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2-(chinoksalin-5-i|su|foniIamino)-benzamido junginiai kaip CCK2 moduliatoriai
(57) Referatas:

Siame isradime pateikiami tam tikri amidofenil-sulfonilamino-chinoksalino junginiai, kurie yra CCK2
receptoriaus moduliatoriai, naudingi gydymui ligy, medijuojamy CCK2 receptoriaus aktyvumu. Taip pat Sis
isradimas susijes su gastrino ir cholecistokino (CCK) receptoriaus ligandais, bei su tokiy ligandy gavimo badais,
farmacinémis kompozicijomis, apimanciomis Siuos ligandus.
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ISradimo sritis

Siame igradime pateikiami junginiai, kurie yra CCK2 receptoriaus moduliatoriai.
Tiksliau, Siame iSradime pateikiami chinoksalinai, kurie yra CCK2 receptoriaus
moduliatoriai, naudingi gydymui ligos bsenos, medijuojamos CCK2 receptoriaus
aktyvumu.

ISradimo kilme

Sis i§radimas susijgs su gastrino ir cholecistokinino (CCK) receptoriaus
ligandais. I$radimas taip pat susijes su tokiy ligandy ir junginiy gavimo badais, kurie yra
naudingi tarpiniai junginiai §iuose biduose. I$radimas taip pat susijes su farmacinémis
kompozicijomis, apimangiomis tokius ligandus ir tokiy farmaciniy kompozicijy gavimo
bidais.

Gastrinai ir cholecistokininai struktiriskai priskiriami neuropeptidams, kurie
egzistuoja virSkinimo trakto audiniuose, gastrinomose ir, cholesitokininy atveju,
centrinéje nervy sistemoje (J. H. Walsh, Gastrointestinal Hormones, L. R. Johnson, ed.,
Raven Press, New York, 1994, p. 1).

Eile gastrino formy rastos apimant 34-, 17- ir 14-aminoriigsties rusis su
minimumu aktyviojo fragmento, esandiu C-galiniu tetrapeptidu (TrpMetAspPhe-NH2),
kaip yra raSoma literatdiroje, turi pilng farmakologinj aktyvuma (H. J. Tracy and RA.
Gregory, Nature (London), 1964, 204:935-938). Sio tetrapeptido analogy (ir N-blokuoty
Boc-TrpMetAspPhe-NH2) sintezei buvo padeta labai daug pastangy bandant i$aiskinti
ry§j tarp struktaros ir aktyvumo. |

Gamtinis cholecistokininas yra 33 aminoriigsgiy peptidas (CCK-33), i8 kurio C-
galines-5 aminorligStys yra identiskos tokioms pat gastrine. Taip pat natdraliai
randamas yra CCK-33 C-galinis oktapeptidas (CCK-8). Apzvalga apie CCK réceptbrius,
ligandus ir jy aktyvumus gali bati rasta pas P. de Tullo et al. (EXP. Opin. Invest. Drugs,
2000, 9(1):129-146).

Gastrinas ir cholecistokininas yra virskinimo trakto funkcijos pagrindiniai
reguliatoriai. Priedo, cholecistokininas yra neurosiuntiklis smegenyse. Gastrinas yra
vienas i§ trijy svarbiausiy skrandzio ragsties sekrecijos stimuliatoriy. Be skrandzio

ragsties amios stimuliacijos, gastrinas turi trofinj poveik | virskinamojo trakto gleivine ir
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yra jjungtas kaip eilés adenokarcinomy, apimant kasos, gaubtineés Zarnos, stemplés ir
smulkiyjy plauciy lasteliy, trofinis hormonas.

Cholecistokininas stimuliuoja Zarny judruma, tulzies puslés susitraukima ir kasos
fermenty sekrecija, ir Zinoma, kad turi trofinj poveiki | kasa taip padidindamas, inter alia,
kasos fermenty gamybg. Cholecistokininas taip pat slopina skrandzio i$situstinima ir turi
jvairiy poveikiy j centring nervy sistema, apimant apetito ir skausmo reguliavima.

Gastrinas veikia | CCK2 (kitaip Zinomus kaip gastrino/CCK-B receptorius), tuo
tarpu cholecistokininas veikia | abu CCK2 ir CCK1 receptorius (kitaip Zinomus kaip
cholecistokinino/CCK-A receptorius). Junginiai, kurie jungiasi prie cholecistokinino
irfarba gastrino receptoriy, yra svarbis dél jy galimo farmacinio panauddjimo kaip
gamtiniy peptidy antagonisty arba gamtiniy peptidy mimetiky, veikianciy dalinai arba
pilnai agonistais | cholecistokinino ir/arba gastrino receptorius. Selektyvus gastrino
receptoriaus antagonistas dar nenustatytas. Tadiau, keletas i§ jy randasi klinikinio
tyrimo stadijose. JB95008 (gastrazolis), tiriamas The James Black Foundation ir
Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development LLC firmose kaip
potencialus vaistas pries kasos vezj (kasos adenokarcinoma), yra klinikiniy bandymy i
fazéje. ML Laboratorines and Panos firma tiria L-365260 (Colycade), kuris yra klinikiniy
bandymy |l fazeje vaistui nuo skausmo. Kiti potencialls susirgimai apima valgymo
sutrikimus ir vezj. YF-476 (buves YM-220), bendrai tiriamas Yamanouchi ir Ferring
Research Institute, yra klinikiniy tyrimy | fazéje vaistams nuo skrandZio ir stemplés
refliukso ligos (GERD). | fazés tyrimuose Zeria Pharmaceutical tiria Z-360 kaip geriamg
1,5-benzodiazepino darinj (WO 09825911) potencialiam skrandzio ir dvylikapirstés
Zarnos opy ir stemplés refliukso gydymui. CR 2945 (itriglumide) geriamas aktyvus
antranilo rgsties darinys istirtas Rotta firmoje | bandymy fazeje nerimo sutrikimy, vézio
(ypatingai gaubtinés Zarnos vézio), skrandzio ir dvylikapirstés zarnos opos gydymui.

Gastrimmune, Aphton Corporation sukurta antigastrino vakcina, kuri veikia
chemigkai neutralizuodama hormonag, tiriama klinikiniy bandymy paskutineje stadijoje
véZiui nustatyti, ypatingai, kasos ir skrandzio veziui.

Be ty susirgimy, kurie apradyti auk3iau, gastrino (CCK2) antagonistai pasiGlyti
Siems gastrinui giminingiems sutrikimams gydyti: virSkinimo trakto opoms, Barett'o
stemplei, antraliniy G lgsteliy hiperplazijai, piktybinei anemijai, Zollinger'io-Ellison‘o
sindromui, ir kitoms bGsenoms, kurioms pageidautinas mazesnis gastrino aktyvumas

arba mazesne rhgsties sekrecija.
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Istirta, kad cholecistokinino (CCK1) receptoriai medijuoja cholecistokinino
stimuliuojama tulZies paslés susitraukima, kasos fermenty sekrecija, sotuma, skrandzio
iSsitustinimo  slopinimg ir peristaltikos reguliavimg, nurodant pagrindinj -vaidmenj
integruotame fiziologiniame vir§kinimo trakto atsake | maista. Be to, akivaizdu, kad
cholecistokinino receptoriai medijucja cholecistokinino mitogeninj poveikj | keletg
adenokarcinomy. Atitinkamai, selektyviis cholecistokinino receptoriy antagonistai,
pavyzdZiui, devazepide (Merck), lorglumide (Rotta), 2-NAP (JBF), deksloksiglumide
(Rotta), lintitript (Sanofi), istirti klinikoje potencialiam pritaikymui, inter alia, dirgliy Zarny
sindromui, viduriy uZkietéjimui, neopinei dispepsijai, imiam ir chroniniam pankreatitui,
akmenligés ir kasos vézio gydymui. Cholecistokinino receptoriy papildomas vaidrr;uo
apima apetito ir metabolizmo reguliavima, apimant potencialy terapinj pritaikyma gydant
tokius sutrikimus kaip nutukimas arba anorexia nervosa. Kiti galimi pritaikymai yra
opiaty (pavyzdziui, morfino) analgezijos ir véZio, ypatingai kasos, gydymo galimybese.
Be to, pareikdta, kad cholecistokino/gastrino receptoriy ligandai smegenyse rodo
anksiolitinj aktyvumag, ir tikimasi, kad gastrito receptoriy antagonistai veiks kaip

neurologiniai agentai nerimo atpalaidavimui ir giminingoms neurozéms ir psichozems.

ISradimo esmé

ISradimas atskleidZia chinoksalino sulfonamido junginius, kuriy formulé (l):

/R1
“ I N
x

Ry
NH
Oz

R2
(1)
NN
RP.- ' j
x N

kurioje

R' ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedantios i§

a) H, Cq.7 alkilo, C,7 alkenilo, C,.; alkinilo, Ca.7 cikloalkilo, Cs.7 cikloalkenilo,
benzokondensuotoC,.7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, C3.7 cikloalkilC4.7 alkilo,

b) naftil-(CR®;)-, benzoilCo.3alkil-(CR%,)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R', fenil-(CR®)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R',
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Rfyra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesodiajg jungt; ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

C) ArG-(CRsz)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuoti,

d) Ar5-(CRs§)-, kur Ar® yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ O, S, >NH arba
>NCy.4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar®°.(CRS,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turin€iu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar®5-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
S-nariu heteroarilu, turin€iu 1 heteroatomo narj, parinkta i§ grupés, susidedancios i$ O,
S, >NH arba >NC4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) C14 alkilO- ir HSC4.4 alkilo, ‘

kur R' ir R? kartu néra H ir, i$skyrus padetis, kur

R® yra nurodytas, kiekvienas i§ nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 RY
radikalais,

R%yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ Cy4alkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCj.4alkilo, Cy.4alkilaminoCi.4alkilo, diCs.
salkilaminoCy4alkilo, HO-Cy.4alkilo, Ci.4alkilO-Cy4alkilo, HS-Cqsalkilo, Ci4alkilS-Cy.
salkilo, Cq4alkoksi ir CisalkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancgios i§ H, Ci4 alkilo,
perhalogenCi4alkilo, mono- arba di-halogenCi.4alkilo, aminoCy.salkilo, Ci4alkilaminoCi.
salkilo, diCq4alkilaminoCy.salkilo, HO-Cq4alkilo, HS-Cy.4alkilo, Cy.salkilO-Cqalkilo, Ci.
salkilS-Cq4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R' ir R? gali bati paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i$
grupes, susidedangios i$

i)10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%|dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-pakekeisto
RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i grupés, susidedancios i$ hidroksilo, Cy.4alkilo,

hidroksi Cy.4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;
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i) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi O arba 1
papildomg heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin&io 0, 1 arba 2 nesogias jungtis, turinio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinCio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turintis 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0 arba 1 papildomg
nesodig jungtj, turin€io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turin¢io benzeno
Ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinéio 0, 1 arba 2 R pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildomg heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin&io 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies
atomy, sudaranciy sociajg jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant soc€igjq
jungtj | 4-7-nariy angliavandenilio zieda, turin¢io 0 arba 1 galima papildomg hetroatomo
narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinio 0, 1 arba
2 nesociasias jungtis, turin€io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas ir turincio
0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turincio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R? yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ Cjsalkilo, Co.
salkenilo, Cjecikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCsalkilo, -
OCs¢eikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCisalkilo, -SCsecikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO;, -N(R")R? (kur R” ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, Cq.4alkilo
arba Cy.gcikloalkilC4alkilo), -(C=0)C1.alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R?, gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis,
kad sudaryty kondensuotg Zieda ir parinkta i§ grupés, susidedandéios i$ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba alternatyviai, R? ir vienas i§ R? gali biti paimti kartu, kad baty —CH,- arba

>C=0 ir sudaryty kondensuotg zZieda su fenilu;
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R® yra, nepriklausomai, parinktas i§ grupeés, susidedancios i§ Cy.alkilo ir
halogeno;

ir jo enantiomerus, diastereomerus, hidratus, solvatus ir farmaciniu poZzilriu
priimtinas druskas, esterius ir amidus.

ISradimas taip pat atskleidzia farmacines kompozicijas, turinéias Siuos junginius
ir 8iy kompozicijy panaudojimg gydymui arba prevencijai ligy baseny, medijuojamy

CCK2 receptoriaus aktyvumu.

