksikarboniI-4-(4-izotiocianatofenil)-
piperazinas (i§ C(101) pavyzdzio) ir 2-brom-2',4’,6'-trifluoracetofenonas (is
C(115) pavyzdZio) dave geltong kietg medZiagg, kurig perkristalinus i$ EtOH
gauta 200 mg (80 %) geltony amorfirﬁq milteliy, tamséjanciy 125-130 °C
temperatdroje; lyd. temp. 132-135 °C (skyla).
'H BMR (CDsCN): 5 8,69 (1H, pl.s), 7,46 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,20-7,10 (4H,
m), 3,74-3,62 (4H,m), 3,28-3,20 (4H, m), 1,60 (s, 9H).
IR (KBr): 3389, 3282, 3178, 1686, 1637, 1604, 1546, 1427, 1366, 1343, 1233,
1168, 1121, 1035, 999 cm™".
DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CasHzFaNsOsS (MH™): 534,1787. Rasta:
534,1772.
Analizé: ApskaiCiuota pagal CosHasFaNsO3S - 1 HO - 0,5 EtOH: C 54,35; H
5,44; N 12,19, S 5,58. Rasta: C 54,26, H 5,07; N 11,92; S 5,50.

Galutinis junginys buvo pagamintas iS esmés tokiu paciu budu kaip
J(1) pavyzdyje; gauta ruda kieta medziaga, kuri buvo gryninama kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant 10 % MeOH/CHCl,, ir gauta 57
mg (60 %) geltonai oranZinés amorfinés kietos medziagos, kuri skyla vir§ 205
°C.
'H BMR (CDsCN): 6 7,78 (2H, s), 7,42 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,01 @H, d, J =
9,0 Hz), 3,30-3,18 (4H, m), 3,14-3,02 (4H, m).
IR (KBr): 3406, 1603, 1544, 1430, 1237, 1120, 1034 cm’.
DSG FABMS: Apskaidiuota pagal CaoHieFaNsOS (MH™): 434,1262. Rasta:
434,1274.
Analizé: Apskaiciuota pagal CaoH1sF3NsOS - 0,7 MeOH - 0,7 CHCIs: C 47,65;
H 4,02; N 12,98; S 5,94. Rasta: C 47,84; H 3,64; N 12,59; S 5,69.
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J(4) pavyzdys: 4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]-N-
piperidin-4-ilmetilbenzensulfonamidas

H N
v O N
PV Sgwe
/l N
) O \
H

N-tret-Butoksikarbonil-4-karbamoilpiperidinas, kurio struktdrine

O

izonipekotamidg (5,00 g, 39,0 mmol) dioksane (100 ml) pridedama di-

formulé buvo pagamintas tokiu bldu. |
tretbutildikarbonato (8,51 g, 39,0 mmol) ir N,N-diizopropiletilamino (6,0 ml,
42,9 mmol). MiSinys maiSomas per naktj, po to sumaZintame slégyje
nugarinamas iki sausos kiekanos. Si liekana paskirstoma tarp CHCls ir 1N
HCI. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir sodiu NaCl tirpalu,
dziovinamas NapSQO, ir sukoncentravus gaunama 8,3 g (93 % iSeiga) baltos
kietos medZiagos, kuri naudojama negryninta. |
'H BMR (CDCl3): & 5,53 (2H, pl.s), 4,03 (2H, d, J = 13,7 Hz), 2,33 (2H, tt, J =
11,8, 3,7 Hz), 2,08 (2H, pl.s), 1,89 (2H, dd, J = 13,7, 3,7 Hz), 1,69 (1H, dd, J

= 11,8, 4,4 Hz), 1,65-1,57 (1H, m), 1,44 (9H, s).

4-Aminometil-N-tret-butoksikarbonilpiperidinas,  kurio  struktdrine

%——o NH,
r )~
formulé o

butoksikarbonil-4-karbamoilpiperiding (15,6 mmol) THF (40 ml) -78 °C
temperatdroje Ar atmosferoje pridedama LiAIHs (592 mg, 15,6 mmol).

, buvo pagamintas tokiu bldu. | N-tret-

MiSiniui leidZziama létai susilti iki kambario temperatiros ir po pusés valandos
jis vél atsaldomas iki -78 °C, veikiamas etilacetatu ir paskirstomas tarp EtOAc
ir 2N NaOH. Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas K,COs; ir
sukoncentravus gaunama 1,98 g (59 % iSeiga) geltonos suspensijos, Kuri

naudojama negryninta.
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N-tret-Butoksikarbonil-4-[(4-

nitrobenzensulfonilamino)metil)piperidinas,  kurio  struktlrine  formule

?

%_‘O)—NO—}-}N_?)‘@‘NOZ

© , buvo pagamintas tokiu badu. | 4-aminometil-
N-tret-butoksikarbonilpiperidino (1,98 g, 9,24 mmol) tirpalg THF (20 ml)
kambario temperatiiroje pridedama 4-nitrobenzensulifonilchlorido (2,05 g,
9,24 mmol). Midinys virinamas su griZtamu Saldytuvu 1 val,
sukoncentruojamas vakuume ir paskirstomas tarp CH:Clz ir 1N HCI.
Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dZiovinamas Na;SOs,
perleidZiamas per sluoksnel] silikagelio ir sukoncentravus gaunama 1,71 g
(46 % i8eiga) geltonos kietos medziagos, kuri naudojama negryninta.

4-[(4-Aminobenzensulfonilamino)metil]-N-tret-

butoksikarbonilpiperidinas, kurio - struktdrine formulé

8

9—°>_Nf\:>_*}”‘§"@””z

o , buvo pagamintas tokiu bldu. N-tret-
Butoksikarbonil-4-[(4-nitrobenzensulfonilamino)metil}-piperidinas (1,70 g,
4,26 mmol), 10 % Pd/C (250 mg), MeOH (10 ml) ir THF (10 ml) maiSomi
vandenilio atmosferoje 2 val. ir nufiltruojama. Filtratas sukoncentruojamas iki
liekanos, kuri gryninama kolonéliy chromatografijos metodu, -eliuentu
naudojant 5 % MeOH/CHCI;, ir gaunama 1,39 g (88 % i8eiga) baltos kietos
medziagos, kuri naudojama negryninta.

N-tret-Butoksikarbonil-4-[ (4-izotiocianatobenzensulfonilamino) metil}-

®
%—'O HN—ISIO-NCS
O
piperidinas, kurio struktdriné formulé o , buvo
pagaminamas tokiu padiu badu kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)morfolinas
C(54) pavyzdZziui. I§  4-[(4-aminobenzensulfonilamino)metil]-N-tret-
butoksikarbonil-piperidino 39% iSeiga gauta geltona kieta medziaga, kuri
buvo naudojama negryninta.
4-{[4-(5-Acetil-4-aminotiazol-2-ilamino)benzensulfonilamino]metil }-N-

tret-butoksikarbonilpiperidinas, kurio - struktariné formulé
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paCiu bldu kaip ir C(1) pavyzdyje. N-tret-Butoksikarbonil-4-[(4-

buvo pagamintas tokiu

izotiocianatobenzensulfoniIamino)metil]piperidinas ir 2-brom-2',6'-
difluoracetofenonas (i§ C(79) pavyzdzio) 50 % iSeiga davé geltonag kietg
medZziaga.

'H BMR (DMSO-dg): § 11,22 (1H, s), 8,20 (2H, pl.s), 7,84-7,73 (3H, m), 7,62-
7,54 (2H, m), 7,24 (2H, dd, J = 7,8, 7,7 Hz), 3,89 (2H, d, J = 12,8 Hz), 3,35
(2H, s), 2,52 (2H, d, J = 1,2 Hz), 1,60 (2H, d, J = 10,1 Hz), 1,56-1,42 (1H, m),
1,39 (9H, s), 0,91 (2H, d, J = 12,8 Hz).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir J(1)
pavyzdyije. IS ' 4-{[4-(5-acetil-4-aminotiazol-2-
ilamino)benzensulfonilamino]metil}-N-tret-butoksikarbonilpiperidino 28 %
iSeiga gauta ruda kieta medziaga.

'H BMR (DMSO-ds): & 8,11 (2H, pl.s), 7,70 (4H, pl.s), 7,58-7,42 (1H, m), 7.20
(1H. d, J =7,8Hz), 7,15 (1H, d, J = 7,8 Hz), 3,80 (2H, pl.s), 3,05 (2H, d, J =
10,0 Hz), 2,60 (2H, d. J = 6,8 Hz), 1,65 (2H, d, J = 12,2 Hz), 1,52 (1H, pl s)
1,07 (2H, d, J = 10,0 Hz).

DSG FABMS (MH™): Apskai&iuota; 507,1210. Rasta: 507,1206.

Analizé: Apskaiciuota pagal CaoH23Ns03S,F, - 0,1 CH3OH - 0,2 CFsCOOH: C
50,65; H4,73; N 13,12; S 12,02. Rasta: C 50,92; H 4,46; N 12,87: S 12,18.

J(5) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(cis-3,5-dimetilpiperazin-1 -il)fenilamino]-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

A
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2,6-cis-Dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio struktdringé formulé

D
P '@Noz

3R-metil-1-(4-nitrofenil)piperazinas ~ C(124)  pavyzdziui. 1S cis-2,6-
dimetilpiperazino gauta 2,19 g (100 % iSeiga) geltony milteliy; lyd. temp. 130-

, pirmiausia buvo pagamintas i§ esmes taip pat kaip ir

131,5 °C, kurie buvo naudoti negryninti.

'H BMR (CDCla): 6 8,03 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,02 (2H, d, J = 9,5 Hz), 3,88
(2H, dd, J = 12,4, 2,0 Hz), 2,82-2,68 (2H, m), 2,44-2,33 (3H. m), 1,03 (6H, d,
J = 6,3 Hz).

IR (KBr): 1596, 1509, 1482, 1316, 1525, 1193, 1193, 1101 cm’.

Analizé: Apskaigiuota pagal C12H17N3Os: C 61,26; H 7,28, N 17,86. Rasta: C
61,26; H7,42; N 17,84.

1-tret-Butoksikarbonil-2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas, kurio

s
7LO>L”)J—@N%

badu. | 2,6-cis-dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazing (1,00 g, 4,25 mmol) dioksane
(20 ml) pridedama di-tret-butildikarbonato (1,12 g, 5,12 mmol) ir N,N-

struktlrineé formule , buvo pagamintas tokiu

diizopropiletilamino (1,37 ml, 9,76 mmol). Palaikius 3 valandas 80 °C

temperatlroje, misiniui leidziama atvésti ir nugarinama iki sausos liekanos.