Detalus aprasymas

Geriau, kai R" ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedangios i$ H,

a) Cq.7alkilo, etenilo, propenilo, butenilo, etinio, propinilo, ciklobutilo, ciklopentilo,
cikloheksilo, cikloheptilo, ciklopentenilo, cikloheksenilo, indan-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-ilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-5-ilo, ciklobutilCy.4alkilo,
ciklopentilC1.4alkilo, cikloheksilC4.salkilo, cikloheptilC,.salkilo,

b) fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai
5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai
5,6,7 arba 8 oksopakeisto, benzilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba
4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3
arba 4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7 arba 8 oksopakeisto, 1-fenilet-1-ilo, benzhidrilo,
naftilmetilo, benzoilmetilo, 1-benzoilet-1-ilo,

c) piridilmetilo, pirazinilmetilo, pirimidinilmetilo, piridazinilmetilo, chinolin-2,3 arba
4-jlmetilo, izochinolin-1,3 arba 4-ilmetilo, chinazolin-2 arba 4-ilmetilo, chinoksalin-2 arba
3-ilmetilo, .

d) furanilmetilo, tiofenilmetilo, 1-(H arba Cj4alkil)piroliimetilo, oksazoliimetilo,
tiazolilmetilo, pirazoliimetilo, imidazoliimetilo, izoksazoliimetilo, izotiazolilmetilo,
benzofuran-2 arba 3-ilmetilo, benzotiofen-2 arba 3-ilmetilo, 1-(H arba Cy.salkil)-1H-indol-
2 arba 3-ilmetilo, 1-(H arba Cj.4alkil)-1H-benzimidazol-2-iimetilo, benzooksazol-2-
iimetilo, benzotiazol-2-iimetilo,

e) chinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, izochinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, chinazolin-5,6,7
arba 8-ilmetilo, chinoksalin-5,6,7 arba 8-ilmetilo,

f) benzofuran-4,5,6 arba 7-iimetilo, benzotiofen-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba
Ci.4alkil)-1H-indol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba Cj.4alkil)-1H-benzimidazol-4,5,6 arba

7-ilmetilo, bezooksazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, bezotiazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo,
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g) Ci4alkilO- ir HSC4alkilo,

kur kiekvienas nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 RY radikalais ir toms
grupéms, kuriose R® yra vandenilis, iki vieno R® gali bati kitoks negu vandenilis.

Geriausiai, kai R' ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios i$
vandenilio, metilo, etilo, butilo, heksilo, fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-2-
ilo, pasirinktihai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, benzilo, 1-fenilet-1-ilo, furanilmetilo,
benzoiletilo, 1-benzoilet-1-ilo, metilO-, cikloheksilo, cikloheksilmetilo, piridiletilo,
naftilmetilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, benzhidrilo, kur kiekvienas narys yra
pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R radikalais ir, pasirinktinai, toms grupéms, kuriose R® yra
vandenilis, iki vieno R® gali bati kitoks negu vandenilis.

Specifiniai R' ir R? yra nepriklausomai parinkti i8 grupés, susidedancios i$
vandenilio, metilo, etilo, butilo, fenilo, benzilo, 2-brombenzilo, 2-chlorbenzilo, 4-
chlorbenzilo, 2,4-dichlorbenzilo,  3,4-dichlorbenzilo, 2,6-dichlorbenzilo, 2,4,6-
trichlorbenzilo, 2-fluorbenzilo, 4-fluorbenzilo, 2,4-difluorbenzilo, 2,6-difluorbenzilo, 2,4,6-
trifluorbenzilo, 2-chlor-4-fluorbenzilo, 2-fluor-4-brombenzilo, 2-fluor-4-chlorbenzilo, 2-
metilbenzilo, 2-metilsulfanilbenzilo, 2-trifluormetilbenzilo, 1-fenilet-1-ilo, 1-fenilprop-1-ilo,.
1-(4-bromfenil)et-1-ilo,  1-(4-fluorfenil)et-1-ilo,  1-(2,4-dibromfenil)et-1-ilo,  1-(2,4-
dichlorfenil)et-1-ilo, 1-(3,4-dichlorfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 2-fluor-1-(2,4-
difluorfenit)et-1-ilo, 2-fluor-1-(4-fluorfenil)et-1-ilo, 1-(4-metilfenil)et-1-ilo, 1-metil-1-fenilet-
1-ilo,  2,2,2-trifluor-1-fenilet-1-ilo,  2,2,2-trifluor-1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo,  1-fenil-2-
dimetilaminoet-1-ilo, 1-benzoilet-1-ilo, cikloheksilo, 1-cikloheksilet-1-ilo, furan-2-iimetilo,
naft-1-iimetilo, metoksi, metilSetilo, 6-metil-6-hidroksihept-2-ilo, pirid-2-iletilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-1-ilo, 1-fenil-2-hidroksiet-1-ilo, benzhidrilo, 4-hidroksimetilpiperidin-1-
ilo, 1-furan-2-il-2-fenilet-1-ilo ir 9-okso-6,7,8,9-tetrahidro;5H-benzociklohepten-2-ilo.

Yra geriau, kai vienas i§ R ir R? yra H arba Ci4alkilas, o kitas néra H arba C1.
salkilas. Taip pat yra geriau, kai vienas i$ R' ir R? yra H, metilas arba etilas.

Kitame geresniame jgyvendinime, bent jau vienas i§ R' ir R? yra parinktas i$

grupés, susidedancios i$
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su salyga, kad minétas R® néra vandenilis, minétas fenilas yra pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R'ir, i§skyrus padeétyse, kur ,R>
arba ,H* yra specialiai nurodyti, kiekvienas narys yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 RY
radikalais.

Geriau, kai R' yra parinktas i§ grupés, susidedangios i§ —CH,CH2CHz-, -
CH,CH,CH,CHz-, -CH,CH2CH2CH,CH- ir —-(C=0)CH,CH>CHa-.

Geriau, kai R® yra parinktas i§ grupés, susidedanéios i$ vandenilio, metilo, etilo,
propilo, trifluormetilo, halogenmetilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
hidroksimetilo, metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo ir fenilo.

Geriausia, kai R® yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, metilo, etilo,
hidroksimetilo, fluormetilo ir dimetilaminometilo.

Geriau, kai RY yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilo, etilo, propilo, t-
butilo, hidroksi, fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo, hidroksimetilo, metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo, metoksi,
etoksi, metiimerkapto ir etilmerkapto grupiu.

Geriausia, kai RY yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilo, hidroksi,
fluoro, chloro, bromo, jodo ir trifluormetilo.

Geriau, kai R' ir R?, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti iS
grupés, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0*%|dec-4-ilo,

i) 2-pirolin-1-ilo, 3-pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo, 3-(H arba
RP)imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 3 (H arba
RP)piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirol-1-ilo,
azetidin-1-ilo, kur kiekvienas ii) narys kiekviename Ziede turi 0 arba 1 nesoCiaja jungtj ir
turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

iii) 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo, 2,3-dihidro-indol-1-
ilo, 1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, 1-okso-1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, tetrahidro-benzolb,c arba
dJazepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzole arba f][1,4Joksazepin-4-ilo, kur kiekvienas iii) narys
kickviename Ziede turi O arba 1 nesodiaja jungtj ir turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie
yra karbonilas,

iv) dekahidro-chinolin-1-ilo, oktahidro-izochinolin-2-ilo, oktahidro[1 arba 2]piridin-
1- arba 2-ilo, oktahidro-indol-1-ilo, oktahidro-izoindol-2-ilo, heksahidro-ciklopenta[b]pirol-
1-ilo, heksahidro-ciklopenta[c]pirol-2-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba RP)-dekahidro-[1,5 arba
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1,6 arba 1,7 arba 1,8]naftiridin-1-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba RP)-dekahidro-[2,5 arba 2,6
arba 2,7 arba 2,8]naftiridin-2-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-6-ilo, 2-H
arba RP-oktahidro-pirolo[3,4-c]piridin-5-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,2-c]piridin-5-
ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-7-ilo, 6-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,4-
b]piridin-1-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,2-b]piridin-4-ilo, 5-H arba RP-oktahidro-
pirolo[3,4-c]piridin-2-ilo, 6-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-1-ilo, 1-H arba RP-
oktahidro-pirolo[3,4-b]piridin-6-ilo, 7-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-1-ilo,
oktahidro-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, kur  kiekvienas iv) narys
kiekviename Ziede turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, o kiekvienas
prijungtas Ziedas turi 0 arba 1 nesodiajg jungtj ir kiekvienas antras Ziedas turi 0, 1 arba
2 nesodigsias jungtis,

v) 8-0kso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,

kur kiekvienas i§ i), ii), iii), iv) arba v) yra dar pakeistas 0, 1 arba 2 RP.

Geriausia, kai R' ir R?, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti i$
grupés, susidedancios i§ 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%]dec-4-ilo, 2-pirolin-1-ilo, 3-
pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo, imidazolin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[clazepin-1-ilo,
tetrahidro-halogenbenzo[c]azepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 2,3-
dihidro-halogenbenzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-illo, 2,5-
dihidro-pirol-1-ilo, 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-
a][1,5]diazocin-3-ilo, azetidin-1-ilo, oktahidro-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo,
3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo, kur kiekvienas narys dar pakeistas 0, 1 arba 2 R®.

Specifiniai R ir R?, paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti i
grupes, susidedanéios i§ 1-metil-10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%]dec-4-ilo, azetidin-1-
ilo, pirolidin-1-ilo, 2-hidroksimetilpirolidin-1-ilo, 2,4-dimetil-3-etilpirolidin-1-ilo, piperidin-1-
ilo, 2-metilpiperidin-1-ilo, 4-hidroksipiperidin-1-ilo, 4-hidroksimetilpiperidin-1-ilo, 4-
fenilpiperidin-1-ilo, azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, 7-fluor-tetrahidro-
benzo[c]azepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 8-fluor-2,3-dihidro-
benzol[f][1,4Joksazepin-4-ilo, 6,8-difluor-2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, 4-(2-
hidroksifenil)piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 2-metilmorfolin-4-ilo, 2,6-dimetilmorfolin-4-ilo,
oktahidro-izochinolin-2-ilo, dekahidro-chinolin-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 2,5-dimetil-2,5-
dihidro-pirol-1-ilo, 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-
a][1,5]diazocin-3-ilo ir 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo.
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Geriau, kai R® yra parinktas i§ grupés, susidedangios i§ hidroksi, metilo, etilo,
propilo, hidroksimetilo, hidroksietilo, fenilo, p-halogenfenilo, m-halogenfenilo, o-
halogenfenilo, fenilo ir p-hidroksifenilo.

Geriausia, kai R” yra parinktas i§ grupés, susidedangios i§ hidroksi, metilo, etilo,
hidroksimetilo, hidroksietilo, fenilo, mono-fluorpakeisto fenilo ir mono-chlorpakeisto
fenilo.

Geriau, kai R® yra parinktas i§ grupés, susidedanéios i§ metilo, etilo, propilo,
etenilo, propenilo, ciklopropilo, ciklobutilo, fenilo, furanilo, tienilo, pirol-1-ilo, benzilo,
metoksi, etoksi, propoki, ciklopropoksi, ciklobutoksi, ciklopentoksi, fenoksi, benzoksi, -
SH, -Smetilo, -Setilo, -S-t-butilo, -Sciklopropilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, nitro, ciano, amino,
dimetilamino, (cikloheksilmetil)amino, acetilo, -SCFs3, I, F, Cl, Br, trifluormetilo, -OCF3 ir
karboksimetilo.

Geriau, kai yra vienas R® Dar geriau, kai yra vienas R® esantis Ziedo para
padétyje amido pakaito atzvilgiu.

Geriau, kai du gretimi R® yra paimti kartu su prijungimo anglimis ir sudaro
kondensuotg Zieda, o kondensuotas Ziedas yra fenilas.

Geriausia, kai R? yra parinktas i$ grupés, susidedangios i$ nitro, ciano, F, Cl, Br,
kondensuoto fenilo, |, CF3, metoksi, etoksi, propoki, i-propoksi, etehilo, ciklopentoksi, 2-
propenilo, fenilo, furanilo, tienilo, amino, pirol-1-ilo, dimetilamino,
(cikloheksilmetil)amino, -SCF3, -Setilo, -S-t-butilo, -Sbenzilo, -SCF3, i-propilo ir metilo.

Geriau, kai R® nera, arba parinktas i$ grupes, susidedangios i$ metilo, etilo, I, F,
Clir Br.

Geriausia, kai R® néra.

Farmaciniu pozidriu priimtinos druskos apima amino adityvines druskas, kurios
yra farmakologiskai efektyvios. Reprezentacinés druskos apima hidrobromida,
hidrochloridg, sulfatg, bisulfata, nitrata, acetatg, oksalatg, valerata, oleatg, palmitata,
stearata, lauratg, borata, benzoatg, laktata, fosfatg, tozilatg, citrata, maleatg, fumarata,
sukcinata, tartrata, naftilata, mezilata, gliukoheptonatg, laktiobionatg ir laurilsulfonata.
Ziar. pavyzdj, S. M. Berge, et al. ,Pharmaceutical Salts*, J. Pharm. Sci., 1977, 66:1-19,
kuris €ia jjungtas kaip nuoroda. |

Sio i§radimo pageidautini junginiai yra parinkti i§ grupés, susidedangios i$:
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P JUNGINIO CHEMINIS PAVADINIMAS
VZ.