Kieta medziaga suspenduojama vandenyje, nufiltruojama, perplaunama

vandeniu ir iSdZiovinus vakuume gaunama 1,40 g (98 % iSeiga) geltony

milteliy, kurie naudojami negryninti.

'H BMR (CDCls): & 8,12 (2H, ddd, J = 7,3, 2,1, 2,1 Hz), 6,80 (2H, ddd, J =

7.3, 2,1, 2,1 Hz), 4,30 (2H, ddd, J = 13,2, 6,8, 4,5 Hz), 3,71 (d, 2H, J = 13,2

Hz), 3,22 (2H, dd, J = 12,8, 4,5 Hz), 1,49 (9H, s), 1,29 (6H, d, J = 6,8 Hz).

IR (KBr): 1689, 1594, 1489, 1400, 1322, 1257, 1057 cm’".
1-(4-Aminofenil)-4-tret-butoksikarbonil-3,5-dimetilpiperazinas, kurio

o
NI

struktdriné formulé , buVo pagamintas tokiu budu.
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Negryninto 1-tret-butoksikarbonil-2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazino (1,48 g,
4,41 mmol) THF (20 ml) ir MeOH (20 ml) hidrinimas, esant 10 % Pd/C kaip
katalizatoriui, dave 1,12 g (83 % iSeiga) skaidrios lipnios 'alyvos, kuri buvo
naudojama negryninta.

'H BMR (CDCly): 6 8,13 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,81 (2H, d, J = 9,4 Hz), 4,30
(2H, ddd, J = 13,2, 6,8, 4,5 Hz), 3,71 (2H, d, J = 13,2 Hz), 3,21 (2)H, dd, J =
13,2, 4,5 Hz), 1,49 (SH, s), 1,29 (6H, d, J = 6,8 Hz).

1-(tret-Butoksikarbonil)-2,6-cis-dimetil-4-(4-izotiocianatofenil)-

Q >“\ _c*°
\}2_ )_/ O

piperazinas, kurio struktdriné formulé ,

buvo pagamintas tokiu paciu bldu Kkaip ir 4-(4-izotiocianatofenilymorfolinas

C(54) pavyzdZiui. 1S 1-(4-aminofenil)-4-tret-butoksikarbonil-3,5-

dimetilpiperazino gauta skaidri klampi puty pavidalo medziaga, Kkurig

perkristalinus i$ Salto eterio/heksany, 68 % iSeiga gauti gelsvai rusvi kristalai,

lyd. temp. 97-98 %.

'H BMR (CDCl3): 8 6,74 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,67 (2H, d, J = 8,7 Hz), 4,20-

4,08 (2H, m), 3,08 (2H, d, J = 11,6 Hz), 2,71 (2H, dd, J = 11,6, 3,9 Hz), 1,41

(SH, s), 1,28 (6H, d, J = 6,8 H2). o

IR (KBr): 2175, 2135, 1691, 1507, 1395, 1341, 1246, 1177, 1098 cm™*.

Analize: Apskaiciuota pagal CigH2sN302S: C 62,21; H 7,25; N 12,09; S 9,23.

Rasta: C 62,31, H7,32; N 11,96; S 9,39, o
4-Amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonil-2,6-cis-dimetilpiperazin-4-il)-

fenilamino]tiazol-5-il-(2,6-difluorfenilymetanonas, kurio struktdriné formulé

, buvo pagamintas tokiu paciu
bldu kaip ir C(1) pavyzdyje. 1-(tret-Butoksikarbonil)-2,6-cis-dimetil-4-(4-
izotiocianatofenil)piperazinas ir 2-brom-2',6'-diflucracetofenonas (5 C(79)
pavyzdZio) 51 % iSeiga davé geltong kieta medziaga, kuri buvo naudojama

negryninta.
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'H BMR (DMSO-dg): & 10,66 (1H, s), 8,12 (2H, pl.s), 7,56-7,44 (1H, m), 7,38
(@H,d, J =9,0Hz), 718 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,95
(2H, d, J = 9,0 Hz), 4,14-4,03 (2H, m), 3,49-3,41 (2H, m), 2,75 (2H, dd, J =
12,2, 4,4 Hz), 1,42 (9H, s), 1,24 (6H, d, J = 6,7 Hz).
FABMS (M+Na*): 566.

~ Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir J(1)
pavyzdyje. 1§ 4-amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonil-2,6-dimetilpiperazin-4-il)-
fenilamino]tiazol-5-il-(2,6-difluorfenil)metanono 52 % iSeiga gauti rudi milteliai;
lyd. temp. 293-294,5 °C.
'H BMR (DMSO-dg): & 8,11 (2H, pl.s), 7,56-7,44 (1H, m), 7,26 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,18 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,89 (2H, d, J = 9,0
Hz), 3,48 (2H, dd, J = 16.9, 2,2 Hz), 2,88-2,76 (2H, m), 2,07 (4H,t, J = 109
Hz), 1,00 (6H, d, J = 6,3 Hz).
DSG FABMS (MH*): Apskaiciuota: 444,1670. Rasta: 444,1658.
Analizé. ApskaiCiuota pagal CoHasNsOSF; - 0,4 H,O: C 58,63 H 532; N
15,54, S 7,11. Rasta: C 58,64; H 5,40; N 15,23; S 6,96.

J(5) pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)fenilamino]tiazol-
5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

N7 N
Hepr” \
\ ¢
H3C%\/ N
C H

N
H,

2,2-Dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazinas,  kurio  struktlriné  formule
HN N—C>vNo2

2,2-dimetilpiperazinas (10,0 mmol; Chu et al., Can. J. Chem., vol. 70 (1992),
pp.1328-1337), 4-fluornitrobenzenas (5,0 mmol, 706 mg), ir K.CO3 (8,3 g,
60,0 mmol) DMSO (10 ml) kaitinamas 100 °C temperatiiroje 4 valandas,

, pirmiausia buvo pagamintas tokiu bidu. Negrynintas

atvesinamas, praskiedziamas vandeniu (100 ml) ir ekstrahuojamas
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eteriu:etilacetatu (200:50 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (3 x) ir

sociu NaCl tirpalu ir sukoncentravs gaunama 1,17 g (100 % ieiga) geltonos

kietos medziagos, kuri buvo naudojama negryninta.

'H BMR (CDCls): & 8,13 (2H, d, J = 9,5 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,5 Hz), 3,38

(2H, dd, J = 5,5, 5,0 Hz), 3,20 (2H, s), 3,07 (2H, dd, J = 5,5, 5,0 Hz), 1,21

(6H. s). \
1-tret-Butoksikarbonil-2,2-dimetil-4-(4-nitrofenil) piperazinas, kurio

o

NO,
, buvo pagamintas tokiu paciu

struktdriné formule
badu kaip ir 1-(4-aminofenil)-4-(tret-butoksikarbonil)-2,6-dimetilpiperazinas
J(5) pavyzdziui. I$ 2 2-dimetil-4-(4-nitrofenil)piperazino 99 % iseiga gauta
rySkiai geltona kieta medziaga, kuri buvo naudota negryninta.
'H BMR (CDCls): § 8,15 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,64 (2H, d, J = 9,4 Hz), 3,90 *
(2H, dd, J = 6,0, 5,5 Hz), 3,54 (2H, dd, J = 6,0, 5,5 Hz), 3,53 (2H, s), 1,51
(9H, s), 1,44 (6H, s).
1-(4-Aminofenil)-4-(tret-butoksikarbonil)-3,3-dimetilpiperazinas,  kurio
%"}ﬂ?ﬂ "
- , buvo pagamintas tokiu badu.

struktdriné formule
1-tret-Butoksikarbonil-z,2-dimetil-4-(4-nitrofenil)pipérazinas (700 mg, 2,09
mmol) ir 10 % Pd/C (100 mg) THF (15 ml) ir MeOH (15 ml) mai$omi
vandenilio atmosferoje 2 val. ir nufiltruojama. Vakuume sukoncentravus
filtratg, gaunama rusva suspensija, kuri buvo naudojama negryninta.

'"H BMR (CDCly): & 6,69-5,65 (4H, m), 3,67 (2H, dd, J = 5.8, 5,4 Hz), 3,21-
3,14 (2H, m), 3,01 (2H, s), 1,49 (9H, s), 1,43 (6H, 5).

1-(tret-Butoksikarbonil)-2,2-dimetil-4- (4-izotiocianatofenil) piperazinas,

N N NCS

kurio struktdriné formule 0 , buvo pagamintas
tokiu paciu budu kaip ir 4-izotiocianatobenzamidas C(102) pavyzdziui. I$ 1-(4-
aminofenil)-4-(tret-butoksikarbonil)-3,3-dimetilpiperazino 80 % iSeiga gauta

balta kieta medziaga, kuri buvo naudojama negryninta.
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'H BMR (CDCls): 6 7,15 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,63 (2H, d, J = 9,0 Hz), 3,85

(2H, dd, J = 5,9, 5,5 Hz), 3,42 (2H, dd, J = 5,9, 5,5 Hz), 3,37 (2H, s), 1,57

(9H, s), 1,44 (BH, s).
4-Amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonil-2,2-dimetilpiperazin-4-il)-

fenilamino]tiazol-5-il-(2,6-difluorfenil)metanonas, kurio struktirineé formulé

, buvo pagamintas tokiu paciu budu
kaip ir C(1) pavyzdyije. 1-(tret-Butoksikarbonil)-2,2-dimetil-4-(4-
izotiocianatofenil)piperazinas ir 2-brom-2',6’-difluoracetofenonas (i C(79)
pavyzdZio) 60 % iSeiga daveé geltonus miltelius, kurie buvo naudojami
negryninti.

'H BMR (DMSO-ds): § 10,58 (1H, s), 8,13 (2H, pl.s), 7,61-7,48 (1H, m), 7,40-
7,15 (5H, m), 6,79 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,74 (2H, dd, J = 5,8, 5,3 Hz), 3,41-
3,30 (4H, m), 1,48 (9H, s), 1,39 (6H, s).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu paciu budu kaip ir J(1)
pavyzdyje. IS 4-amino-2-[4-(1-tret-butoksikarbonil-2,2-dimetilpiperazin-4-it)-
fenilaminoltiazol-5-il-(2,6-difluorfenil)metanono 51 % iSeiga gauta geltona
kieta medziaga; lyd. temp. 205-210 °C.

'H BMR (DMSO-de): 5 8,15 (éH, pl.s), 7,63-7,54 (1H, m), 7,35 (2H, d, J = 9,0
Hz), 725 (1H,d, J = 7.7 Hz), 7,22 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,0
Hz), 3,10-3,04 (2H, m), 3,02-2,95 (2H, m), 2,92 (2H, s), 1,21 (6H, s). |

IR (KBr): 3276, 2961, 1620, 1590, 1546, 1516, 1464, 1429, 1364, 1257, 1232,
1002 cm™.