1 (R)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

2 (R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-
5-sulfonilamino)-benzamido;

3 (R)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-
5-sulfonilamino)-benzamido;

5 (R)-4,5-dichlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil}-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

7 (R)-4-chlor-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

8 (R)-4-brom-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

9 (S)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-
5-sulfonilamino)-benzamido;

15 (R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

16 4-brom-N-(2-chlor-4-fluor-benzil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

17 4-brom-N-(2,4-fluor-benzil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

29 (S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

30 (S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

33 (R)-4-brom-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

34 (R)-4-jod-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;

35 N-(4-fluorbenzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;




12

LT 5410 B

36

(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-4-trifluormetilbenzamido;

37

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-fluor-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

38

(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

41

N-benzil-4-brom-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

42

N-benzil-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

43

(R)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

44

4-chlor-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

45

4-brom-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

46

4-chlor-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

47

4-brom-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

48

N-(4-chlor-benzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

49

4-chlor-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

50

4-brom-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

51

N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

52

4-chlor-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

53

4-brom-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;
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54

N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

55

4-chlor-N-(2,4-difluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

56

N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

57

N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

58

4-chlor-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

59

4-brom-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

60

N-(2,4-dichlor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

61

4-chlor-N-(2-chlor-4-fluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

62

(R)-4-chlor-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

63

(R)-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamido;

64

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-

5-sulfonilamino)-benzamido;

65

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

66

(S)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-

5-sulfonilamino)-benzamido;

67

(S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2, 2-trifluor-etil]-4-jod-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

68

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-4-trifluormetil-benzamido;

69

(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil}-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
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70 (R)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-
5-sulfonilamino)-benzamido;

71 (S)-4-brom-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

72 (S)-4-chlor-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

73 (S)-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

74 4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

75 N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jodo-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

76 (S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

77 (S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jod-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

78 (S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido; ir

96 Chinoksalin-5-sulfonriigties [6-brom-2-(2,4-difluor-
benzil)-1,3-diokso-2,3-dihidro-1H-izoindol-4-il]-amido.

Sio i¢radimo papildomi pageidautini junginiai yra parinkti S grupes,
susidedandios i8: :
PVZ. CHEMINIS JUNGINIO PAVADINIMAS
4 Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-jod-2-(piperidin-1-

karbonil)-fenil]-amido;

6 Chinoksalin-5-sulfonrdgsties [5-jod-2-(morfolin-4-

karbonil)-fenil]-amido;
10 Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-brom-2-(1,3,4,5-

tetrahidrobenzo[c]azepin-2-karbonil)fenil]-amido;

11 (R)--Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(morfolin-

4-karbonil)fenil]-amido;
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12 (R)-Chinoksalin-5-sulfonrligsties [5-brom-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

13 (R)-Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-chlor-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

14 (R)-Chinoksalin-5-sulfonrligsties [5-chlor-2-(morfolin-
4-karbonil)-fenil}-amido;

18 Chinoksalin-5-sulfonrtigsties  [2-(azepan-1-karbonil)-
5-jodfenil]-amido;

19 (R)-Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-jod-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

20 Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [4,5-dichlor-2-(morfolin-
4-karbonil)-fenil]-amido;

21 Chinoksalin-5-sulfonrligéties  [2-(azepan-1-karbonil)-
5-bromfenil]-amido;

22 Chinoksalin-5-sulfonrligsties  [5-chlor-2-(2,3-dihidro-
SH-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

23 (S)-Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-jod-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

24 Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-brom-2-(7-fluor-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[cJazepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

25 (R,S)-Chinoksalin-5-sulfonragsties [2-(3,5-
dimetilmorfolin-4-karbonil)-5-jodfenil]-amido;

26 Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(4-hidroksi-piperidin-
1-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

27 mezo-Chinoksalin-5-sulfonragsties [2-(3,5-
dimetilmorfolin-4-karbonil)-5-bromfenil}-amido;

28 (S)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

31 Chinoksalin-5-sulfonriigsties [2-(4-hidroksi-piperidin-
1-karbonil)-5-brom-fenil]-amido;

32 Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [5-brom-2-(piperidin-1-
karbonil)-fenil]-amido;
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39 Chinoksalin-5-sulfonrtigéties  [5-brom-2-(8-fluor-2,3-
dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;

40 Chinoksalin-5-sulfonragsties  [5-chlor-2-(6,8-difluor-
2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-
amido;

79 Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [5-chlor-2-(piperidin-1-
karbonil)-fenil]-amido;

80 Chinoksalin-5-sulfonrugsties [5-chlor-2-(1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

81 Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-jod-2-(1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

82 Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [5-brom-2-(2,3-dihidro-
5H-benzolf][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil}-amido;

83 Chinoksalin-5-sulfonragsties [2-(2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

84 (S)-Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-chlor-2-(3-
metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

85 mezo-Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [5-chlor-2-(3,5-
dimetilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

86 Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-chlor-2-(7-fluor-
1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amido;

87 Chinoksalin-5-sulfonriigsties [2-(7-fluor-1,3,4,5-
tetrahidro-benzo[c]azepin-2-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

88 Chinoksalin-5-sulfonriigsties  [2-(azepan-1-karbonil)-
5-chlor-fenil}-amido;

89 Chinoksalin-5-sulfonriigséties  [5-chlor-2-(8-fluor-2,3-
dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

90 Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [2-(8-fluor-2,3-dihidro-
5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

91 Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(piperidin-1-karbonil)-
5-trifluormetil-fenil]-amido;

92 Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(morfolin-4-karbonil)-




17

LT 5410 B
5-trifluormetil-fenil]-amido;

93 Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [5-brom-2-(6,8-difluor-
2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil}-
amido;

94 Chinoksalin-5-sulfonriigsties [2-(6,8-difluor-2,3-
dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-
amido; ir

95 Chinoksalin-5-sulfonrgsties [2-(6,8-difluor-2,3-
dihidro-5H-benzo[f}[1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-trifluormetil-
fenil]-amido.

Sio iSradimo poZymiai ir privalumai yra akivaizdis bet kuriam bent vidutinidkai
patyrusiam $ioje srityje. Remiantis tuo kas atskleista, apimant iSradimo esme, detaly
aprasyma, iSradimo prielaidas, pavyzdzius ir apibréztj, bet kuris i§ vidutini$kai patyrusiy
asmeny galés atlikti jvairiy salygy ir pritaikymy pakeitimus ir perdirbimus. Cia pateiktos
publikacijos yra jjungtos kaip nuoroda j jy visuma.

(h formulés amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinai gali bdti gauti pagal
eile reakcijos schemy. Schemoje A, sulfonilinimas yra galutiné proceso pakopa, o
schemoje B, sulfonilinimas yra proceso pradiné pakopa. Asmenys, patyre $ioje srityje
atpazins, kad kai kurie junginiai yra gaunami pazangiau pagal vieng schemag, palyginus
su kita.

Schema A
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0 o _, o
i LR AE
Ree R N> ~ E R?
A s 7n NH glioksalis v\w—:
o=§=0 = 0=8=0 —_— 10=8=0
acto ragstis , \
AN, = /K”./-\'Hz . ./J\I/’\
Rz 1.8 Nes ™1 Ro%a—r | ]
=N NH, VNG
AB A7 {)

Remiantis schema A, prekyboje prieinama aminonaftoiné rigstis A1 reaguoja su
trifosgenu ir Hiunigo baze, gaunant benzokondensuotg izatoinj A rdsies anhidrida.
|vairls izatoiniai A2 anhidridai yra prieinami prekyboje. Aminas acilinamas izatoiniu
anhidridu A2 iki gaunamas benzamidas A5. Benzamidas A5 taip pat gali bati gaunamas
i$ prekyboje prieinamos antranilo rigsties A3 per peptidy kopuliaéijq. Benzamidas A5
gali bati papildomai gaunamas i$ prekyboje prieinamos nitrobenzenkarboksirugsties A4
per peptidy kopuliacijg, lydimag nitro-grupés redukcijos. Vienu sintezés keliu,
benzamidas A5 yra sulfonilinamas su chinoksalin-sulfonilchloridu D1, gaunant
chinoksalino sulfonamido junginius (l). Antru sintezés keliu, benzamidas A5 pirma
sulfonilinamas su sulfonilchloridu, gaunant benzotiadiazolo junginius A6. Pirmajg
pakopg lydi benzotiadiazolo redukcija iSmetant sierg susidariusiame fenilendiamine A7,
kuris kondensuojamas su glioksaliu, kad gauty, chinoksalino sulfonamido junginj (). Kur
R? arba R® yra pirminis arba antrinis aminas arba hidroksilas, jie gali bt blokuoti

jprastomis blokuojanciomis grupémis. Pirminio arba antrinio amino atveju galt bt
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ali bati panaudoti TBS, TES arba

benzilas. Zinoma, reakcijos pakopose gali biti panaudotas pakaito pirmtakas, o véliau

transformuotas | norimg pakaita. Pavyzdziui, kur

A6 yra gaunamas su R? kaip nitro-

grupe, tai nitro-grupe gali bdti redukuota | aminogrupe, o aminogrupé gali buti,

pavyzdziui, alkilinta, acilinta, diazotinta, ir kt.

Schema B
SO,Cl
ROy s /N‘s
" 037 ~
a PN i X N
Rfo4u —
N2 R”=CN, COOR’,
B1 kur R’ yra H arba
blokuojanti grupé
0]
X OH
R4 R! R?
B3 0=S=0 ,
2 N=N
Rbo—3_ >~ IS
XN
Zn
acto ragstis
'3
= OH
NH . ,
1 glioksalis
B4 0=8=0 — > C3
NH5

- = i
MSENP R

NH;

Ra I \ RH
-2l
- T?EH
0=8=0
B2
2\4\
R I .S
'NSN
Zn
acto rigstis
A — A7
‘ glioksaiis
O
R";N,R2 I \E B
0-47 7 !
_—> (;) 0=8=0
N
72N
Rbg.3—/T |

Remiantis schema B, anilinas B1 sulfonilinamas iki sulfonamido B2. Tuo atveju,

kai R" yra esteris arba ciano-grupé, tai esteris

arba ciano-grupé hidrolizuojama iki

karboksirligSties B3. Pirmuoju keliu, ragstis B3 pajungiama peptido kopuliavimui

jprastomis salygomis su aminu, gaunant benzotiadiazolo junginius A6. Sig kopuliacijg

lydi benzotiadiazolo redukcija, kad i§mesty siera,

atsiradusig fenilendiamine A7, kuris
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kondensuojamas su dviem anglies sintonais, kad gauty chinoksalino sulfonamido
junginius (I). Antruoju keliu, rigstis B3 redukuojama, kad iSmesty siera, atsiradusig
fenilendiamine B4, kuris kondensuojamas su dviem anglies sintonais, kad gauty
chinoksalino sulfonamidg C3. Sulfonamidas C3 pajungiamas peptido kopuliavimui
iprastomis sglygomis gaunant chinoksalino sulfonamido junginius (1). Kur R® arba R® yra
pirminis arba antrinis aminas arba hidroksilas, jis gali bati blokuotas jprastomis
blokuojang&iomis grupémis. Pirminio arba antrinio amino atveju gali biti panaudotas Boc
arba Cbz. Hidroksilo atveju, gali blti panaudoti TBS, TES arba benzilas. Zinoma,
reakcijos pakopose gali biti panaudotas pakaito pirmtakas, o véliau transformuotas |
norima pakaita. Pavyzdziui, kur B4 yra gaunamas su R? kaip nitro-grupe, tai nitro-grupe
gali bdti redukuota j aminogrupe, o aminogrupé gali bati, pavyzdziui, alkilinta, acilinta,
diazotinta, ir kt. R’ gali bati parinktas i§ tinkamy blokuojanéiy grupiy, apimant

alkilblokuojangias grupes, benzilblokuojancias grupes ir sililblokuojancias grupes.

Schema C
SlSOzCE
) R"
I G S
w “o3T " H _
5 NR N N/ NH
R c-4 1 /I ————— O:é:»’\ —_—
I N D1 C2 N
> AN
C1 R"'=CN, COOR’, Rbc-3"‘@ ,j
kur R’ yra H arba N
biokuojanti grupé
O 0
X OH R
S RUR ge 07 D
i U< H
C3 0=3=0 . T 02§20
e s
2-3 : PR i !
’ \/\1\// Ries \/\r\//i

Remiantis schema C, anilinas C1 sulfonilinamas iki chinoksalino C2. Tuo atveju,
kai R” yra esteris arba ciano-grupé, tai esteris arba ciano-grupe hidrolizuojama iki
rigéties C3. Rigstis C3 pajungiama peptido kopuliavimui jprastomis salygomis su
aminu, gaunant chinoksalino sulfonamido junginius (1). Kur R? arba R yra pirminis arba

antrinis aminas arba hidroksilas, jis gali biti blokuotas jprastomis blokuojanciomis
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grupémis. Pirminio arba antrinio amino atveju gali bati panaudotas Boc arba Cbz.
Hidroksilo atveju, gali bati panaudoti TBS, TES arba benzilas. Zinoma, reakcijos
pakopose gali biti panaudotas pakaito pirmtakas, o véliau transformuotas i norimg
pakaitg. Pavyzdziui, kur B4 yra gaunamas su R? yra nitro-grupe, tai nitro-grupé gali bti
redukuota | aminogrupe, o aminogrupé gali biti, pavyzdziui, alkilinta, acilinta, diazotinta,
ir kt. R gali bdti parinktas i§ tinkamy blokuojanéiy grupiy, apimant alkilblokuojangias
grupes, benzilblokuojanéias grupes ir sililblokuojanéias grupes.
Schema D

S
§
o’l\ NEty

b

OH Or ]
NH, glicksalis A/N NEtg AN

AN
Rbs -__”_. —— Rb -,_‘L\)\ B — ]
o3 V\NHQ &3 Z N v\\l

/

N7
QA

Q

SANE‘z ' 80,CI
NNy, 4 KOH, MEOH, virin. 16 h ‘ N\\;
- : : - : * —— 5 L
RPs7 j R%.3 i
> '\/‘\N’ 2 Cl,, HCOOH/H,0/CH;CHz 7 \/\N//

0 *C, 5 min 54

Remiantis schema D, fenilendiaminas kondensuojamas su glioksaliu, gaunant
hidroksichinoksaling. Po to acilinama tionkarbamoilchloridu, gaunant tionkarbamata.
Tionkarbamatas izomerizuojamas $ildant iki tiokarbamato, kur gaunamos geros i$eigos
Sildant iki 240 °C apie 45 minutes. Galiausiai, tiokarbamatas muilinamas iki atitinkamo
tiolio ir po to tuojau pat oksiduojamas iki sulfonilchlorido.

Sio igradimo junginiai yra CCK2 moduliatoriai ir, kaip Cia atskleista, daugelis jy
parodyti CCK2 antagonistais. Kaip tokie, junginiai yra naudingi CCK2 medijuojamy ligy
blseny gydymui. Ypac¢ junginiai gali bati panaudoti kasos adenokarcinomos, skausmo,
valgymo sutrikimy, skrandzio ir stemplés refliukos ligos, gastroezofaginio refliukso ligos,
gastroduodeniniy opy, refliuksinio ezofagito, nerimo, gaubtinés Zarnos, peptiniy opy,
kasos naviky, skrandZio naviky, Baretto stempleés, antraliniy G lasteliy hiperplazijos,
piktybinés anemijos ir Zollingerio-Ellisono sindromo, gydymui arba prevencijai. Ypad
CCK2 antagonistai dabar tobulinami kasos adenokarcinomos, skausmo,

gastroezofaginio refliukso ligos, gastroduodeniniy opy, refliuksinio ezofagito, nerimo,
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gaubtinés Zarnos, peptiniy opy, kasos naviky ir skrandzio naviky gydymui arba
prevencijai.

Numatyta, kad $io isradimo junginiai gali bati skiriami geriamu arba parenteraliu
keliu, apimant intraveninj, intramuskulinj, intraperitoninj, poodinj, rektalinj arba vietinj
skyrima, ir inhaliacija. Geriamam skyrimui, iSradimo junginiai pagrindinai bus pateikiami
tablediy arba kapsuliy formoje, arba kaip vandeninis tirpalas arba emulsija. Tabletés
geriamam vartojimui gali turéti aktyvyjj ingredienta, sumaisytg su farmaciniu pozilriu
priimtinais uZpildais, tokiais kaip skiedikliai, skaldymo agentai, riSikliai, riebikliai,
saldikliai, skoniniai agentai, dazikliai ir konservantai. Tinkami inertiniai skiedikliai apima
natrio ir kalcio karbonata, natrio ir kalcio fosfata ir laktoze. Kukurlizy krakmolas ir algino
ragstis yra tinkami skaldymo agentai. Risikliai gali apimti krakmolg ir Zelatina. Riebikliai,
jeigu yra, pagrindinai bus magnio stearatas, stearino ragétis arba talkas. Jeigu
pageidaujama, iSvengiant adsorbcijos virSkinimo trakte, tabletés gali bati padengtos
medZziaga, tokia kaip gliceriimonostearatas arba glicerildistearatas. Kapsulés, skirtos
geriamam vartojimui, apima kietas Zelatinos kapsules, kuriose aktyvusis ingredientas
sumaidytas su kietuoju skiedikliu, o minkstos Zelatinos kapsules, kuriose aktyvusis
ingredientas sumai$ytas su vandeniu arba aliejumi, tokiu kaip arachiso aliejus, skystas
parafinas arba alyvy aliejus. Intramuskuliariniam, intraperitoniniam, poodiniam i
intraveniniam panaudojimui Sio iSradimo junginiai pagrindinai bus pateikiami sterilaus
vandens tirpaluose arba suspensijose, buferintuose iki atitinkamo pH ir izotoniskumo.
Tinkamos vandeninés priemonés apima Ringerio tirpalg ir izotonin natrio chlorida.
Vandeninés suspensijos pagal §j iSradimg gali apimti suspenduojantj agenta, tokj kaip
celiuliozes dariniai, natrio alginatas, polivinilpirolidonas ir tragakanto derva, ir drekiklj,
tokj kaip lecitinas. Tinkami vandeniniy suspensijy konservantai apima etilo ir n-propilo p-
hidroksibenzoata.

Sio isradimo junginiy efektyvios dozés gali buti nustatytos jprastais budais.
Specifinis dozes lygis, kurio reikia tam tikram pacientui priklausys nuo eilés faktoriy,
apimangiy gydomos basenos sunkuma, vaisto skyrimo blda ir paciento kino mase.
Bendrai paémus, numatyta, kad dienos doze (ar skiriama kaip vienkartiné dozé arba
kaip padalintos dozés) kis nuo 0,01 iki 1000 mg dienai, daZniau, kai nuo 1 iki 500 mg
dienai, ir dazniausiai, nuo 10 iki 200 mg dienai. I$reikSta kaip dozé kino masés vienetui,
laukiama, kad tipiné dozé bus tarp 0,0001 mg/kg ir 15 mg/kg, ypad tarp 0,01 mg/kg ir 7
mg/kg, ir labiausiai tarp 0,15 mg/kg ir 2,5 mg/kg.
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PAVYZDZIAI

ISradimo iliustravimui pateikiami sekantys pavyzdziai. Sie pavyzdziai i$radimo
neapriboja. Jie tik reiSkia patarima, kaip pritaikyti iSradimo bada. Tie, kurie patyre Sioje
srityje, gali surasti kitus iSradimo pritaikymo budus, kurie jiems yra akivaizdis. Taciau,
manoma, kad Sie badai turi bati jtraukti j iSradimo apimt;.

Preparatyvinés _ atvirk$tiniy faziy HPLC (didelio efektyvumo skyséiy

chromatografijos) protokolas

Gilson® prietaisas

Kolonélé: YMC-Pack ODSA-A, 5 um, 75x30 mm

Srauto greitis: 10mi/min

Detekcija: A=220 & 254 nm

Judrioji fazé: (acetonitrilas/vanduo, 0,05 % trifluoracto riigstis)
1) 0,0 min 20 % acetonitrilas/80 % vanduo

2) 20,0 min 99 % acetonitrilas/1 % vanduo

HPLC (atvirk8tiniy faziy) protokolas

Hewlett Packard, serija 1100

Kolonélé: Agilent ZORBAX® C8, 5 um, 4,6x150 mm
Srauto greitis: 1ml/min

Detekcija: A=220 & 254 nm

Judrioji fazé: (acetonitrilas/vanduo, 0,05 % trifluoracto rigstis)

1) 0,0 min 1 % acetonitrilas/99 % vanduo

2) 8,0 min 99 % acetonitrilas/1 % vanduo

Masiy spektrai uzradyti Agilent serijos 1100 MSD prietaisu, naudojant
elektropurskimo jonizacija (ESI) arba pozityviame, arba negatyviame rezime, kaip
nurodyta.

BMR spektrai uzradyti arba Brukerio DPX400 (400 MHz) arba DPX500 (500
MHz) modeliy spektrometru. Zemiau pateiktas 'H BMR duomeny formatas yra toks:
cheminis poslinkis, iSreik§tas m.d. tetrametilsilano standarto atzvilgiu (multipletumas,

rySio konstanta J, iSreikSta Hz, integracija).
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1 PAVYZDYS

0=5=0
N

)

N

N
(R)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzamidas
A. Dietiltiokarbamo_riigsties O-chinoksalin-5-ilo_esteris. 5-hidroksichinoksalino

(2,13 g, 14,6 mmol), labai smulkaus K>COj3 (4,0 g, 29 mmol) ir DMF (50 ml) miSinys

maiSytas 23 °C temperatlroje 1 val. Po to per kartg pridéta kieto dietiltiokarbamoilo

0
N
H
Ct Cl Hl\ll Br

chlorido (2,43 g, 16,1 mmol). Susidares misinys mai$ytas 2 val., po to praskiestas H,O
(150 ml) ir ekstrahuotas su dietileteriu (2x100 ml). Sujungti eteriniai ekstraktai plauti
H,O (100 ml) ir sGrymu (100 ml), po to dZiovinti ir sukoncentruoti iki klampaus oranzinio
aliejaus, kuris negrynintas panaudotas sekancioje pakopoje (3,63 g, 95 %). MS (ESI):
isskaiGiuota: Cq3H1sN3OS, 261,1; rasta, m/z 262 [M+H]". "H BMR (500 MHz, CDCls):
8,85-8,65 (m, 2H), 7,96 (dd, J=8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,71 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,46 (dd, J=7.6,
1,18 Hz, 1H), 3,87 (kv, J=7,1 Hz, 2H), 3,78 (kv, J=7,1 Hz, 2H), 1,38 (t, J=7,1 Hz, 3H),
1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H). °C BMR (125 MHz, CDCl3): 186,6, 149,4, 144,9, 144,5, 143,4,
137,0, 128,9, 127,0, 123,1, 48,2, 44,5, 13,1, 11,5.

B. Dietiltiokarbamo rligsties S-chinoksalin-5-ilo_esteris. Svarus dietiltiokarbamo

ragéties O-chinoksalin-5-ilo esteris (0,52 g, 2,0 mmol) Sildytas iki 240 °C temperaturos 1
val. Susidares rudas aliejus chromatografuotas (nuo 20 iki 50 % EtOAc/heksanas),
gaunant Sviesiai geltong aliejy (0,49 g, 94 %). MS (ESI): iSskaiciuota: C13H15N30S,
261,1; rasta, m/z 262 [M+H]*. "H BMR (500 MHz, CDCl;): 8,93 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,87
(d, J=1,8 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=8,4, 1,2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J=7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,81 (dd,
J=7,3, 1,0 Hz 1H), 3,61 (pl s, 2H), 3,43 (p! s, 2H), 1,38 (pl s, 3H), 1,16 (pl s, 3H).

C. Chinoksalin-5-sulfonilchloridas. Dietiltiokarbamo riigsties S-chinoksalin-5-ilo
esterio (3,20 g, 12,3 mmol), KOH (6,89 g, 123 mmol) ir metanolio (100 ml) tirpalas

virinamas su griztamuoju $aldytuvu 16 valandy. Po to tirpalui leidZziama atausti iki 23 °C,
ir tada pridedama AcOH (7 ml). Misinys praskiestas vandeniu (100 ml) ir ekstrahuotas

su EtOAc (2x100 ml). Sujungti ekstraktai plauti H,O (100 ml) ir strymu (100 ml), po to
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dziovinti ir sukoncentruoti iki gelsvai rudy nuosedy (1,90 g). Dalis $io tiolio (0,22 g, 1,4
mmol) sujungta su DCM (50 ml), skruzdziy rigstimi (25 ml) ir HO (25 ml), o gautas
dvifazis miSinys atSaldytas iki 0 °C. Chloro garai burbuliuoti per misinj greitai maigant 5
minutes. MiSinys supiltas | dalijamajj piltuvelj, o organiné fazé atskiriama. Vandenine
fazé ekstrahuota su DCM (50 ml), organineés fazés sujungtos ir plautos 1 M NaOH (50
ml) ir strymu (50 ml), po to dziovintos. Tirpalas sukoncentruotas gaunant pavadinimo
junginj kaip Sviesiai geltong kietg kristaline medziaga (0,28 g, 86 %). 'H BMR (500 MHz,
CDCl): 9,17 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,07 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,60 (dd, J=7,5, 1,4 Hz, 1H),
8,53 (dd, J=8,4 1,4 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=8,6, 0,8 Hz, 1H). *C BMR (125 MHz, CDCl,):
146,9, 146,8, 143,7, 140, 4, 139,0, 138, 4, 132,4, 128,8.

D. 4-Brom-2-nitrobenzenkarboksirtigstis. 4-Borm-2-nitrotolueno (5,0 g, 23 mmol),
KMnO,4 (1 g, 70 mmol) ir H20 (250 ml) misinys virintas 1 | apvaliadugnéje kolboje su
griztamuoju Saldytuvu per naktj. Rudas suspendaves MnO, nufiltruotas per diatomines

Zemes tarpikl. Filtravimo paplotis perplautas H,O. Bazinis filtratas parigstintas
koncentruota HCI iki pH~1 ir iekstrahuotas su EtOAc (3x300 ml). Sujungti organiniai
sluoksniai dziovinti (MgSQO4) ir sukoncentruoti vakuume, kad gauty gryng
benzenkarboksirlgstj (1,22 g, 22 %). MS (ESI): iSskaigiuota: C7H4BrNOs, 244,9; rasta,
m/z 244 [M-HJ". 'H BMR (400 MHz, CD;0D): 8,07 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=8,2, 1,9
Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,2 Hz, 1H).