DSG FABMS (MH¥): Apskaiciuota: 444,1670. Rasta: 444,1657.

Analizé. Apskaiciuota pagal CaH23NsOSF, - 0,7 CHsOH: C 58,51 H 5,58; N
15,03; S 6,88. Rasta: C 58,601; H 5,68; N 14,87; S 6,76.

K pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)fenilamino]-tiazol-

5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas
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1-(4-Nitrofenil)-4-piridin-2-ilpiperazinas,  kuri  struktdriné  formulé

S Vs
. N\_—/N NO,

bldu kaip ir tret-butilo [metil-(4-nitrofenil)amino]acetatas C(103) pavyzdziui.

, buvo pirmiausia pagaminamas tokiu paciu

IS 1-piridin-2—i|piperazino ir 4-fluornitrobenzeno 85 % iSeiga gauta geltona

kieta medZiaga. ,

'H BMR (CDCl3): & 8,13-8,28 (3H, m), 7,50-7,58 (2H, m), 7,52 (1H, ddd, J =

15,7, 7,3, 2,0 Hz), 6,88 (2H, d, J = 9,4 Hz), 6,70 (2H, dd, J = 7.4, 5,1 Hz),

3,78 (4H, dd, J = 7,4, 5,0 Hz), 3,62 (4H, dd, J = 5.7, 3.3 Hz).
4-(1-Piridin-2-ilpiperazin-4-il)anilinas,  kurio  struktdriné  formulé

7 N\ _\ \NO | 5
— N\ NF,

. buvo pagamintas tokiu paciu bGdu kaip ir 4-(4-

metilpiperazin-1-il)anilinas  C(70) pavyzdziui. 1S 1-(4-nitrofenil)-4-piridin-2-
lipiperazino 94 % iSeiga (pagal negrynintg produkta) gauta pilka kieta
medziaga, kuri buvo naudojama hegryninta.

"H BMR (CDCls): & 8,22 (1H, pl.d, J = 3,5 Hz), 7.52 (1H, ddd, J = 17,6, 7.2,

1,9 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,62-6,78 (4H, m), 3,72 (4H, dd, J = 5,2, 5,0

Hz), 3,48 (2H, pl.s), 3,18 (4H, t, J = 5,2, 5,0 Hz).

1-(4-1zotiocianatofenil)-4-piridin-2-ilpiperazinas,  kurio  struktdrine

QO
=N

kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-4-piridin-4-ilpiperazinas C(127) pavyzdziui. 13 4-

formulé , buvo pagamintas tokiu paciu bldu
(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)anilino gauta 2,2 g (95 % iSeiga) geltonos kietos
medziagos, kuri buvo naudojama negryninta.

'H BMR (CDCla): & 8,26 (1H, pl.d, J = 6,3 Hz), 7,91 (1H, ddd, J = 18,1, 7.1,
1,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,82-7,00 (4H, m), 4,10 (4H, dd, J = 5,3, 5,1
Hz), 3,48 (4H, dd, J = 5,3, 5,2 Hz).
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Galutinis  junginys buvo pagamintas tokiu badu. | 1-(4-
izotiocianatofenil)-4-piridin-2-ilpiperazino (250 mg, 0,84 mmol) tirpalg
sausame MeOH (4 ml) pridedama cianamido (35 mg, 0,84 mmol) ir SvieZio
NaOH (67 mg, 1,67 mmol) tirpalo sausame MeOH (4 ml). Po 1 valandos,
pridedama 2-brom-2' 6'-difluoracetofenono (i§ C(79) pavyzdzio; 178 mg, 0,76
mmol). Kitg dieng susidariusi geltona suspensija nufiltruojama. Kieta
mediiaga, plaunama H,O ir iSdziovinus giliame vakuume 86 % iSeiga
gaunama geltona kieta medziaga; lyd. temp. 138-140 °C.

'H BMR (DMSO-de): 6 8,12 (2H, dd, J = 6,5, 1,7 Hz), 7,42-7,60 (2H, m), 7,32
(2H, pl.d, J = 8,5 Hz), 7,08 (2H, t, J = 9,0 Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,88
(2H, d, J = 8,7 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 7,0, 5,0 Hz), 3,62 (4H, t, J = 4,7 Hz),
3,20 (4H, t, J = 4,7 H). '

IR (KBr): 3369, 3180, 2835, 1620, 1597, 1546, 1466, 1433, 1232 cm™,

DSG FABMS: Apskaitiuota pagal CasHasFaNeOS (MHT): 493,1622. Rasta:
493,1608.

Analizé. ApskaiCiuota pagal CasH2oF2NsOS - 0,9 HoO: C 58,90; H 4,90; N
16,49; S 6,29. Rasta: C 58,91; H 4,64; N 16,55; S 6,24.

L pavyzdys: {4-Amino-2-[4-(4-karboksamidopiperidin-1-il)fenilamino}-

tiazol-5-il}-(2,6-difluorfenil)metanonas

HN
2 N\ \
o) N\Q\ 2~
N
\
H
4-Karboksamido-1-(4-nitrofenil)piperidinas, kurio struktirine formule

HN
e
o

butlo [metil-(4-nitrofenil)aminolacetatas C(103) pavyzdziui. IS 4-

, buvo pagamintas tokiu paciu bldu kaip ir tret-

fluornitrobenzeno ir izonipekotamido 98 % iSeiga (pagal negrynintg produkta)

gauti geltoni milteliai, kurie naudojami negryninti.
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'H BMR (CD3OD): § 8,22 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,12 (2H, d, J = 9,5 Hz), 4,20
(2H, d, J = 12,5 Hz), 3,16 (2H, ddd, J = 25,6, 13,3, 2,7 Hz), 2,62-2,70 (1H,
m), 2,02 (pl.d, J = 10,3 Hz), 1,85-1,95 (2H, m).
1-(4-Aminofenil)-4-karboksamidopiperidinas, kurio struktdriné formulé

HN

I~ =< ) N

0 ) , buvo pagaminamas tokiu paciu bldu kaip ir 4-(4-
metilpiperazin-1-iljanilinas C(70) pavyzdZiui. 1S 4-karboksamido-1-(4-
nitrofenil)piperidino 100 % iSeiga (pagal negrynintg produkta) gauti geltoni
milteliai, kurie buvo naudojami negryninti. ,
'H BMR (CD3OD): & 6,60 (2H, pl.s), 6,42 (2H, pl.s), 3,22 (2H, pl.s), 2,38 (2H,
pl..s), 2,02 (1H, pl.s), 1,72-1,92 (4H, m).

4-Karboksamido-1-(4-izotiocianatofenil)piperidinas, kurio struktdriné

H,N
o

bldu kaip ir 1-(4-izotiocianatofenil)-4-piridin-2-ilpiperazinas K(1) pavyzdZiui. I3

formulé , buvo pagamintas tokiu paciu
1-(4-aminofenil)-4-karboksamidopiperidino 93 % iSeiga gauti kreminés
spalvos milteliai, kurie buvo naudojami negryninti.
'H BMR (CDCla): & 7,14 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,86 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,50
(1H, pl.s), 5,30 (1H, pl.s), 3,74 (2H, d, J = 12,8 Hz), 2,82 (2H, ddd, J = 24,3,
12,5, 2,8 Hz), 2,30-2,40 (1H, m), 1,80-2,08 (4H, m).

Galutinis junginys buvo pagaminamas tokiu bldu. | 4-karboksamido-1-
(4-izotiocianatofenil)piperidino (198 mg, 0,76 mmol) tirpalg MeOH (3 mi)
pridedama cianamido (32 mg, 0,76 mmol) ir natrio metoksido tirpalo MeOH
(1,65 ml 0,5 N, 0,83 mmol). Po 2 valandy pridedama H,O. Geltonos
nuosédos nufiltruojamos, plaunamos vandeniu ir perkristalinus i§ verdancio
MeOH gaunama 200 mg (63 % iSeiga) amorfiniy geltony milteliy; lyd. temp.
>300 °C.

'H BMR (DMSO-de): § 7,46-7,58 (1H, m), 7,28 (2H, dd, J = 8,8, 7,5 Hz), 7.16
(3H, dd, J = 8,0, 7.7 Hz), 6,82 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,68 (2H, pl.d, J = 12,6
Hz), 364 (2H, ddd, J = 23,7, 12,1, 2,8 Hz), 2,04-2,18 (1H, m), 1,52-1,82 (4H,

m).
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DSG FABMS: Apskaiciuota pagal CaHaziFaNsO2SNa (M+Na'): 480,1282.
Rasta: 480,1266.

Analizé. Apskaidiuota pagal CaH21F2NsO2S - 0,2 H,0: C 57,31, H 4,68, N
15,19; S 6,95. Rasta: C 57,25; H4,63; N 15,31, § 7,01.

M pavyzdys: 1-{4-[4-Amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilamino]fenil}-
piperidin-4-karboksirugstis

HO "
N\ AN
0 N\©\ >\S
: N
\
H
-(4-Nitrofenil)piperidin-4- karboksuugstls kurios struktdrine formulé

%CO

butilo  [metil-(4-nitrofenil)aminolacetatas  C(103) pavyzdziui. IS 4-

, buvo pagaminta tokiu paciu bidu kaip ir tret-

fluornitrobenzeno ir izonipekoto rhgsties 89 % iSeiga (pagal negrynintg
produkta) gauti geltoni milteliai, kurie buvo naudojami negryninti.

'H BMR (CDCl3): 6 8,00 (2H, d, J = 10,8 Hz), 6,71 (2H, d, J = 10,7 Hz), 3,80
(1H,t, J = 39 Hz), 3,72 (1H, t, J = 3,8 Hz), 2,98 (2H, ddd, J = 24,3, 11,1, 3,0
Hz), 2,48—2.60 (1H, m), 1,88-2,02 (2H, m), 1,68-1,82 (2H, m).

Benzilo  1-(4-nitrofenil)piperidin-4-karboksilatas, kurio  struktlrine

o OO0

nitrofenil)piperidin-4-karboksirigsties (500 mg, 2,01 mmol) suspensijg

formulé , buvo pagamintas tokiu budu. | 1-(4-
acetonitrile (10 ml) pridedama KzCOj3 (612 mg, 4,44 mmol) ir benzilo bromido
(265 ul, 2,22 mmol). Gautas misinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 2 val.,
palickamas atvésti ir praskiedziamas H.O. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas eteriu (2 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dZiovinami

MgSOQ., nufiltruojama ir sukoncentravus vakuume gaunama 470 mg (64 %
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iSeiga pagal negrynintg produkta) geltonos kietos medziagos, kuri buvo
naudojama negryninta. ‘

'H BMR (CDCls): & 8,13 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,30-7,42 (5H, m), 6,83 (2H, d, J
= 9,4 Hz), 5,18 (2H, s), 3,92 (2H, dd, J = 3,9, 3,5 Hz), 3,10 (2H, ddd, J =
24,5, 13,7, 29 Hz), 2,62-2,70 (1H, m), 2,08 (2H, dd, J = 13,5, 3,5 Hz), 1,84-
1,94 (2H, m).