E. Metilo 2-amino-4-brombenzoatas. | maiSoma tirpalg i§ .4-brom-2-
nitrobenzenkarboksirtgsties (3,8 g, 15 mmol) DMF-e (30 ml) 0 °C temperatiroje pridéta
1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) (10,0 ml, 75,0 mmol), o po to - jodmetano (4,7

ml, 75 mmol). Reakcijos miSinys maiSytas 15 min 0 °C temperatiroje, o po to paliktas

susilti iki kambario temperatlros ir maiSyta per nakti. Misinys iSpiltas | vandenj ir
iSekstrahuotas su EtOAc (2x). Sujungti organiniai ekstraktai perplauti H,O (2x), dZiovinti
(MgSQ,) ir sukoncentruoti vakuume. Liekana gryninta sparéigja chromatografija
(heksanas/EtOAc), gaunant metilo 4-brom-2-nitrobenzoata kaip $viesiai geltong kietg
medziagg (3,52, 90 %). | nitrobenzoato (3,52 g, 13,5 mmol), istirpinto 1:1 EtOAc/DCM
(30 ml) tirpala kambario temperatiroje pridéta SnCl,-2H,0 (15 g, 67 mmol). Reakcijos
miSinys paliktas maiSytis per naktj. Tirpikliai igarinti vakuume, o liekana paskirstyta tarp
sotaus vandeninio NaHCO; ir DCM. Sluoksniai atskirti, o vandeninis sluoksnis dar

ekstrahuotas su DCM (2x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (MgSQ,) ir
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sukoncentruoti vakuume, kad gauty gryng aminobenzoatg kaip baltg kietg medZiagg
(2,89, 93 %). "H BMR (400 MHz, CDCl3): 7,70 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J=1,9 Hz, 1H),
6,75 (dd, J=8,6, 1,9 Hz, 1H), 5,78 (pl. s, 2H), 3,86 (s, 3H).

F. 4-Brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirtigSties metil-o es:teris.

Tirpalas i§ chinoksalin-5-sulfonilchloro (0,50 g, 2,2 mmol), metilo 2-amino-4-
brombenzoato (0,50 g, 2,2 mmol), piridino (0,87 ml, 11 mmol) ir DCM (15 mi) laikytas 23
°C temperatiiroje 16 valandy. Reakcijos miSinys praskiestas EtOAc (50 ml) ir plautas
sod&iu vandeniniu NaHCO; (50 ml), po to dZiovintas ir sukoncentruotas. Liekana gryninta
sparciaja chromatografija (nuo 5 iki 40 % EtOAc/heksanas), gaunant sulfonamida kaip
balta kieta medziagg (0,78 g, 84 %). MS (ESI): i$skaiciuota: C1gH12BrN304S, 421,0;
rasta, m/z 422 [M+H]". "H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,39 (s, 1H), 8,96 (d, J=1,7 Hz,
1H), 8,94 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,61 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H),
8,02 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,06 (dd,
J=8,5, 1,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H). f

G. 4-Brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirigstis. LIOH H;O

(0,36 g, 8,6 mmol) tirpalas vandenyje (5 ml) supiltas | 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirtgsties metilo esterio (0,73 g, 1,7 mmol) ir THF (10 mi)
tirpalg ir bifazinis misinys greitai maisytas 16 valandy. Misinys sukoncentruotas iki 5 ml,
0 po to sureguliuotas iki pH 5 su 1M HCI. Susidare nuosédos nufiltruotos, gaunant
ragstj kaip baltg kieta medziaga (0,68 g, 96 %). MS (ESI): isskaiiuota: CysH10BrN304S,
407,0; rasta, m/z 408 [M+H]". '"H BMR (500 MHz, CDCl3): 14,1 (pl. s, 1H), 9,11 (d, J=1,4
Hz, 1H), 8,99 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,63 (d, J=7,4 Hz, 1H), 8,42 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,06 (t,
J=8,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,5, Hz, 1H), 7,20 (dd, J=8,5, 1,6 Hz,
1H).

H. S-(S)-2-metil-propan-2-sulfinorigsties 2 4-dichlor-benzilidenamidas.
Suspensija i§ 2,4-dichlorbenzaldehido (0,75 g, 4,3 mmol), (S)-tret-butensulfinamido
(0,47 g, 3,9 mmol), ir milteliy pavidalo bevandenio CuSO; (1,2 g, 7,8 mmol) DCM-e (8

ml) maiSyta per naktj. Reakcijos misinys perfiltruotas, o filtravimo paplotis plautas DCM.

Filtratas, sukoncentruotas vakuume, duoda nevalyta N-sulfiniliming kaip baltg kietg
medziaga. I$gryninus spardiagja chromatografija (EtOAc/heksanas), gaunama 0,97 g (90
%) N-sulfinilimino kaip baltos kietos medziagos. 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 8,98 (s,
1H), 8,01 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 1.27 (s, 9H).
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I. S-(S)-2-metil-propan-2-sulfinoriigsties 1-(R)-[1-(2,4-dichlor-fenil)etill-amidas. |
auksciau gauto N-sulfinilimino (0,97 g, 3,5 mmol) maiSomg tirpalg DCM-e (20 ml) -50

°C temperatiroje supiltas metilmagnio bromido (3,0 M dietileteryje, 2,3 ml, 6,9 mmol)
tirpalas. Reakcijos miSinys maiSytas ~50 °C temperatiroje 1 valandg, o po to per naktj
leista susilti iki kambario temperatiros. Reakcija sustabdyta pridedant sotaus
vandeninio NH4Cl, o miSinys iSpiltas | H,O ir iSekstrahuotas su DCM (2x). Sujungti
organiniai sluoksniai dziovinti (Na,SQO,) ir sukoncentruoti vakuume. Gryninimas
sparCigja chromatografija (EtOAc/heksanas) duoda pavadinimo junginj kaip bespalve
kietg medziagq (1,02g, 99 %, 76 % de). Pagrindinis diastereomeras: 'H BMR (400 MHz,
CDClg): 7,43-7,35 (m, 2H), 7,26-7,23 (m, 1H), 5,01 (dv. kv., J=6,7, 4,0 Hz, 1H), 3,39 (d,
J=3,7 Hz, 1H), 1,53 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1.21 (s, 9H).

J. (R)-1-(2. 4-dichlorfenil)-etilamino hidrochloridas. | maiSoma anksciau gauto
sulfinamido (76 % de, 1,02 g, 3,47 mmol), esancio 7:4 metanolio/DCM (11 ml) kambario

temperatiroje pridéta 2 ml sotaus HCI (g) tirpalo metanolyje. Po keliy minuciy

pastebimos amino hidrochlorido nuosédos. Reakcijos miSinys paliktas maisytis 2 val.
kambario temperatiroje. Heterogeninis misinys sukoncentruotas vakuume mazdaug iki
2 ml, o po to amino hidrochloridas pilnai nusodintas pridedant dietileterio (10 ml). HCI
druska pilnai surinkta filtruojant prijungus vakuuma, perplauta dietileteriu ir iSdZiovinta
vakuume, gaunat smulkius baltus kristalus (722 mg, 92 %, 76 % ee). 'H BMR (400
MHz, CD3;0D): 7,62 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=8,4, 2,2 Hz,
1H), 1,62 (d, J=6,8 Hz, 3H).

K. (R)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. | 4-brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzenkarboksiriigsties (0,021 g,
0,051 mmol) tirpalg misinyje i§ THF-e (0,08 ml) ir DMF-e (0,40 ml) kambario
temperatiroje pridéta piridino (0,012 ml, 0,15 mmol), o po to O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N'N*“tetrametiluronio heksafluorfosfato (HATU) (0,038 g, 0,12 mmol). Reakcijos
miSinys purtytas purtytuve 1 val. Pridéta (R)-1-(2,4-dichlorfenil)-etilamino hidrochlorido
(0,038 g, 0,10 mmol) ir N,N-diizopropiletilamino (Hiunigo bazés) (0,017 g, 0,10 mmol).
Reakcijos midinys purtytas 1 val. Pridéta TFA (0,050 ml), kad sustabdyty reakcija.
MiSinys praskiestas su DMF (1 ml), ir amido produktas gautas susidariusio tirpalo

gryninimu preparatyvine atvirk§¢iy faziy chromatografija. Pavadinimo amidas gautas
kaip kieta medziaga (24 mg, 83 %). MS (ESI): iSskaiCiuota: Co3H17BrCIoN403S, 577,96;
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rasta, m/z 577/579/581 [M-H]". HPLC (atvirk&&iy faziy): Ry=10,34 min. 'H BMR (500
MHz, CDCly): 11,32 (s, 1H), 8,85 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,76 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,55 (dd,
J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=7,4, 1,4Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8 4,
7.4 Hz, 1H), 7,44 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,35-7,15 (m, 3H), 7,09 (dd, J=8.4, 1,8 Hz, 1H),
6,36 (pl.d, J=6,5 Hz, 1H), 5,49-5,30 (m, 1H), 1,52 (d, J=7,0 Hz, 3H).

2 PAVYZDYS
(o]
d ”*/CL
H
F F Hw Br

0=5=0
N

9e
(R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas.
1 bldas ‘
A. S-(S)-2-metilpropan-2-sulfinoriigsties 2,4-difluorbenzilidenamidas.
2,4-difluorbenzaldehido (0,61 g, 4,3 mmol), (S)-tret-butansulfinamido (0,47 g, 3,9

mmol) ir milteliy pavidalo bevandenio CuSO,4 (1,24 g, 7,8 mmol) suspensija maisyta

DCM-e (8 ml) per naktj. Reakcijos miSinys perfiltruotas, o filtravimo paplotis perplautas
su DCM. Filtratas, sukoncentruotas vakuume, duoda nevalytg N-sulfiniliming kaip
klampy, geltong aliejy. I$gryninus sparciaja chromatografija (EtOAc/heksanas), gauta
0,81 g (84 %) N-sulfinilimino kaip Sviesiai geltono klampaus aliejaus. 'H BMR {400 MHz,
CDCIl3): 8,83 (s, 1H), 8,05-7,99 (m, 1H), 7,01-6,96 (m, 1H), 6,94-6,87 (m, 1H), 1,27 (s,
9H). | |

B. S-(S)-2-metilpropan-2-sulfinortigsties 1-(R)-[1-(2,4-difluorfenil)-etill-amidas.

| S-(S)-2-metilpropan-2-sulfinortgsties 2,4-difluorbenzilidenamido (0,77 g, 3,1

mmol) maiSoma tirpala DCM-e (20 ml) —50 °C temperatiiroje supiltas metilmagnio
bromido tirpalas (3,0 M dietileteryje, 2,1 ml, 6,3 mmol). Reakcijos misinys maisytas —50
°C temperatiroje 1 valanda, o po to per naktj paliktas pamazu susilti iki kambario
temperatdros. Reakcija sustabdoma pridedant sotaus vandeninio NH4Ci, o miSinys
iSpiltas | H20 ir i8ekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti
(NazSO4) ir sukoncentruoti vakuume. Gryninimas sparcigjia chromatografija

(EtOAc/heksanas) duoda pavadinimo junginj kaip bespalvj klampy aliejy (0,80 g. 99 %,
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90 % de). Pagrindinis diastereomeras: 'H BMR (400 MHz, CDClg): 7,37-7,28 (m, 1H),
6,88-6,83 (m, 1H), 6,82-6,76 (m, 1H), 4,82 (dv. kv., J=6,8, 4,5 Hz, 1H), 3,32 (d, J=4,1
Hz, 1H), 1,56 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,19 (s, 9H).

C. (R)-1-(2 4-difluorfenil)etilamino hidrochloridas. | mai§oma S-(S)-2-metilpropan-
2-sulfinortgsties 1-(R)-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-amido (0,80 g, 3,1 mmol, 90 % de) tirpalg

metanolyje (7 ml) kambario temperatiroje pridéta 2 ml sotaus HCI (g) tirpalo

metanolyje. Po keliy minuciy pastebimos amino hidrochlorido nuosédos. Reakcijos
misinys paliktas maiSytis 2 val. kambario temperatiroje. Heterogeninis misinys
sukoncentruotas vakuume mazdaug ki 2 ml, o po to amino hidrochloridas pilnai
nusodintas pridedant dietileterio (10 ml). HCI druska pilnai surinkta filtruojant jjungus
vakuuma, perplauta dietileteriu ir i$dziovinta vakuume, gaunat smulkius baltus kristalus
(570 mg, 95 %, 99 % ee). Enantiomerinis grynumas nustatytas HPLC analize ant
benzamido aminodarinio. Chiracel AS kolongle, 90:10 heksanas/izopropilo alkoholis,
0,7 ml/min. R enantiomeras, Rr=18,1 min. S enantiomeras, Rr=21,0 min. [a]p?° =-3,7° (c
4,37, H;0). 'H BMR (400 MHz, CD30D): 7,60-7,53 (m, 1H), 7,14-7,06 (m, 2H), 4,72 (kv,
J=7,0 Hz, 1H), 1,65 (d, J=6,8 Hz, 3H).

D. (R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. 4-brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirligstis (1 pavyzdys,
G pakopa; 21 mg, 0,052 mmol) sujungtas su (R)-1-(2,4-difluorfenil)-etilamino
hidrochloridu (27 mg, 0,14 mmol) pagal bendrajg metodika, apradytg 1 pavyzdyje, K
pakopoje, gaunant norimg amida (24 mg, 89 %). Lyd. temp. 200-200,5 °C; MS (ESI):
iSskaiCiuota masé: CzH17BrF.N4O3S, 546,0; rasta, m/z 547/549 [M+H]'. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,76 min. Analizé: C3H7BrF.NsO3S: iSskaidiuota, %: C 50,47, H
3,13, N 10,24, S 5,86; rasta, %: C 50,10, H 3,18, N 10,06, S 5,88. "H.BMR (500 MHz,
CDCl3): 11,33 (s, 1H), 8,83 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,78 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,55 (dd, J=7,4,
1,4 Hz, 1H), 8,30 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,4, 7,4
Hz, 1H), 7,30 (dd, J=8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=8,4, 1,8 Hz,
1H), 6,92-6,80 (m, 2H), 6,33 (pl. d, J=6,5 Hz, 1H), 5,31 (kvint., J=7,5 Hz, 1H), 1,53 (d,
J=7,0 Hz, 3H).

Alternatyviai, pavadinimo junginys gali b{ti gautas tokiu badu:

2 bidas
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A. (R)-4-brom-N-[1-(2 4-difluorfenil)etil]-2-nitrobenzamidas. 4-Brom-2-
nitrobenzenkarboksirtigéties (1 pavyzdys, G pakopa; 8,0 g, 32 mmol) suspensija tionilo

chloride (25 ml) virinta su griztamuoju $aldytuvu 30 min. Reakcija tapo homogenine.
Miginys, atSaldytas iki kambario temperatiros ir sukoncentruotas vakuume, duoda
ragsties chloranhidridg kaip geltona skystj. Skystis perkoncentruotas i§ DCM (3x), kad
uztikrinty, jog tionilo chloridas pas$alintas pilnai. '"H BMR (400 MHz, CDCl3): 8,20 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,3 Hz, 1H). | rlgsties
chloranhidrido (32,5 mmol) tirpalg DCM-e (60 ml) 0 °C temperattroje pridéta (R)-1-(2,4-
difluorfenil)-etitamino hidrochlorido (6,61 g, 34,1 mmol) ir Hiunigo bazés (14 ml, 81
mmol). Miiniui leista j$ilti iki kambario temperatiros ir mai$yta 1 val. Reakcijos misinys
du kartus perplautas su 1 N HCI ir kiekvienas vandeninis plovimas ekstrahuotas su
DCM. Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti (Na,SO,) ir sukoncentruoti vakuume
duoda norimg amida kaip $viesiai geltong kietg medziagg (12,3 g, 98 %). HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,190 min. "H BMR (500 MHz, CDCls): 8,20 (d, J=1,8 Hz, 1H),
7,79 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J=8,6, 8,6, 6,3 Hz, 1H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,20
(pl. d, J=6,7 Hz, 1H), 5,38 (kvint., J=6,7 Hz, 1H), 1,61 (d, J=7,0 Hz, 3H).

B. (R)-2-amino-4-brom-N-[1-(2.4-difluorfenil)etil]-benzamidas. | maiSoma (R)-4-
brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-nitrobenzamido (12,3 g, 32, 0 mmol), istirpinto 1:1
DCM/EtOACc (400 ml), tirpala kambario temperatiiroje pridéta SnCl2H20 (29,0 g, 128

mmol). Kol alavo chloridas pamazu tirpo, pastebéta $velni egzotermija. MiSinys

kambario temperatiiroje mai$ytas 14 val. Reakcijos mi§inys paverstas baziniu pridedant
sotaus NaHCO3 (800 ml), dél ko nusédo alavo druskos. Pridéta diatominés Zemés (30
g) ir gautas dumblas ripestingai i$maiytas. Misinys filtruotas per diatominés Zemes
tarpiklj, plauta EtOAc pertekliumi. Dvifazis filtratas atskirtas, o vandeninis sluoksnis
karta ekstrahuotas su EtOAc. Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (NaxSOs) ir
sukoncentruoti iki gaunant norimg aminobenzamida kaip $viesiai geltong aliejy (11,1 g,
98 %). Plonasluoksneé chromatografija (silicio dioksidas, 66 % EtOAc/heksanas): Ry =
0,39. HPLC (atvirkstiniy faziu): Rr=9,461 min. '"H BMR (500 MHz, CDCls): 7,30 (ddd,
J=8.6, 8,6, 6,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,90-6,78 (m, 3H), 6,75 (dd, J=8,4, 1,8
Hz, 1H), 6,35 (pl. d, J=7,0 Hz, 1H), 5,60 (pl. S, 2H), 5,34 (kvint., J=7,2 Hz, 1H), 1,57 (d,
J=7,0 Hz, 3H).
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C. (R)-2-(benzo[1,2,5]-tiadiazol-4-suifoni|amino)—4-brom-N-[1-(2,4-difluorfeni|)-
etill-benzamidas. | (R)-2-amino-4-brom-N—[1-(2,4-diﬂuorfenil)-etil]—benzamido (11,1 g,
31,2 mmol) ir benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilchlorido (11 g, 44 mmol) DCM-o tirpale 0

°C temperatlroje létai $virk$tu prideta piridino (12,6 ml, 156 mmol). Susidariusiam

oranzinés spalvos misiniui leista maisytis 16 valandy kambario temperatiroje, o po to
plauta 1 N HCI (2x100 ml). Kiekviena vandenine dalis buvo perekstahuota su DCM.
Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (NazSO,) ir sukoncentruoti iki gaunant nevalyta
sulfonamida. Nevalyta gelsvai ruda kieta medZiaga gryninta trinant dietileteryje (300 ml).
Produktas surinktas filtruojant pajungus vakuumag, perplautas papildomu dietileterio
kiekiu ir dZiovintas vakuume, gaunant gryna sulfonamidg kaip gelsvai rudg kietg
medziaga (15,3 g, 88 %). MS (ESI): i8skaiciuota: Cy1H1sBrFN403S,, 552,0; rasta, m/z
553 [M+H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=10,17 min. '"H BMR (500 MHz, CDCI3):
(rotamerinis paplatéjimas) 11,52 (s, 1H), 8,35 (dd, J=7,0, 1,0 Hz, 1H), 8, 20 (dd, J=8,8,
1,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=8,8, 7,0 Hz, 1H), 7,31 (dt, J=8,4, 6,2 Hz,
1H), 7,16 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,92-6,80 (m, 2H), 6,37 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 5,33 (kvint., J=7,5 Hz, 1H), 1,56 (d, J=7,0 Hz, 3H).

D. (R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. | (R)-2-(benzo[1,2,5]-tiad iazol-4-sulfonilamino)-4-brom-N-[1-(2,4-

difluorfenil)etilfoenzamido (15,3 g, 27,6 mmol) tirpalg AcOH-e (200 ml) 50 °C
temperatiroje mazomis dalimis pridéta cinko milteliy (18,0 g, 275 mmol). Po to, kai
viskas buvo sudéta, reakcija mai$yta 50 °C temperatiroje 2 valandas. MiSinys filtruotas
per diatominés Zemés tarpikl] su metanolio pertekliumi. Filtratas, sukoncentruotas
vakuume, duoda redukuotg fenilendiaming kaip geltonai oranzinj heterogeninj misinj,
turint] cinko drusky ir AcOH. HPLC (atvirkstiniy faziy): R1=9,15 min (viena smaile).
Nevalytas misinys sujungtas su glioksalio bisulfito aduktu (22 g, 83 mmol), NaOAc (2,3
g, 28 mmol), H20 (80 ml), AcOH (12 ml) ir metanoliu (240 ml) ir virintas su griztamuoju
Saldytuvu 4 valandas. Tamsi oranZiné suspensija perfiltruota per diatominés Zemeés
tarpiklj ir plauta DCM pertekliumi (~1,5 I). Filtratas sukoncentruotas vakuume ir
padalintas tarp H.O ir DCM. Sluoksniai atskirti, vandeninis sluoksnis ekstrahuotas su
DCM (4x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (NazS0s) ir sukoncentruoti iki gaunant
tamsiai oranZin| aliejy. Aliejus perleistas per silikagelio sluoksnj, plaunant

EtOAc/heksano misiniu (judrioji faze nuo 30 iki 70 %), o po to, trinant metanolyje,
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gaunamas pavadinimo junginys kaip tamsiai gelsvai ruda kieta medziaga (8,80 g, 58

%).
! (o}
H
F F HN : Cl
N
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(R)-4-chlor-N-[1 -(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas.

A. 4-Chlor-2-(chinoksa|in-5-su|fonilamino)benzenkarboksiraqs‘;ties metilo esteris.

Metilo 2-amino-4-chlorbenzoato (0,33 g, 1,8 mmol), chinoksalin-5-sulfonilchloro
(0,40 g, 1,8 mmol), piridino (0,71 ml, 8,8 mmol) ir DCM (10 mli) tirpalas laikytas 23 °C
temperatiroje 16 valandy. Prideta EtOAc (75 ml) ir tirpalas plautas so¢iu vandeniniu
NaHCO; (50 ml), po to dziovintas ir sukoncentruotas iki kietos medZiagos. Liekana
gryninta sparéigja chromatografija (nuo 3 iki 40 % EtOAc/heksanas), gaunant
pavadinimo junginj kaip balta kieta medziaga (0,60 g, 90 %). MS (ESI): isskaiCiuota:
C16H12CIN304S, 377,0; rasta, m/z 378 [M+H]". 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 11,44 (s,
1H), 8,97 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,95 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,61 (dd, J=7 4, 1,4 Hz, 1H), 8,33
(dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,77 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J=8,6, 2,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

B. 4-Chlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirtgstis. LIOH H,0 (0,32
g, 7,7 mmol) tirpalas vandenyje (5 ml) supiltas | 4-chlor-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties metilo esterio (0,58 g, 1,5 mmol) ir THF (10 ml)
tirpalg. Bifazinis misinys greitai maisytas 23 °C temperatroje 16 valandy, po to
sureguliuotas iki pH 5 naudojant 1M HCI. Susidare nuosedos nufiltruotos, gaunant
rigst] kaip baltg kieta medziaga (0,51 g, 92 %). MS (ESI): igskaiciuota: CysH1oCIN3O.S,
363.0: rasta, m/z 364 [M+H]". 'H BMR (500 MHz, CDCls-de): 14,20 (pl. s, 1H), 11,73 (s,
1H), 9,12 (d, J=1,6 Hz, 1H), 9,00 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,65 (d, J=7.3 Hz, 1H), 8,42 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 8,06 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J=2,0, Hz, 1H),
7,07 (dd, J=8,4, 1,9 Hz, 1H).
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C. (R)-4-chlor-N-[1-(2.4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. Pavadinimo junginys gautas ir idgrynintas HATU-medijuotu 4-chlor-2-
(chinoksalin-5-squoniIamino)benzenkarboksiragéties ir (R)-1-(2,4-difluorfenil)etilamino
hidrochlorido sujungimu (2 pavyzdys, 1 bidas, C pakopa) kaip aprasyta bendroje
metodikoje 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaigiuota: CozH17CIFaN4O5S, 502,1:
rasta, m/z 501 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=9,75 min. 'H BMR (500 MHz,
CDCl3): 11,34 (s, 1H), 8,84 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,80 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,57 (dd, J=7.4,
1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J=2,0
Hz, 1H), 7,35-7,25 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,08 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,93-6,87
(m, 2H), 6,34 (pl. d, J=6,5 Hz, 1H), 5,35-5,25 (m, 1H), 1,54 (d, J=7,0 Hz, 3H).

4 PAVYZDYS
0
Shol
Hf;l |

0=5=0

Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-jod-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amidas.
A. 4-Jod-2-nitrobenzenkarboksirtigstis. 4-Jod-2-nitrotolueno (9,0 g, 34 mﬁmol),
KMnO4 (22 g, 139 mmol) ir H2O (340 mi) misinys virintas su griZtamuoju $aldytuvu 5

valandas. Susidariusi ruda suspensija perfiltruota per diatominés Zemeés tarpiklj, o

filtravimo paplotis perplautas H,O. Bazinis filtratas, parigstintas koncentruota HCI,
iSSaukia, kad reikiama ragstis nuséda. Kieta medzZiaga surinkta filtruojant jjungus
vakuumg ir isdziovinta, gaunant 1,86 g rigsties. Motininis tirpalas iSekstrahuotas su
DCM (3x200 ml), o sujungti ekstraktai iSdZiovinti (Na,SOy,) ir sukoncentruoti iki gaunant
papildomai 0,16 g benzenkarboksirlgsties (viso 2,02 g, 20 %). 'H BMR (400 MHz,
CD;0D): 8,13 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1H).

B. Metilo 2-amino-4-jodbenzoatas. | maisomg tirpalg i§ 4-jod-2-
nitrobenzenkarboksirlgsties (2,3 g, 7,9 mmol) DMF-e (30 ml) 0 °C temperatiroje
pridéta DBU (2,4 ml, 16 mmol), o po to - jodmetano (1,5 ml), 24 mmol). Reakcijos

misinys maidytas 15 min 0 °C temperatiroje, 0 po to paliktas susilti iki kambario

temperatlros ir maiSytas per naktj. MiSinys iSpiltas | vandenj ir iSekstrahuotas su EtOAc
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(2x). Sujungti organiniai ekstraktai perplauti H,O (2x), dziovinti (MgSQs) ir
sukoncentruoti vakuume. Liekana gryninta staigigja chromatografija (heksanas/EtOAc),
gaunant metilo 2-jod-4-nitrobenzoata kaip $viesiai geltona kieta medziagq (2,30 g, 95
%). | nitrobenzoato (2,3 g, 7,4 mmol), istirpinto 1:1 EtOAc/DCM (10 ml), tirpalg kambario
temperatiroje pridéta SnClp-2H,0 (8,3 g, 37 mmol). Reakcijos misinys paliktas maisytis
per naktj. Tirpikliai i§garinti vakuume, o liekana paskirstyta tarp sotaus vandeninio
NaHCOj; ir DCM. Sluoksniai atskirti, o vandeninis sluoksnis dar ekstrahuotas su DCM
(2x). Sujungti organiniai sluoksniai, dziovinti (MgSOys) ir sukoncentruoti vakuume, duoda
gryng aminobenzoatg kaip geltong kietg medziagg (1,87 g, 91 %). 'H BMR (500 MHz,
CDCly): 7,52 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,96 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H),
5,72 (pl. s, 2H), 3,86 (s, 3H).
C. 4-Jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirdgsties metilo esteris.