Benzilo 1-(4-aminofenil)piperidin-4-karboksilatas, kurio strukttriné

formule ‘ \©\NH2, buvo pagamintas tokiu bldu. |
benzilo 1-(4-nitrofenil)piberidin—4~karboksilato (400 mg, 1,18 mmol) tirpalg
dioksane (5 ml) ir etanolyje (1 ml) pridedama alavo(ll) chlorido dihidrato (1,06
g, 4,70 mmol). Gautas tirpalas virinamas su grjiztamu $aldytuvu 4 valandas,
paliekamas atvésti ir kietoms medziagoms nusodinti pridedamas nedidelis
kiekis celito. MiSinys paSarminamas iki pH 8 sodiu vandeniniu NaHCOj; ir
nufiltruojamas. Filtratas praskiedziamas vandeniu (50 ml) ir ekstrahuojamas 5
% MeOH CHCI; (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami
MgSQq, nufiltruojama ir sukoncentravus vakuume gaunama 400 mg (100 %
{éeiga pagal negrynintg produktg) kreminés spalvos milteliy, kurie naudojami
negryninti.

'H BMR (CDCla): & 7,30 (5H, pl.s), 6,58 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,42 (2H, d, J =
8,8 Hz), 4,94 (2H, s), 3,28 (1H, dd, J = 3,6, 3.1 Hz), 3,18 (1H, dd, J = 3.6, 3,0
Hz), 2,46 (2H, ddd, J = 23,2, 11,8, 2,8 Hz), 2,14-2,28 (1H, m), 1,60-1,88 (4H,

m).

Benzilo 1-(4-izotiocianatofenil) piperidin-4-karboksilatas, kurio
(o]
O/“\O
N 45
struktdriné formulé N , buvo pagamintas

tokiu bldu. | benzilo 1-(4-aminofenil)piperidin-4-karboksilato (400 mg, 1,29
mmol) tirpalg THF (5 ml) -35 °C temperatiiroje pridedama Et:N (435 ul, 3,12

mmol), 0 po to tiofosgeno (108 pl, 1,42 mmol). Gatam midiniui leidziama
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susilti iki kambario temperatlros, maiSoma 0,5 val., praskiedZiama H.O (50
ml) ir ekstrahuojama CHCl; (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai
dziovinami MgSQO,, nufiltruojama ir sukoncentravus sumazintame slégyje
gaunama 400 mg (92 % iseiga) geltony milteliy, kurie buvo naudojami
negryninti.
'H BMR (CDsOD): 5 8,10 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,38 (5H, d, J = 4,5 Hz), 6,92
(@H, d, J = 9,5 Hz), 5,18 (2H, s), 4,00 (1H, t, J = 3,4 Hz), 3,96 (1H, dd, J=
3,5, 3,2 Hz), 3,13 (2H, ddd, J = 24,9, 13,8, 2,9 Hz), 2,71-2,77 (1H, m), 2,05
(2H, dd, Jd = 14,1, 3,4 Hz), 1,74-1,83 (2H, m). .

Benzilo 1-{4-[4-amino-5-(2,6-difluorbenzoiljtiazol-2-

ilamino]fenil}piperidin-4-karboksilatas, kurio struktdriné formulé
' 0 NH,
NN
0 \
g\ »\CN\Q\ Mg
N

H , buvo pagamintas panasiu

blidu kaip apraSytas C(1) pavyzdzio junginiui gauti Benzio 1-(4-
izotiocianatofenil)piperidin-4-karboksilatas ir 2-brom-2’,6’-difluoracetofenonas
(i8 C(79) pavyzdzio) 82 % iSeiga dave rudus miltelius, kurie buvo naudojami
negryninti.

'H BMR (DMSO-dg): § 7,30 (1H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,9 Hz), 6,92 (2H, d, J =
9,0 Hz), 4,96 (2H, s), 3,62 (2H, pl.d, J = 9,2 Hz), 2,80 (2H, ddd, J = 264,
14,1, 2,6 Hz), 2,36-2,58 (1H, m), 2,04 (2H, pl.d, J = 3,1 Hz), 1,80-1,92 (2H,
m).

Galutinis junginys buvo pagamintas tokiu budu. | benzilo 1-{4-[4-
amino-5-(2,6-difluorbenzoil)tiazol-2-ilaminolfenil} piperidin-4-karboksilato (150
mg, 0,27 mmol) ir etanolio (10 ml) misinj pridedama 20 % paladzio(ll)
hidroksido ant anglies (60 mg). Gautas miSinys maiSomas vandenilio
atmosferoje 48 valandas. Katalizatorius nufiltruojamas per celito sluoksnelj ir
perplaunamas etanoliu. Filtratas sukoncentruojamas sumazintame slégyje ir
nuosedy susidarymui sukelti pridedama nedidelis kiekis etilacetato ir CHCls.

Kieta medzZiaga nufiltruojama, plaunama etilacetatu ir iSdZiovinus gaunama 40
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mg (30 %) melsvy amorfiniy milteliy, lyd. temp. 275-277 °C, kurie buvo
naudojami negryninti.

'H BMR (DMSO-d): & 8,10 (1H, pl.s), 7,46-7,58 (1H, m), 7,30 (2H, pl.d, J =
7,5 Hz), 7,16 (2H, dd, J = 8,0, 7,9 Hz), 6,92 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,58 (2H,
pl.d, J = 12,6 Hz), 2,52 (2H, dd, J = 11,2, 10,4 Hz), 2,32-2,40 (1H, m), 1,88
(2H, pl.d, J = 16,1 Hz), 1,58-1,70 (2H, m). ,
Analizé. Apskaiciuota pagal CasHz0F2N4O3S - 0,9 H,O - 0,1 CHCIs: C 54,55; H
4,54; N 11,51; S 6,59. Rasta: C 54,55; H 4,30; N 11,13; S 6,40.

N(1) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-il}-(2-
hidroksifenil)-

metanonas

NH,
0
OzN\©\ )N\\\ OH
N S
\ ,
H

ir N(2) pavyzdys: N-[5-(2-hidroksibenzoil)-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-4-
il]-benzamidas
0

0
OZN\©\ )N\\\ OH
N~ S
\
H

Abu Sie junginiai buvo gauti tame paciame eksperimente. C(130)
pavyzdZio galutinis junginys maiSomas 2,5 % vand. KOH (5 ekv.) ir
tetrahidrofurano miSinyje vieng valandg. Negryny produkty miSinys
skirstomas sparciosios kolonéliy chromatografijos metodu, eliuentu
naudojant 5 % MeOH/CH.Cl,, ir gaunami abu N(1) ir N(2) pavyzdziy junginiai
atitinkamai 30 ir 50 % iSeigomis, kurie yra geltonos amorfinés Kkietos

medziagos.
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N(1) pavyzdys: [4-Amino-2-(4-nitrofenilamino)tiazol-5-il]-(2-hidroksifenil)-
metanonas:

'H BMR (DMSO-dg): 6 11,40 (1H, s), 11,00 (1H, s), 8,24 (4H, d, J = 9,3 Hz),
7,89 (2H, d, J =93 Hz),747 (1H, d, J=69Hz),734 (1H,dd, =79, 77
Hz), 6,92 (2H, d, J = 7,8 Hz).

DSG FABMS: ApskaiGiuota pagal CisH12N4OsS (MH™): 357,0658. Rasta:
357,0660. ,

N(2) pavyzdys: N-[5-(2Hidroksibenzoil)2-(4-nitrofenilamino)tiazol-4-il]-
benzamidas: ‘ '

'H BMR (DMSO-dg): 6 11.80 (1H, s), 11,60 (1H, s), 10,30 (1H, s), 8,27 (2H, d,
J = 9,2 Hz), 8,00 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,92 (2H, d, J = 7,1 Hz), 7,56-7,68 (3H,
m), 7,43 (1H, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,34 (1H, ddd, J = 85, 7,0, 1,6 Hz), 6,94
(1H, d, J = 8,2 Hz), 6,89 (1H, dd, J = 7,6, 7,5 Hz).

ESIMS: Apskaidiuota pagal CasHisN4OsS (MH*): 461. Rasta: 461,

Kiti Sio iSradimo junginiai gali blti pagaminami panasiais | Cia
aprasytus bildais. Papildomi Sio iSradimo junginiy pavyzdZiai pateikti toliau
duodamose |, Il ir Ill lentelése, kuriose parodyti biocheminiy ir biologiniy

bandymy rezultatai.
BIOCHEMINIS IR BIOLOGINIS JUNGINIY [VERTINIMAS

Priklausan¢ios nuo ciklino kinazés aktyvumas buvo matuojamas
kiekybiSkai nustatant fermento katalizuojamo, priklausancio nuo laiko
radioaktyvaus fosfato, susidariusio i§ [*P]JATP arba [®P]ATP, jsiterpimg j
baltyma-substratg. Jeigu nenurodyta kitaip, bandymai buvo vykdomi 96
duobuciy plokstelése, naudojant 50 ul bendrg turj 10 mM HEPES (N-[2-
hidroksietil]piperazin-N'-[2-etansulfonrigstis]), 10 mM MgCl;, 25 uM
adenozino trifosfato (ATP), 1 mg/mi ovalbumino, 5 pg/ml leupeptino, 1 mM
ditiotreitolio, 10 mM 1-glicerofosfato, 0,1 mM natrio vanadato, 1 mM natrio
fluorido, 2,5 mM etilenglikol-bis(B-aminoetileteris)-N,N,N’,N'-tetraacto rugsties
(EGTA), 2 % (tt) dimetilsulfoksido ir 0,03-0,4 uCi [**PJATP reakcijai.
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'Reakcijos buvo inicijuojamos fermentu, inkubuojamos 30 °C temperatdroje ir
nutraukiamos po 20 min. pridedant etilendiamintetraacto rugsties (EDTA) iki
250 mM. Po to fosforilintas substratas buvo sulaikomas ant nitroceliuliozines
arba fosfoceliuliozinés membranos naudojant 96 duobuciy filtravimo jtaisa, o
nejsiterpes radioaktyvumas buvo paSalinamas kelis kartus plaunant 0,85 %
fosfato rigstimi. Radioaktyvumo kiekis nustatomas eksponuojant iSdzZiovintas
membranas fosforo kiekio matuokiyje.