Tirpalas i§ metilo 2-amino-4-jodbenzoato (1,2 g, 4,4 mmol), chinoksalin-5-
sulfonilchlorido (1,2 g, 5,3 mmol), piridino (1,7 ml, 22 mmol) ir DCM (25 ml) laikytas 23
°C temperatiiroje 24 valandas. Reakcijos midinys praskiestas su DCM (200 ml) ir
plautas sogiu vandeniniu NaHCO3, po to dZiovintas ir sukoncentruotas iki tamsiai rudos
kietos medziagos. Liekana chromatografuota (nuo 0 iki 100 % EtOAc/CH,Clz), gaunant
sulfonamida kaip $viesiai geltona kietq medziaga (1,6 g, 77 %). MS (ESI): iSskaiciuota:
C1sH12IN30.S, 469,0: rasta, m/z 470 [M+H]". "H BMR (500 MHz, DMSO-dg): 11,10 (s,
1H), 9,07 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,60 (dd, J=7.4, 1,3 Hz, 1H), 8,40
(dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,51 (d,
J=8,3, Hz, 1H), 7,37 (dd, J=8,3, 1,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H).

D. 4-Jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirgstis. LIOH H20 (0,16
g, 3,9 mmol) tirpalas vandenyje (5 ml) supiltas | 4-jod-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksirligsties metilo esterio (0, 37 g, 0,78 mmol) ir THF (10 ml)
tirpalg ir miinys greitai maiytas 16 valandy. Misinys sukoncentruotas iki 5 mi, o po to
sureguliuotas iki pH 5, naudojant 1M HCI. Susidare nuosedos nufiltruotos, gaunant
ragstj kaip baltg kietg medziaga (0,35 g, 99 %). MS (ESI): iSskaiciuota: C15H10IN304S,
455,0; rasta, m/z 456 [M+H]". 'H BMR (500 MHz, DMSO-d¢): 14,0 (pl. s, 1H), 11,6 (s,
1H), 9,10 (d, J=1,5 Hz, 1H), 9,97 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,60 (d, J=7,4 Hz, 1H), 8,42 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 8,06 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J=8.3, Hz, 1H),
7,37 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 1H).
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E. _Chinoksalin-5-sulfonriigéties [5-jod-2-(piperidin-1-karbonil)-fenill-amidas.

Pavadinimo junginys gautas ir isgrynintas HATU-medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirlgsties ir piperidino sujungimu, kaip aprasyta bendrojoje
metodikoje 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaiCiuota mase: CyoH1gINsO3S,
522,0; rasta, m/z 521 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=9,53 min. 'H BMR (500 MHz,
CDCl,, rotamerinis paplatéjimas): 9,07 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,98
(pl. s, 8,48 (dd, J=7,0, 1,48 Hz, 1H), 8,35 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J=1,5 Hz,
1H), 7,87 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,37 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,74 (d J=8,0 Hz, 1H),
3,45-3,05 (pl. m, 2H), 2,90-2,80 (pl. m, 2H), 1,50-1,30 (pl. m, 2H).

5 PAVYZDYS
(o]
H
F F HN Cl

0=5=0

(R)-4,5-Dichlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas.

A. 4,5-Dichlorftalio rigSties monometilo esteris. | maiSoma 4,5-dichlorftalio
ragsties anhidrido (15,0 g, 69,1 mmol) suspensijg metanolyje (1 ) prideta metoksido
(5,40 g, 100 ml). Misinys virintas su griZtamuoju $aldytuvu 12 valandy tapdamas

homogeniniu. Reakcijos miSinys ataldytas iki kambario temperataros ir

sukoncentruotas vakuume iki ~ 100 ml, o po to i§piltas | 0,5 N HCI (1 1), del ko
produktas iSkrito | nuosédas. Susidare balti milteliai surinkti filtruojant jjungus vakuuma,
plauti vandeniu, dZiovinti vakuume, duoda 17,1 g (99,5 %) monometilo esterio. 'H BMR
(400 MHz, CDCl3): 8,02 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 3,94 (s, 3H).

B. Metilo _2-amino-4,5-dichlorbenzoatas. 4,5-Dichlorftalio rigsties monometilo

esterio (17 g, 69 mmol) suspensija tionilo chloride (100 ml) maigant virinta su

gritamuoju  Saldytuvu 1 valanda. Susidares homogeninis misinys ataldytas ir
sukoncentruotas vakuume duoda geltong aliejy. Aliejus azeotropintas vakuume su
toluenu (5x5), kad pasalinty bet kokius tionilo chlorido likugius, palikdamas rgsties
chloranhidrida kaip geltong skystj. '"H BMR (400 MHz, CDCls): 7,96 (s, 1H), 7,82 (s,

1H), 3,95 (s, 3H). Nevalytas ragsties chloranhidridas mai$ytas sausame acetone (400
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ml) 0 °C temperatiiroje, 0 po to sulaintas tirpalas i§ NaNs (18,0 g, 277 mmol)
vandenyje (120 ml) palaikant temperatira Zemiau 10 °C. Baigus la8inima, oranZinis
reakcijos miinys mai$ytas 1 val. 0 °C temperatiiroje. Misinys sukoncentruotas vakuume
be iSorinio $ildymo. Liekana padalinta tarp H,O ir DCM. Sluoksniai atskirti, o vandeniné
fazé iekstarhuota su DCM. Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (NaxSOg) ir
sukoncentruoti gaunant nevalyta acilazidg kaip gelsvai rudg kieta medziaga, 'H BMR
nustatytas acilazido metilo esteris uZterstas 3 kitais $alutiniais nenustatytais junginiais.
'H BMR (400 MHz, CDCl3): 7,87 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 3,94 (s, 3H). Nevalyta gelsvai
ruda kieta medziaga suspenduota acto rigsties (240 ml) ir HO (120 ml) miSinyje ir
virinta su griztamuoju $aldytuvu 1 val. |vyko greitas dujy i$siskyrimas. Susidariusi
suspensija sukoncentruota vakuume, o kieta medziaga surinkta filtruojant jjungus
vakuuma, o po to plaunant vandeniu. Norimas metilo 2-amino-4,5-dichlorbenzoatas
dalinai i$grynintas mai$ant nevalytg kieta medZiaga toluene ir nufiltruojant netirpig
medZiaga. Filtratas sukoncentruotas iki baltos kietos medziagos, kuris praturtina metilo
2-amino-4,5-dichlorbenzoata (9,10 g, ~54 %, 91 % grynumo). Aminobenzoatas
naudotas be papildomo gryninimo. 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 7,92 (s, 1H), 6,78 (s,
1H), 5,77 (pl. s, 2H), 3,87 (s, 3H).

C.  4.5-Dichlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirigties metilo

esteris. Metilo 2-amino-4,5-dichlorbenzoatas (60 mg, 0,27 mmol), chinoksalin-5-
sulfonilchloridas (1 pavyzdys, C pakopa; 0,10 g, 0,44 mmol) ir piridinas (0,6 ml, 7 mmol)
sudeéti | toluena (0,5 ml) ir $ildyti 60 °C temperatiroje 1 val. Midinys atSaldytas, iSpiltas |
1 N HCl ir iekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti (Na2SO4)
ir sukoncentruoti. Liekana, iSgryninta sparCigja chromatografija (EtOAc/heksanas),
duoda 17 mg (15 %) norimo sulfonamido kaip bespalvés kietos medziagos. 'H BMR
(400 MHz, CDCl3): 11,29 (pl. s, 1H), 8,96 (pl. s, 2H), 8,60 (dd, J=7,2, 1,2 Hz, 1H), 8,35
(dd, J=8,4, 1,2 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,90 (dd, J=8,8, 7,6 Hz, 1H), 3,91 (s,
3H).

D. 4.5-Dichlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirdgtis. Midinys i$

4,5-dichlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties metilo esterio (17 mg,
0,041 mmol), LIOH (2,0 M vandenyje, 0,25 mi, 0,50 mmol) ir THF (5 ml) maiSytas

kambario temperatiroje 5 val. Susidares geltonas bifazinis misinys iSpiltas { 1 N HClir
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iSekstrahuotas su DCM (4x). Sujungti organiniai sluoksniai, dZiovinti (NaySOy) ir
sukoncentruoti, duoda gryna rligst] kaip Sviesiai ruda kieta medziagg (16 mg, 100 %).

E. (R)-4,5-dichlor-N-[1-(2 4-difluorfenil)-etill-2-chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. 4,5-Dichlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirlgties (8 mg,
0,02 mmol) sujungta su (R)-1-(2,4-difluorfenil)etilamino hidrochloridu (2 pavyzdys, 1

bidas, C pakopa; 8 mg, 0,04 mmol) pagal bida, aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje,
gaunant norimg benzamidg kaip bespalve kieta medziaga (9 mg, 82 %). MS (ESI):
iSskaiCiuota masé: Ca3H16CIoFaN4O3S, 536,0; rasta, m/z 535/537 [M-HJ. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=10,45 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,15 (s, 1H), 8,85 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,79 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,54 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=7,4, 1,4
Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,87 (dd, J=8,2, 7,4 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,30 (ddd, J=8,5,
8,5,6,3 Hz, 1H), 6,93-6,88 (m, 1H), 6,88-6,83 (m, 1H), 6,30 (pl. d, J=6,5 Hz, 1H), 5,35-
9.25 (m, 1H), 1,54 (d, J=7,0 Hz, 3H).
6 PAVYZDYS

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amidas.

1 bddas.

Pavadinimo  junginys gautas HATU medijuotu  4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (4 pavyzdys, D pakopa) ir morfolino sujungimu ir
iSgryninimu, kaip apra$yta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i$skaiGiuota masé:
C19H17IN4Q4S, 524,0; rasta, m/z 523 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,32 min. 'H
BMR (500 MHz, CDCls, ratomerinis i§plétimas): 9,06 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,02 (d, J=1,8
Hz, 1H), 9,01 (pl. s, 1H), 8,51 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,96
(d, J=1,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1H), 6,76 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 3,70-3,40 (pl. m, 6H), 3,30-3,05 (pl. m, 2H).
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Alternatyviai, chinoksalin-5-sulfonrligsties  [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-
amidas gali btti gautas tokiu badu:

2 buadas
A. 2-(Benzo[1,2.5ltiadiazol-4-sulfonilamino)-4-jodbenzenkarboksirigsties metilo

esteris. | metilo 2-amino-4-jodbenzoato (4 pavyzdys, B pakopa, 1,6 g, 5,8 mmol) tirpalg
DCM-e (45 ml) kambario temperatiroje pridéta 4-chlorsulfonil-2,1,3-benzotiadiazolo
(1,76 g, 7,51 mmol) ir piridino (0,93 ml, 11 mmol). Misinys maiSytas kambario
temperatiroje per naktj, i$piltas { 1 N HCI (200 ml) ir isekstarhuotas su DCM (2x100 ml).
Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (Na2;SQ4) ir sukoncentruoti vakuume. Nevalytos
nuosédos isgrynintos sparéiagja chromatografija (heksanas/EtOAc) duoda sulfonamidg
kaip $viesiai rudg kietg medziaga (1,87 g, 68 %). MS (ESI): iSskaiiuota: C14H10IN304S,,
474.,9; rasta, m/z 474 [M-H]. "H BMR (400 MHz, CDCl3): 11,26 (pl. s, 1H), 8,40 (dd,
J=7.0, 1,0 Hz, 1H), 8,24 (dd, J=8,8, 1,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,74 (dd, J=8,8,
7,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).

B. 2-(Benzol1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-jodbenzenkarboksirtigstis. |

maiSoma suspensijg i8 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-
jodbenzenkarboksirligities metilo esterio (1,87 g, 3,93 mmol) THF-e (20 ml) kambario
temperatiroje pridéta LiOH (2 M/H,0, 18 ml). Susidares oranzinis miinys maisytas per
naktj kambario temperatiroje, po to i§piltas | 0,5 M HCI (150 ml), kas iSSauke norimos
benzenkarboksiriigéties nuosédas. Nuosedos pamaidytos keleta minuciy, kad galutinai
iskristy, produktas surinktas filtruojant jjungus vakuuma ir i§dZiovintas ore, duoda ragstj
kaip $viesiai rudg kietg medziaga (1,24g, 69 %). 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,03 (pl.
s, 1H), 8,34 (dd, J=7,2, 1,1 Hz, 1H), 8,19 (dd, J=8,8, 1,1 Hz, 1H), 8,09 (d, J=1,6 Hz, 1H),
7,69 (dd, J=8,8, 7,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=8,5, 1,6 Hz, 1H),
(COOH nestebimas).