Eksperimentinés K reikSmés buvo matuojamos nustatant fermento
aktyvumg esant jvairioms junginio-inhibitoriaus koncentracijoms ir atimant
foninj radioaktyvumg, iSmatuotg nesant fermento. Kinetiniai parametrai (Kcat,
ATF Km) buvo iémétpoti kiekvienam fermentui jprastomis bandymo
salygomis, nustatant pradiniy grei¢iy priklausomybe nuo ATP koncentracijos.
Inhibicijos duomenys buvo apdorojami taikant konkurencines inhibicijos lygtj
panaudojant Kaleidagraph (Synergy Software) arba konkurencinés stipraus

ry$io inhibicijos lygtj panaudojant KineTic (BioKin, Ltd.) programa.
CDK4/ciklino D retinoblastomos kinazés aktyvumo inhibavimas %

Zmogaus CDK4 ir ciklino D3 kompleksas arba ciklino D1 ir Zmogaus
CDK4 sulieto baltymo ir glutation-S-transferazés (GST-CDK4) kompleksas,
arba Zmogaus CDK4 ir genetiskai sutrumpinto (1-264) ciklino D3 kompleksés
buvo iSskirti naudojant tradicines biochemines chromatografines metodikas
i§ vabzdziy lasteliy, kurios buvo koinfekuotos atitinkamais bakulovirusy
ekspresijos vektoriais (Zr. pvz., Meijer and Kim, “Chemical Inhibitors of
Cyclin-Dependent Kinases”, Methods in Enzymol., vol. 283 (1997), pp. 113-
128.). Sis fermentinis kompleksas (5 arba 50 nM) buvo tiriamas naudojant
0,3-0,5 ug isgryninto rekombinantinio retinoblastomos baltymo fragmento
(Rb) kaip substrato. Sis inZinerinis Rb fragmentas (natyvaus retinoblastomos
baltymo 386-928 liekanos; 62,3 kDa) turi daugumg fosforilinimo viety,
randamy natyviame 106 kDa baltyme, o taip pat SeSiy histidino liekany laisvg
galg gryninimui palengvinti. Fosforilintas Rb substratas buvo surinktas

mikrofiltravimo bddu ant nitroceliuliozinés membranos ir jo kiekis nustatytas
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panaudojant fosforo kiekio matuoklj kaip aprasyta aukSCiau. Stipriai
susiriSanéiy inhibitoriy matavimams fermentinio komplekso koncentracijos
buvo sumazintos iki 5 nM, o bandymo trukmé pailginta iki 60 minuciy, kurios

metu produkto susidarymo priklausomybé nuo laiko buvo tiesiné.

CDK2/ciklino A retinoblastomos kinazés aktyvumo inhibavimas

CDK2 buvo i8skirtas naudojant publikuotg metodikg (Rosenblatt et al.,
“Purification and Crystallization of Human Cyclin-dependent Kinase 2", J.
Mol. Biol., vol. 230, 1993, pp. 1317-1319) i§ vabzdZiy lasteliy, kurios buvo
infekuotos bakulovirusd 9kspresijos vektoriumi. Ciklinas A buvo iSskirtas i$ E.
coli lgsteliy, ekspresuojanciy pilno ilgio rekombinantinj cikling A, o
sutrumpintas ciklino A konstruktas buvo pagamintas panaudojant ribotg
proteolize ir iSgrynintas pagal ankstesnj aprasyma (Jeffrey et al., “Mechanism
of CDK activation revealed by the structure of a cyclih A-CDK2 complex”,
Nature, vol. 376 (27 July 1985), pp. 313-320). ISgrynintas proteolizuotas
ciklinas A buvo naudojamas bandyme, imant 3-5 karty jo pertekliy CDK2
atzvilgiu. Kitu atveju, CDK2 ir proteolizuoto ciklino A kompleksas buvo
pagamintas ir igrynintas panaudojant gelfiltracijg. Substratas Siam bandymui
buvo tas pats Rb substrato fragmentas, naudotas CDK4 bandymams, 0
CDK2/ciklino A ir CDK4/ciklino D3 testy metodikos buvo i esmés tokios
padios, iSskyrus tai, kad CDK2 buvo 150 nm arba 5 mn. K reikSmes buvo

iSmatuotos taip kaip aprasyta auk3&iau.
CDK1(cdc2)/ciklino B histono H1 kinazés aktyvumo inhibavimas

Zmogaus CDK1 (cdc?) ir ciklino B kompleksas buvo gautas i§ New
England Biolabs (Beverly MA). Kitu atveju, CDK/glutation-S-transferazés-
ciklino B1 kompleksas buvo i$skirtas naudojant giminingumo glutationui
chromatografijg i5 vabzdZiy Igsteliy, kurios buvo koinfekuotos atitinkamais
bakuloviruso ekspresijos vektoriais. Bandymas buvo vykdomas taip kaip

apraSyta auksciau, 30 °C temperatiroje, naudojant 2,5 vienety dcd2/ciklino
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B, 10 pg histono H1 baitymo ir 0,1-0,3 uCi [*¥**PJATP vienam bandymui.
Fosforilintas histono substratas buvo surenkamas mikrofiltruojant per
fosfoceliuliozine P81 membrang ir kiekis nustatomas naudojant fosforo kiekio
matuoklj taip kaip apraSyta auk$ciau. K; reikSmés buvo iSmatuotos naudojant
auksciau aprasytas kreivés pritaikymo programas.

Bandymy su junginiais, j kuriuos jeina auks$Ciau apraSyti badingi
pavyzdziai bei papildomi pavyzdZiai, pazymeéti prieSdéliu “I” (pvz. I(1), 1(2) ir
t.t. pavyzdziai), kuriuose “x” Zymi, kad junginys turi Zinomg struktrg (t.y. pats
junginys yra Zinomas), rezultatai yra bateikti toliau duodamose |, 1l ir Hi
lentelese. Jeigu nenurodyta kitaip konkrecioje skiltyje, vienetai ir naudoti
testai yra tokie, kaip nurodyta lentelés kolonélés virSuje. Sutrumpinimas “N.I"

reiSkia, kad esant nurodytai koncentracijai inhibicijos nebuvo pastabéta.
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| lentelé. K; su CDKs
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) (M)
1(1)* NH, 640%; 460 05
Q /2\ 102°
N s
H 0
1(2)* NH, 8000% 8700
@\ /r\li \ ~30 uMP
N S
| (@)
H
1(3)* NH, >5 uM?,
')' \ >100 pM®
N s
H 0
A(1) ON 660% 1200
Q") | ™
e
/ S
H o)
D(1) HN 490° 900
(™
g
! S
H o
1(4)* NH, 31uM® | 43uM 39
’ N (]
@L PR
[?] S
H
1(5)* N 1100° 4600 45
/\N*’QL"/Q 870"
/ S
H
O

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)

Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) M)
C(4) ¢Hs 95° 810 0,09
H30/N NH,
\Q i
ql/k's NO,
H (@]
A(2) N, NO, | ~300°
N \ .
S
/ S
H o}
D(2) oy, e | >5000°
7\
L
/ S :
H 0
A(3) / Ny NH, 20002 6100 3,5
N
= /
.
I \
H o}
C(5) 140° 780 0,293
NH,
N
. 7\
g% Y R,
C(6) N, NO, | 10 uM?
”3""))\ Y
S
o] r$ %
1(6) nera@
Q Fo| 10uM
\4 yi \NHZ
v
{
H 0

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.



LT 4855 B

174
| lentelé. Ki su CDKs (tesinys
Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) M)
D(3) 3802
I(7) ~1500°
I(8) 43002
1(9) 2500°
A(4) 2000° 3100 2.7
1(10) NH, OCH, | >20 uM?*
N
s
N g
H 0
1(11) NH, F 520?
Q i
S
) S
H o)

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1, C = D-tipo cikiinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A CDK1/B
Pavyzdys Struktara (M) (M) M)
1(12) Q NH, CH, 380° 4170
N
g
N™ s
H o}
1(13) HCO o 2400°
H,CO
& -
N
g
N7 s
H o)
I(14) | meo___ >50 pM*®
Br
NH,
N
by
N™ s
H o)
1(15) HCO_ 5 I 4402
& e
g
N™ g
H (o]
1(16) H,CO 1880°
v OCH,
NH,
@ ?J\ OCH,
N/<S
1
H o)
[(17) NO, H,co._ 0 <1000*
R
,N/(S
H (o]
1(18) Ho N >25 uM?
\N—</l
¢ 0 No

2

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1, C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K su CDKs (tesinys)

Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktlra (M) (M) (M)
1(19) CH, 1600° 4800 néra@
HeN N 100 puM
Q8
\ ,
A(5) OCH,CH, N, a7? 690 0,163
o) N
/
‘ E/ks \ NO,

E(1) o N, 420° 320 0,03
Ho)b\ N
Pl :
NT s N NO,
H

A(6) 150° 292 0,052
H:sc_</ AA&\Q

A7) NH, 310°
!
\©\ /N& \ NO
l}! S o 2
H

A(8) N, >25 pM?*
g
ITJ S
H
D(4) N, 800°
3
r!\I S
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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Ki Ki Ki
. CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktlra (M) (M) (M)
A(9) " NH, 100° 230 0,053
(IS
H/N r;x/ks S NO,
H
A(10) HCO NH, 36° 318 0,057
|0
r,\l/ks sz
H
1(20) OoHy . néra@
|
I(21) r\’?H3 " néra@
H,C” 25 uM?
s
N S
I-'l (o}
1(22) CH, néra@ néra@
Hsc/N\©\ N N 25 uM® | 100 uM®
1\ °‘;<
s
fil o}
1(23) | HC NH, 1500°
N
Qo
N™ s
H O
A(11) N NH, 130°
!
N@ Y
N™ g
\ 5 NO,

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.



178

| lentelé. Ki su CDKs (tesinys
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktira (M) (M) (M)
124) OH N.I. kai
/) 25 uM?
N NH,
N s NO
H o 2
C(7) CH, 510°
e N M,
Ej N )=
?‘/AS
H. (o]
C(9) o o | 740
H,C™ NH, o
Qg
a o
C(10) cl 680°
N NH, o
ND\ L )=
H N/As
o 0
C(8) 27? 389 0,097
¢ s
N N )=
H N/LS
v o)
C(11) 0 NH, 1302
( N
o) /4 \
N
J S % No
C(12) |HcO NH, o7 670
N
Qi
N™ s
H o !

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKSs (tesinys)
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B-
Pavyzdys Struktdra (M) (M) M)
A(12) </N NH, 9400° 4100
N
N’Ij I\ OCH,
g ,NJ\;SW
H o '
c@3) | oA NH, 51°
N
Qg S
N A
g S W No,
C(14) NH, 57°
N
SWs
N
X S % No,
C(15) 57°
mZ
N
g
N
d S % No,
c(e) | 170°
NH,
N
g
N
A S % No,
C(25) /& " 1300
S
B N
e Q/d\(Q:o
& o
C(24) o g* 248 0,046
NH,
Py
N s NO
H o

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. Ki su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (M) (M) (uM)
C(22) N, 67
LI v‘&(@
oA~
H )
c(17) 72?
r(@ {43
N d
1\
A~ o,
H
C(18) r ‘ no, | 129007 néra@
N NH, 10 pM
I \@ i
s |
H O
C(37) NH, 7¢ 310 0,233
o)
N NN
) | cl
<N©\,\\1)\s
g L ooc
CF,
C(23) OCH, 330°
H\ NH,
N
\
i&@
NT s % NO,
H
Cc(19 N 15,8° 277
" s
N 7\ =
H N/ks
]
H O
F HSCO\Q . NH, 40,7° 350 0,2
N/Q\
I e

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. Ki su CDKs (tesinys
Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) M)
[ a
C(20) </N X NH, H, 22 145
N AN
H N s
: o S CHs
C(21) N NH CH, 1172 480
2
Q4
N 7\ .
N/ks
H o Ot
A(13) NH, 0 ocH, 250°
X
Hﬁ@N\ OCH,
H .
A(14) NH, O OCH, 180%
N AN
>Ls
H
NH, a
C(36) /@i . J\\ . 13900
FiC 2 : E Sc| “
CF,
B HN o Q N.I. kai
o 1!
HSC——O'/N\H O)\©
C(31) N.I. kai
yra
100 pM?

ci
H,CO NH, o
I\ =
,N/ks
H 0

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)

Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktira (M) (M) (uM)
C(32) NH, o 94°
N NN
| OCH,
«Q\N)\S
N \
H H :
C(33) “2N> S,,O oc, 572 20
o’ NH,
Q i
'N/ks OCH
H e} s
C@35) | P9 TE 23
O/’S - NH, %
Q I
.
H o ©CH
C(34) W o 140° 131
NS l/
Q >\" S 0
HZN_E‘QN‘H 0
C(26) Oy ocH, 330°
NH,
| ?I‘S\V(Q
N s
H o OCH,
c@n |d 1020°
NH,
N
\
N/&S OCH,
, )
H
C(28 Cl 2402
. C(28) N N,
@ I
?’/QS ci
H (@]

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKSs (tesinys)
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) (M)
C(29) _N NH, 357°
@ i
5“/43
H o} O?H3
C(30) (’Nj\ N, Q 1400
N C
N 7\
N/Qs '
H o)
C(38) NH, O cl 25° 39
.N\\
o 7S
S A
C@EB9) | nn 0 >100 uM
o " o
QN 7\ ©
1 S
H o)
E(2) “2N\s,,0 o) 11702
o’ Q NH, OH
N )
! S )
H o]
C(40) N, o 3840°
N s
\ —
co
@S alte
H
C(41) CH, | 350° 336
N@ N NH,
I\
s Yy O

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktlra (M) (M) (uM)
C(42) N 5 750% 207
N7 N
~\ }\_ S
N N s /
e \Q\N\ H,C %
' H
' N
N 78\ N -
|"|/ ’\IAS \CH3
. ! Y
C(44) N o ~128°
C(45) 51° 103 0,249
C(46) NH, o 244° 1790
N l s
\
EtO0C >,s Y
O e
H,C H
C(47) HZN\S//O 30° 26
TQ S
N
A=
N s CH,
H o
C(48) HzN\S”O 142 111 0,015
BkaeUes
ALY =
N s CH,
H 0

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.
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Llentelé. K; su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura
yzdy (nM) (nM) (uM)
C(49) “zN\S/,O 23-a 10 0,034
O" @ NH2 s
L )=
A
]
H (o]
C(s0) | F\ P CH, 25,5° 5.6 0,029
o’ NH, A
N S
\@ AN =
I—Z\J ° o
C(51) | ™hy° Hoo| 85 33,3
o’ NH,
\Q\ 1
N J\W
H o
C(52) NH, 112 105
(@)
N N
ST e
N N~ S
H 4
C(53) N o
. N\\
BEATat
: i cr,
H
C(54) CH, 34° 453
o™ NH,
Cc
“.‘)\S ° ®
H
C(55) NH, 8,52 493 0,504
o/\\N N\ N\ cl
e agwe
N
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra
ey “ oM | (M) (uM)
C(56) W 195° 1020
N\ N cl
o~ s
\ Ci
H
C(57) NF, 30° 259
NN CH,
A0
H CH,
C(58) N, 342 306
NN CH, :
\
!/ N)\s
N | HC
i
H e
C(59) 100? 135
HN-Z
s
(o]
C(60) N, 562 574
NN CH,
N
ke
H
1(25) N 639° 280
(@)
N\ N Cl
HO N)\S
\ Cl
H
C(61) N 120° 1200
C
N 5\\\ Hy
4 NS
N \  ON
1 H
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)

LT 4855 B

Ki Ki Ki
i} CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) (M)
C(62) M 72° 1710
0 \ N\ N CH,
[ \Q\N)‘s
. honE
C(63) NH, R 17° 200 0,133
NT N Cl
adWs
/ S AN
{ N /
N H =N
H
C(64 I 44000° 42 uM
(64) , l\ o o O "
(N( LN s @
! H
C(5) | oy o o 38000° | 14,3 uM
‘/S' NN
. @NL% O
\
H
C(66) NH, o 532 574
NN CH,
N |
J N%s
N LB
H
C(67) 3170° 13,2 uM
C(68) NH, >30 uM?

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.
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| lentelé. Ki su CDKs (tesinys)
Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) (M)
C(69) 20° 638
C(70) 2,82 1120 1,37
C(71) 2 482 0,827
C(72) Br 13,5° 169
N NH, 57N
QW
/N N/ks Br
H }_]{ 0O
C(73) o Br 6,3% 6.8 0,02
HN % :
//S NH2 S \
TS
N S Br
4 o)
C(74) <N NH, NP\ —cH, | 4800% | 10,6 pM
AL 30
1\
N N/Ls CH,
H l-’fl o)
C(79) NH, o ¢ 23° 1080
N\\
OO
o N N
—/ H NO,

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (M) (M) (uM)
0 a 507
C(76) HZN;/S N 2000
AV
l‘\l/l\s CH,
H
C(77) o) NH, N%N’CHJ 30002 nera@
e
H
C(78 NO, 328 83
N : NH,
(ﬁ i I
H’N N/LS CH
A 0
C(79) NH, 542 162
N NTN
¢ A i
N N e
o H
C(80) AT 3,32 220 0,325
‘ H,c\N/\\ NN F
\\/N\Q\ )Ls
N F
H
C(81) ~ N 12,32 872 1,24
HC~py N
N \
[ \Q\N\)*s i
H CF,
C(82) M 44,2° 467
N NTN '
QW Raay
N i\ c N
H H J—CHs
o

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; G = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. Ki su CDKs (tesinys)
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktira (M) M) M)
C(83) 1800% 32 uM
C(84) 532 1040
C(85) e o 132 57 0,0022
P
HZN\I?\Q‘N ®
! '
C(86) H,c\g s 152 1100 1,31
\C NN
N\J"é@}—w
H \H
9? 607 - 0,826
C(87) MO ™ NH, SO
o o<
I\\l S o]
H
C(88) wy S NH, o 652 305
A
<7 ¢
° ! ci 7N
H —N
C(89) 55° 326

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. Ki su CDKSs (tesinys)
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K K, .
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/
Pavyzdys Struktura (nM) (nM) (uM)
G NH, 232 178
N NN 2 I
y | ¢
<N@\NJ\ S
C©0) CH, 27t 771
H‘C\N/\
N (s
N —{ -
L I&éw
o
. H
SED e 68" o1
N
2Pt
N N
F,I ﬁ cl NH,
Br
CE2) Cl 63?2 9,4
H N 2 NH, ¢ s
7 N —
o /L\ Cl
N S
H
C(93) Cl 2852 1040
N NH
Selyus,
N I\ =
H ’,“/As cl
v o
~N NH, 87
l\/N\©\ N' A\ — CcH,
ah
H
C(95) NO, o52 <50 0,075
HN( # NH § N
’r N —
o /”\ \ CH,
S o
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.
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Ki Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktdra (M) (M) (M) |
D(5) NH, 1592 233 :
HZN\S’I NHZ S N '
o /ﬁ\\ — <§H3 .
N S
b
C(96) e o 1,5% 324 0,231
o ﬁ 1\5\——\ " .
N N S
/s Q‘N\H ci .
H(1) HN BHCL NH, 8T 8,2° 370 0,681
K/N'\©\ N] \ — CH,
ST
H
H(2) sHC o 3,6° 474 0,361
m N\
HN\\/NQ‘N\}_SCI
H
C(97) ML o o 8,5° 392
| i) W 9
A
H
C(98) ﬁ o &7 27° 565 0,72
o "<\/N A = o, .
AP PN
N
H(3) N o 2,4 405 0,472
a0\ NTR cl
\\/N\Q\ )\‘s
N c
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1, C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas DS.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)
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K, Ki Ki
_ CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B

Pavyzdys Struktura (M) (nM) (M)

J(1) 2,3? 452 0,732
C(99) 16,4° 39,5 0,04
C(100) 6,52 620 0,911
C(101) 1032 300 032 |
C(102) 21° a9 0017 |
C(103) 110% 595

C(104) 1902 730

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1, C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKSs (tesinys)

K K K
CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B

Pavyzdys Struktlra (M) (M) (uM)
C(105) \ T o 60° 1060
o )
/L | .
%L/ N '
C(106) ‘ A 1348 | 1460 ‘

J@) 64° | 135 | 0405
C(107) ’ A 138 | 125
\S
S
o N «a
H cl
C(108) 23? 68 0,009
C(109) 83® 28 0,035
C(110) o a2 14° 260 | 0,104
e~ )Nl\\ £
! s
CH, N

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys

K | K Ki
_ CDK4/C | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (nM)/ (nM)/ (uM)
c(111) Moo 212 216
N\ N
¢ A \
C(112) | o7 | 408
C(113) 17,38° 238
c(i14) | NG 21° 8,5 0,028
C(115) 57° 18 0,08
55°
J(3) 152 572 2.0
19° '
J(4) y ' o 10,2° 13,5 0,022
\N 1Y N\\ F
S
’O/ CI)I\Q\N\)\SF
H

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKSs (tesinys)
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Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (M) (M) (M)
C(116) ~ N ] 1212 120 0,077
H,C~p ,‘,3 N7\
N~ \
- f@@%
H
J(5) )\\ NH, 6,3% 331 0,76
C(117) M 10° 423 0,417
HG 3\\ N .
N
Tvand Qh{ SH3C [/
‘CH3 H
C(118) M 103 191 0,097
C(119) 242 86 0,247
C(120) 10,92 80 0,062
C(121) 10,6° 953

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3,
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| lentelé. K su CDKs (tesinys)

LT 4855 B

Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (M) (M) M)
K N 43° 364
@»N/\\ NN [ F
N N
A \Q\N\)—s .
H
C(122) 35° 165
N7\
J(6) Mo ] 8,1¢ 548 0,511
H~y” \ NN
HJC)F/N\Q\N)\S ]
CH, \
C(123) 3\\/\\ o 15,4 164
N NN
N
\ \Q\N)“S
H
C(124) W g 17° 611 0,68
HC~N" |\ NN F
N
Hzc)\/ "{)\S F
H
C(125) NS 5,4° 602 0,65
He—n" 1\ NN F
.\\/N\Q\ }*S
HC NooF
L o) S . 22° 0,193
NN
M)\CN o
_ \QNH F

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra

sutrumpintas D3.
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| lentelé. K; su CDKs (tesinys)

Ki Ki Ki
- CDK4/D | CDK2/A | CDK1/B
Pavyzdys Struktura (M) (M) (M)
M o o 46° 290
HO N
\Q\“{ ° F
H
C(126) s 24° 390
N
H,C” TCH,
c(127) |7 N, 26° 215
N\\ N/\\ .
C(128) 30° 440
C(129) - 64° 270

a = D-tipo ciklinas yra D3; b = D-tipo ciklinas yra D1; C = D-tipo ciklinas yra
sutrumpintas D3.

Lasteliy augimo inhibavimas:citotoksiskumo jvertinimas

Lasteliy augimo inhibavimas buvo matuojamas naudojant tetrazolio
druskos testa, kuris yra paremtas gyvybingy lasteliy sugebéjimu redukuoti 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-[2H]-difeniltetrazolio bromidg (MTT) | formazang
(Mossman, Journal of Imunological Methods, vol. 65 (1983), pp. 55-58).
Vandenyje netirpus ry$kiai raudonas formazanas buvo detektuojamas
spektrofotometridkai. Jvairiy linijy lastelés (HCT-116, Saos-2, U2-0S, SW480,
COLO-205, RXF-393, M14, MDA-MB-468 ir MCF7) buvo auginamos 96
duobugiy plokstelése. Lastelémis padengiama atitinkamoje terpeje, imant
135 pl/duobutei arba McCoy 5A Medium (Saos-2, U2-OS, SW480 ir HCT-116
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lasteléms), RPMI (COLO-205, RXF-393, M14 lastelems) arba Minimum
Essential Medium Eagle (MDA-MB-468 ir MCF7 Igsteléms). Ploksteles buvo
inkubuojamos Kketurias valandas, po to pridedama junginio-inhibitoriaus.
Buvo pridedamos jvairios junginio-inhibitoriaus koncentracijos 05 % (t/t)
dimetilsulfokside (15 ul/duobutei), ir Igstelés inkubuojamos 37 °C
temperatiroje (5 % COz) 4-6 dienas (priklausomai nuo lIgsteliy tipo).
Inkubacijos pabaigoje pridedama MTT, kad galuting jo koncentracija baty 0,2
mg/ml, ir lastelés inkubuojamos 37 °C temperatiroje dar 4 valandas.
Nucentrifugavus ploksteles ir pa3alinus terpg, buvo matuojama formazano
(iStirpinto dimetilsulfokside) sugertis esant 540 nm bangbs ilgiui. 18 pusiau
logoritminés inhibitoriaus koncentracijos priklausomybés nuo procentines
inhibicijos nustatoma jﬁnginio—inhibitoriaus koncentracija, sukelianti 50 %
augimo inhibavima, Visi rezultatai buvo lyginami su kontrolinémis Iastelemis,

paveiktomis vien tik 0,5 % (t/t) dimetilsulfoksidu.
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pRb imunoblotingas

Junginiy sugebejimas inhibuoti  retinoblastomos  baltymo (pRDb)
fosforilinima buvo jvertinta Western'o bloty analizés metodu. Hiperfosforilinto
pRb konversijai | hipofosforilintg pRb matuoti buvo naudojamas anti-Rb
antikinas. Specifiniam defosforilinimui prie serino 780 (ankséiau buvo
parodyta, kad Sioje vietoje fosforilina CDK4/ciklinas D) buvo naudotas anti-
fosfo-Rb (ser 780). Toliau duodamoje lil lenteléje “+" pazymeétas fosforilinimo
inhibavimas, o “-* pazymeta kad inhibavimo nebuvo. '

Zmogaus storosms sarnos auglio lastelés (HCT-116 lastelés; 5 x 10°)
buvo paskieistos ant 100 mm Iekételiy ir paliktos augti per naktj. Pridedama
kiekvieno junginio 5 pM 12 valandy. Po to lastelés surenkamos i
centrifuguojamos. Suspaustos lastelies lizuojamos pridedant 100 pl lizavimo
buferio (50 mM HEPES (pH 7,0), 250 mM NaCl, 5 mM etilendiamintetraacto
rdgsties, 0,1 % Nonidet P-40, 1 mM ditiotreitolio, 2 mM natrio pirofosfato, 1
mM natrio ortovanadato, 1 pg/ml aprotonino, 1 pug/ml leupeptino, S0 ug/mi
fenilimetilsulfonilfluorido).  Natrio dodecilsulfato-poliakrilamido  gelio -
elektroforezés (SDS-PAGE) ant 6 % gelio bldu iSskirta 40 miligramy baltymo. | |
Baltymai buvo perkelti ant nitroceliuliozés ir blokuoti 5 % blokavimo buferiu - 4
Tris-buferuotame fiziologiniame tirpale per naktj. Anti-Rb antikinas
(Pharmingen), anti-fosfo-Rb (ser 780) antikiinas (MBL) ir antrinis antiklinas
buvo inkubuojami 1 val. kambario temperatiroje, po to tris kartus plaunami
001 % Tween-20 Tris-buferuotu fiziologiniu tirpalu. Rb baltymas

detektuojamas naudojant chemiliuminescencija pagal gamintojo nurodymus

(Amersham).
il lentelé: pRb fosforilinimo inhibavimas
PavyzdZio Inhibuoja pRb | Inhibuoja pRD (ser |
junginys fosforilinima 780) fosforilinimg

C(85) + +

J(2) + +
C(80) + +
C(48) + +
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H(1)
C(50)
C(87)
C(73)
c(@81)
C(94)

3 - 5
c) + +

+| 4+ + +] +] +
+| +| |+ +| +

Auksciau duoti pavyzdZiai iliustruoja | formulés junginius ir bandymus,
kurius nesunkiai galima atlikti, norint nustatyti jy aktyvuma jvairiy CDK/ciklino
kompleksy atzvilgiu. Turéty bati suprantama, kad tokie bandymai arba kitokie
specialistams Zinomi bandymai gali bdti panaudoti inhibitoriui, turiniam
pageidaujama aktyvuma prie$ pasirinktg téikini, iSrinkti.

Kadangi iSradimas buvo pailiustruotas remiantis konkrediais ir
tinkamiausiais jo jgyvendinimo variantais, specialistai supras, kad gali biti
padarytos jvairios jo variacijos ir modifikacijos pagal jprastus bidus ir
iSradimo praktika. PavyzdZiui, specialistai turéiq pripaZinti, kad gali buti
padarytos | formulés junginiy variacijos ir pakeitimai, nepaveikiant Zymiu
mastu jy efektyvumo farmacinése kompozicijose. Taigi, iSradimas neturi bri
apribotas $io apraSymo, bet apiblidinamas toliau duodama apibréztimi ir jos

ekvivalentais.
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1SRADIMO APIBREZTIS

1, Junginys, kurio formule I
NH,
I\ 0
R1
H
RZ
0

R' yra turinti arba neturinti pakaity grupe, pasirinkta i$: Cis-alkilo; Cis

alkenilo; Ci.g-alkinilo;, C1.6-alkoksilo; C,¢-alkoholio, karbociklinio arba

kurioje:

heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto
policikiinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba
kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (Ci6
alkil)-karbonilo; (Cqe-alkil)-arilo; (C16Qalkil)-cikloalkilo; (Cie-alki)-(C16
alkoksilo); aril-(C1.s-alkoksilo); tioeterio: tiolio; ir sulfonilo; ir kai R! yra pakaity,
kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas; halogenalkilas;
Cis-alkilas; Cis-alkenilas; Cis-alkinilas;  hidroksilas; Ci.s-alkoksilas;
aminogrupé; nitrogrupe; tioline grupé; tioeterio grupé; iminogrupe;
cianogrupé; amidogrupe; fosfonato grupé; fosfino grupe; karboksigrupe;
"tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamido grupe; ketogrupe; aldehido grupe;
esterio grupé; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis ~ cikloalkilas; arba
karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba
nekondensuotas policiklinis arilas; ir

R? yra karbocikliné arba heterocikliné, monocikline arba kondensuota,
arba nekondensuota policikling Ziedine struktGra, turinti pakaitg greta
prijungimo vietos esandioje padétyje, ir Sioje siedinéje struktdroje taip pat gali
buti pakaity,
kur kiekvienas R® pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas;
halogenalkilas; Cie-alkilas; Cis-alkenilas; Cie-alkinilas; hidroksilas; Cis
alkoksilas: aminogrupé; nitrogrupe; tiolineé grupé; tioeterio grupeé,

iminogrupé; cianogrupe: amidogrupé; fosfonato grupé; fosfino grupe;
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karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas: sulfonamidogrupé; ketogrupé;
aldehido grupé; esterio grupe; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis,
monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis
cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas;

arba | formulés junginio farmacidkai priimtina druska, arba provaistas, arba
farmaciskai aktyvus | formulés junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos
metabolitas.

2. Junginys, jo farmaci$kai priimtina druska, provaistas arba
farmacidkai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, ku}iame: kai R' turi
pakaity, kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kKity yra halogenas:
halogenalkilas; Cys-alkilas; Ci¢-alkenilas; Ci.¢-alkinilas; hidroksilas, deguonis,
Ci¢-alkoksilas, aminogrupé, nitrogrupe, tioling grupe, tioeterio grupé,
iminogrupé, cianogrupé, amidogrupe, fosfonato grupé; fosfino grupé;
karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas: sulfonamidogrupé; ketogrupé;
aldehido grupé arba esterio grupé; ir kiekvienas R® pakaitas nepriklausomai
nuo kity yra halogenas; halogenalkilas; Cis-alkilas; Cie-alkenilas; Cis-
alkinilas; hidroksilas, Cie-alkoksilas, aminogrupé, nitrogrupé, tioliné grupé,
tioeterio grupé, iminogrupé, cianogrupé, amidogrupe, fosfonato grupé:
fosfino grupé; karboksigrupé; tiokarbonilas: sulfonilas; sulfonamidogrupé;
ketogrupé; aldehido grupé arba esterio grupe.

3. Junginys, jo farmaciékéi priimtina  druska, provaistas arba
farmaciskai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R' yra pakaity
turinti fenilo grupé.

4. Junginys, jo farmaciskai priimtina druska, provaistas arba
farmaciskai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R' yra fenilas,
kuriame kaip pakaitai yra alkilamino- arba piridino grupé.

5. Junginys, jo farmaciSkai priimtina druska, provaistas arba
farmaciSkai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R' yra pasirinktas

i$ grupés, susidedanéios is:

OO OO OO
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OO -0 40
O OO0 OO
O OO

N=

OO 400 OO

OO e DO
PO+ A

6. Junginys, jo farmaciS$kai priimtina druska, provaistas é_rba :
farmacidkai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R' yra fenilas,
kaip pakaitus turintis karbonilo arba sulfonamido grupe, kuriose gali buti
pakaity.

7. Junginys, jo farmacidkai primtina druska, provaistas arba

farmaciskai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R! yra pasirinktas
i§ grupés, susidedancios is:

0 0 ' 0
wi-OF - O ITob

q N 9
{3 \_/N-i@; . R?_@g

kur B® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ Cie-alkilo, Cis

alkoksigrupés, arilo, ariloksigrupés ir aminogrupes.

3T T

R S o
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8. Junginys, jo farmaciSkai priimtina druska, provaistas arba
farmacikai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punkta, kuriame R? yra orto-
pakeistas fenilas arba tienilas.

9. Junginys, jo farmaciSkai priimtina druska, provaistas arba
farmaciSkai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktg, kuriame R? yra o- '
halogenfenilas arba o-dihalogenfenilas.

10. Junginys, jo farmaciSkai priimtina druska, 'provaistas arba
farmaciSkai aktyvus jo metabolitas pagal 9 punkta, kuriame R? yra o-

difluorfenilas.

11. Junginys pagal 1 punkta, pasirinktas i$ grupes, susidedancios is:

bei jo farmaciSkai tinkamos druskos, provaistai ir jo aktyvis metabolitai.

12. Junginys pagal 1 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedangios is:




- Yy -

NHZ
H O
\ /9 N7 N
MN~g \
HC 6/\©\ )\S S
N e NI
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bei jo farmaciskai tinkamos druskos, prd\/aistai ir jo aktyvs metabolitai.

13. Junginys, pasirinktas i8 grupes, susidedancios i$:

NH,
N P NH,
e S L
N _ NO,
H
CF,
N 7N N N
<’”Il R LS
’N N/kS CH, H/ ﬁ/ks

NH,

/k

«@ w

xl«@ QA@

2

NHZ
N
g
N s \ N

ON NH,
N S Vo No
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o, ﬁj(@j Q%

arba $io junginio farmacnskal priimtina druska, provaistas arba aktyvus jo
metabolitas.

14. Farmaciné kompozicija, besiskirian ti tuo, kad j ja jeina:

(a) tam tikras kiekis lastelés cikla kontroliuojangio agento, efektyviai
inhibuojangio CDK4 arba CDK4/ciklino kompleksa, ir Sis lastelés ciklg
kontroliuojantis agentas yra pasirinktas is: '

(i) junginio, kurio formulé I:

NH
I\
1
R\N/(s
H

R2

kurioje: :

R' yra turinti arba neturinti pakaity grupé, pasirinkta i8: C1.¢-alkilo; C{QS—
alkenilo: Cys-alkinilo; C.s-alkoksilo, Cie-alkoholio grupes; karbociklinio arba
heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto, arba nekondensuoto.
policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba
kondensuoto, arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (Cie-
alkil)-karbonilo;  (Cy.e-alkil)-arilo; (C4-6-alkil)-cikloalkilo; (Cys-alkil)-(C16-
alkoksilo); aril-(C1s-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir kai R' turi pakaity,
kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas; halogenalkilas;
Cic-alkilas: GCiealkenilas; Cie-alkinilas; hidroksilas; C.s-alkoksilas;
aminogrupé; nitrogrupé; tioliné  grupe; tioeterio grupé; iminogrupe;
cianogrupé; amidogrupe; fosfonato grupe; fosfino grupé; karboksigrupé;
tiokarbonilas: sulfonilas; sulfonamido grupé; ketogrupe, aldehido grupé;
esterio grupé; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba
karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba

nekondensuotas policiklinis arilas; ir
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R? yra karbocikliné arba heterocikliné, monocikliné arba kondensuota,
arba nekondensuota policikline Ziediné struktlra, turinti pakaitg Salia
prijungimo vietos esancioje padetyije, ir Sioje ziedinéje struktroje taip pat gali
bdti pakaity,
kur kiekvienas R® pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas; -
halogenalkilas; Cis-alkilas, Cis-alkenilas; Cis-alkinilas; hidroksilas; Ci.s-
alkoksilas; aminogrupé; nitrogrupé; tioliné grupe; tioeterio grupé; -
iminogrupe; cianogrupé; amidogrupe; fosfonato grupé; fosfino grupé;
karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupé; ketogrupé;
aldehido grupe; esterio grupé; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis,
monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis
cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba
kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas;

(if) farmaciskai priimtinos | formulés junginio druskos; ir

(i) provaisto arba farmaciskai aktyvaus | formulés junginio arba jo
farmaciskai priimtinos druskos metabolito; ir

(b) farmaciskai priimtinas nesiklis.

15. Lasteles ciklg kontroliuojanéio agento, pasirinkto i§ grupés,
susidedancios is; |

junginiy, kuriy formuté |:

NH,
7 \ o
R1
\N/(S
H
RZ
(1)

kurioje:

, R'yra turinti arba neturinti pakaity grupe, pasirinkta is: Cs-alkilo; Ci.6-
alkenilo; Cis-alkinilo; Cie-alkoksilo; Cie-alkoholio; karbociklinio arba
heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto
policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba
kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (Cy.e-
alkil)-karbonilo;  (Cye-alkil)-arilo;  (Cye-alkil)-cikloalkilo;  (Cys-alkil)-(C.6-

alkoksilo); aril-(C+.¢-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir kai R' turi pakaitu,
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kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas; halogenalkilas;
Cie-alkilas: Cys-alkenilas; Cr.s-alkinilas; hidroksilas; deguonis; Ci¢-alkoksilas;
aminogrupé; nitrogrupé; tioliné  grupe; tioeterio grupé; iminogrupe;
cianogrupé; amidogrupé; fosfonato grupé; fosfino grupé; karboksigrupe;
tiokarbonilas: sulfonilas: sulfonamido grupé; ketogrupé; aldehido grupe; arba
esterio grupe; ir

R® yra karbocikiiné arba heterocikline, monocikliné arba kondensuota,
arba nekondensuota policikling Zziedineé struktdra, turinti pakaitg greta
prijungimo vietos esancioje padétyije, ir Sioje Ziedineje struktUroje taip pat gali
bUti pakaity,
kur kiekvienas R® pakaitas nepriklausomai nuo kity yra halogenas;
halogenalkilas; Cie-alkilas; Cis-alkenilas; Cie-alkinilas; hidroksilas; Cis-
alkoksilas: aminogrupé; nitrogrupé; tioliné grupé; tioeterio  grupe;
iminogrupé; cianogrupg, amidogrupé; fosfonato grupe; fosfino grupe;
karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupe; ketogrupé;
aldehido grupé; arba esterio grupeé,

| formulés junginiu farmaciskai priimtiny drusky ir

provaisty ir farmaciskai aktyviy | formules junginiy ir jy farmaciskai
priimtiny drusky metabolity panaudojimas gamyboje medikamenty, skirtu
ligos arba sutrikimo gydymui, kuriame tarpininkauja CDK4 arba CDK4/ciklino
komplekso inhibicija, subjektams, kuriems reikia tokio gydymo.

16. Junginys, kurio formulé I:

NH,
?l \ 0
R1
\N/Qs
H
R2
(h

kurioje:

R' yra pasirinktas i$

R S
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OF - -OFOF

o]
R? yra turinti arba neturinti pakaity: karbociklingé arba heterocikling,

=0

/ N\
N

n=0
%))

N__

I

O
o

monocikliné arba kondensuota, arba nekondensuota policikliné Ziediné
struktdra; kurioje kiekvienas galimas R® pakaitas nepriklausomai nuo kity yra
halogenés; deguonis; halogenalkilas; C¢-alkilas; Cys-alkenilas; C,s-alkinilas;
hidroksilas; Ci.c-alkoksilas; karbociklinis arba heterociklinis, monocikiinis
arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba
karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba
nekondensuotas policiklinis arilas; aminogrupé; nitrogrupé; tioliné grupé;
tioeterio grupé; iminog}upé: cianogrupé; amidogrupé; fosfonato grupé;
fosfino grupé; karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupe;
ketogrupe; aldehido grupé; arba esterio grupé;
arba | formulés junginio farmaciskai priimtina druska, arba provaistas, arba
farmaciSkai aktyvus | formulés junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos
metabolitas.

17. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kadj jg jeina:
_ (a) efektyvus kiekis CDK4 arba CDK4/ciklino komplekso inhibavimui
lastelés ciklg kontroliuojancio agento, pasirinkto i$:

(i) junginio, kurio formulé I:

NH,
1 7\ 0
R
\N/As
H
RZ
1)

kurioje:

R yra pasirinktas i$

i 0 - 1 :
_ 1 \_. ' - !
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0 a |
N N—S ir —N N—S ]
A 8 O

R? yra turinti arba neturinti pakaity: karbocikliné arba heterocikline,
monocikliné arba kondensuota, arba nekondensuota policikliné Ziedine
struktdra; kurioje kiekvienas galimas R? pakaitas nepriklausomai nuo Kity yra
halogenas; deguonis; halogenalkilas; C+ s-alkilas; Ce-alkenilas; Cm—alklmlas
hidroksilas; Ci.c-alkoksilas; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis
arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba
karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba
nekondensuotas policiklinis arilas; aminogrupe; nitrogrupé; tioliné grupe;
tioeterio grupé; iminogrupé; cianogrupé; amidogrupe; fosfonato grupé;
fosfino grupé; karboksigrupé; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupé;
ketogrupé; aldehido grupé; arba esterio grupé;

(ii) farmaciskai priimtinos | formules junginio druskos; ir

(iii) provaisto arba farmaciSkai aktyvaus | formulés junginio arba jo
farmaciSkai priimtinos druskos metabolito; ir

(b) farmaci8kai priimtinas nesiklis.
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