C. (Benzo[1.2 5]tiadiazol-4-sulfonrigsties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)fenil]-

amidas. Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 2-(benzo[1,25]tiadiazol-4-

sulfonilamino)-4-jodbenzenkarboksirigsties ir morfolino sujungimu ir isgryniiimu, kaip
aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaiCiuota mase: C17H15IN;O4S,, 530,0;
rasta, m/z 531 [M+H]", 553 [M+Na]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,50 min. 'H BMR
(400 MHz, CDCl3): (rotamerinis i$pletimas) 8,91 (s, 1H), 8,31 (dd, J=7,0, 0,9 Hz, 1H),
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8,27 (dd, J=8,8, 0,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,74 (dd, J=8,8, 7,0 Hz, 1H), 7,41
(dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J=8,1 Hz, 1H), 3,75-3,05 (pl. m, 8H).

D. _Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)fenill-amidas. l
benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonrigsties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)fenil]-amido (1,0 g,
1,9 mmol) ir AcOH (20 ml) misinj prideta cinko milteliy (1,1 g, 19 mmol) ir susidares

misinys Sildytas 50 °C temperatlroje 1 valanda smarkiai maisant. Miginys perfiltruotas
per atominés Zemes tarpikli gerai perplautas metanoliu ir skaidrus tirpalas
sukoncentruotas iki geltonos kietos medziagos. MedZiaga iStirpinta metanolyje (20 ml) ir
supilta | glioksalio natrio bisulfito adukto (1,5 g, 5,7 mmol), AcOH (0, 85 ml), NaOAc
(0,16 g, 2,0 mmol) ir H,O (6 ml) mi§inj. Reakcijos miginys virintas su griztamuoju
Saldytuvu 3 valandas, po to praskiestas EtOAc (200 ml) ir perfiltruotas per atomineés
zemes tarpiklj, gerai perskalautas su EtOAc. Filtratas plautas H,O (100 ml) ir stirymu
(100 ml), po to dZiovintas ir sukoncentruotas iki geltonos kietos medziagos. ISgryninta
sparCiaja chromatografija, duoda pavadinimo junginj kaip geltong kieta medziaga (0,69
g, 70 %).
7 PAVYZDYS

(R)-4-chlor-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

A. S-(S)-2-metil-propan-2-sulfinorigsties 4-fluor-benzilidenamidas. Suspensija i
4-fluorbenzaldehido (0,53 g, 4,3 mmol), (S)-tret-butansulfinamido (0,47 g, 3,9 mmol), ir
milteliy pavidalo bevandenio CuSO, (1,2 g, 7,8 mmol) DCM-e (8 ml) maisyta per naktj.
Reakcijos miSinys perfiltruotas, o filtravimo paplotis plautas DCM. Filtratas,

sukoncentruotas vakuume, duoda N-sulfiniliming kaip klampy bespalvj aliejy (0,81 g, 84
%). '"H BMR (500 MHz, CDCl): 8,55 (s, 1H), 7,88-7,85 (m, 2H), 7,18-7,15 (m, 2H), 1,26
(s, 9H).

B. S-(S)-2-metil-propan-2-sulfinorigsties 1-(R)-[1-(4-fluorfenil)-etil]-amidas. | S-

(S)-2-metil-propan-2-sulfinorlgsties  4-fluor-benzilidenamido (0,81 g, 3,1 mmol)
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maisoma, tirpala DCM-e (20 ml) =50 °C temperatiiroje supiltas metiimagnio bromido
tirpalas (3,0 M dietileteryje, 2,4 ml, 7,2 mmol). Reakcijos mi§inys maiSytas —50 °C
temperatiroje 1 valandg, o po to per naktj paliktas susilti iki kambario temperaturos.
Reakcija sustabdoma pridedant sotaus vandeninio NH4CI tirpalo, o misinys iSpiltas |
H,O ir iSekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (NazSQa) ir
sukoncentruoti vakuume. Gryninimas spardigja chromatografija (EtOAc/heksanas)
duoda pavadinimo junginj kaip bespalvj klampy aliejy (0,86g, 98 %, 94 % de).
Pagrindinis diastereomeras: 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 7,33-7,27 (m, 2H), 7,06-6,98
(m, 2H), 4,56 (dv. kv., J=6,6, 3,2 Hz, 1H), 3,30 (pl. d, J=2,3 Hz, 1H), 1,52 (d, J=6,7 Hz,
3H), 1,20 (s, 9H).

C. (R)-1-(4-fluorfenil)etilamino hidrochloridas. | mai§oma S-(S)-2-metil-propan-2-
sulfinortigdties 1-(R)-[1-(4-fluorfenil)-etill-amido (94 % de, 0,86 g, 3,5 mmol) tirpalg

metanolyje (7 ml) kambario temperatiroje pridéta 2 ml sotaus HCI (g) tirpalo
metanolyje. Po keliy minugiy pastebétos amino hidrochlorido nuosédos. Reakcijos
miSiniui leista maidytis dar 2 val. kambario temperatlroje. Heterogeninis misinys
sukoncentruotas vakuume iki mazdaug 2 ml, o po to amino hidrochloridas pilnai
nusodintas pridedant papildomai dietiletrio (10 ml). HCI druska surinkta filtruojant
jungus vakuuma, plauta dietileteriu ir dZiovinta vakuume gaunant smulkius baltus
kristalus (484 mg, 78 %, ~94 % ee, skaigiuojant nuo pradineés medziagos). 'H BMR (400
MHz, CDCl): 8,67 (pl. s, 3H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,09-7,00 (m, 2H), 4,36 (pl. s, 1H),
1,64 (d, J=6,8 Hz, 3H).

D. (R)-4-chlor-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-chlor-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksirigdties (3  pavyzdys, B pakopa) i (R)-1-(4-
fluorfenil)etilamino hidrochlorido sujungimu ir i8gryninimu, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K
pakopoje. MS (ESI): i§skaiGiuota masé: C23H1sCIFN4O3S, 484,1; rasta, m/z 483 [M-HJ".
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,95 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,40 (s, 1H), 8,84
(d, J=1,8 Hz, 1H), 8,77 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,57 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=7.4,
1,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 2H),
7,22 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,91 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,11 (pl. d,
J=6,5 Hz, 1H), 5,24-5,20 (m, 1H), 1,53 (d, J=7,0 Hz, 3H).
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8 PAVYZDYS

)
N
H
F HN Br
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20
(R)-4-brom-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.
Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksirlig§ties (1 pavyzdys, G pakopa) ir (R)-1-(4-

fluorfenil)etilamino hidrochlorido (7 pavyzdys, C pakopa) sujungimu ir i§gryninimu, kaip

aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaigiuota masé: Ca3H1sBrFN4O;S,

528,0; rasta, m/z 527/529 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=10,03 min. 'H BMR (500

MHz, CDCl3): 11,34 (s, 1H), 8,85 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,78 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,57 (dd,

J=7,4,1,4 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4,

7,4 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,15 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,10-7,00 (m, 2H), 6,91 (dd,

J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,13 (pl. d, J=6,5 Hz, 1H), 5,25-5,15 (m, 1H), 1,53 (d, J=7,0 Hz, 3H).
9 PAVYZDYS

z 0
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(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlorfeniletil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.
A. (S)-1-(2.4-dichlorfenil)etilamino hidrochloridas. Aminas gautas pagal buda,

aprasyta 1 pavyzdyje, H-J pakopose, pradedant nuo (R)-tret-butansulfinamido.
B. (S)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlorfeniletil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-

benzamidas. Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-chlor-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksirlgsties (3 pavyzdys, B pakopa) ir (S)-1-(24-
difluorfenil)etilamino hidrochlorido sujungimu ir idgryninimu, kaip apradyta 1 pavyzdyje,
K pakopoje. MS (ESI): i§skaiCiuota masé: Cy3H17ClsNsO3S, 534,0: rasta, m/z 533/535
[M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=10,60 min. '"H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,36 (s,
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1H), 8,85 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,75 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,55 (dd, J=7.4, 1,4 Hz, 1H), 8,31
(dd, J=7.4, 1,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,47-7,42
(m, 2H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,22-7,20 (m, 2H), 6,92 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,34 (pl. d,
J=6,5 Hz, 1H), 5,45-5,35 (m, 1H), 1,52 (d, J=7,0 Hz, 3H).

10 PAVYZDYS
0O
o gne!
Hl\|l Br
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Chinaksolin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(1,3,4,5-tetrahidrobenzo[clazepin-2-

karbonil)fenil]-amidas.

A. 23,4.5-Tetrahidrobenzolclazepin-1-onas. | 3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ono
(4,44 g, 30,4 mmol) ledinj tirpalg koncentruotoje HCI (60 ml) dalimis pridéta NaN; (2,02

g, 30,4 mol). Susidares midinys paliekamas maisytis 0 °C temperatiroje 30 min, po to
susildomas iki kambario temperatdros ir maiSomas per naktj. Reakcijos miinys iSpiltas
ant ledo, pH sureguliuotas iki ~ 10 naudojant 1 M NaOH, o po to iSekstrahuotas su DCM
(3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti vir§ MgSQ,, nufiltruoti, sukoncentruoti ir
isgryninti spardiaja chromatografija (heksanas/EtOAc) duoda pavadinimo junginj (1,23
g, 25 %). HPLC (atvirkétiniy faziy): Rr=6,92 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 7,71 (dd,
J=7.6, 1,3 Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,20-7,19 (m, 1H),3,15-3,11
(m, 2H), 2,87 (t, J=7,1 Hz, 1H), 2,05-2,00 (m, 2H), (NH nestebimas).

B. 2.3.4.5-Tetrahidro-1H-benzo[clazepinas. 2,3,4,5-Tetrahidrobenzo[c]azepin-1-

onas (1,23 g, 7,63 mmol) istirpintas THF-e (10 ml) ir atSaldytas iki 0 °C temperaturos.
Mazomis porcijomis létai sudetas li¢io-aliuminio hidridas (0,89 g, 23 mmol). Susidares
midinys virintas su griztamuoju $aldytuvu 24 val., atsaldytas iki kambario temperatiros ir
reakcija sustabdyta papildomai sulasinant H,O (0,89 ml), 15 % vandeninio NaOH tirpalo
(2,67 ml) ir H,O (2,67 ml). Druskos nufiltruojamos, o sukoncentruotas filtratas duoda
pavadinimo junginj (0,68 g, 61 %). 'H BMR (400 MHz, CDCly): 7,16-7,10 (m, 4H), 3,94
(s, 2H), 3,21 (t, J=5,3 Hz, 2H), 2,96-2,94 (m, 2H), 1,73-1,71 (m, 2H). |
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C. Chinaksolin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(1,3,4,5-tetrahidrobenzo|clazepin-2-

karbonil)fenill-amidas. Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu  4-brom-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirﬂgéties (1 pavyzdys, G pakopa) ir 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[cJazepino sujungimu ir i$gryninimu, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K
pakopoje. MS (ESI): iSskaiCiuota mase: C,sH,1BrNsO5S, 536,0: rasta, m/z 537/539
[M+H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Ry=9,80 min. 'H BMR (600 MHz, CDCls, rotamery
misinys): 9,07 (pl. s, 0,5 H), 9,00 (pl. s, 0,5 H), 8,93 (pl. s, 1H), 8,84-8,76 (m, 1H), 8,52-
8,46 (m, 1H), 8,36-8,32 (m, 1H), 7,90-7,84 (m, 2H), 7,48-7,36 (m, 0,5 H), 7,25-7,20 (m,
1H), 7,14-7,08 (m, 1,5H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,78-6,76 (m, 0,5 H), 6,62-6,58 (m, 0,5 H),
6,44-6,42 (m, 0,5 H), 4,44-4,28 (m, 1H), 3,90-3,88 (m, 1H), 3,7-3,5 (pl. m, 1H), 3,08-
3,01 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,50-1,40 (m, 2H).
11 PAVYZDYS
O

|
0=8=0

(R)-Chinaksolin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligties (1 pavyzdys, G pakopa) ir morfolino sujungimu ir
iSgryninimu, kaip apraSyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i§skaiGiuota mase:
C1gH17IN4O4S, 476,0; rasta, m/z 475/477 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,32 min.
'H BMR (500 MHz, CDCls, rotamerinis i$plétimas): 9,08 (pl. s 1H), 9,06 (d, J=1,8 Hz,
1H), 9,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,52 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H),
7,90 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,17 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,92
(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,68-3,40 (pl. m, 6H), 3,35-3,05 (pl. m, 2H).



44

LT 5410 B

12 PAVYZDYS

LI,

0=8=0

(R)-Chinaksolin-5-sulfonriigsties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenit}-
amidas.
A. (R)-2-(2-hidroksietilamino)propan-1-olis. Kondensuotas etilenoksidas (0,8 g,

20 mmol) pridétas j (R)-2-aminopropan-1-olio (5 g, 70 mmol) tirpalg vandenyje 0 °C
temperatiroje. MiSinys mai$ytas per naktj létai Sylant iki kambario temperatiros, o po to
sukoncentruotas vakuume gaunant klampy bespalvj aliejy. Nevalytas produktas,
iSgrynintas distiliuojant be $aldytuvo giliame vakuume, duoda norima, diolj kaip klampy,
skysti. '"H BMR (400 MHz, CDCl3): 3,74-3,64 (m, 2H), 3,61 (dd, J=10,8, 3,9 Hz, 1H),
3,33 (dd, J=10,8, 7,3 Hz, 1H), 2,88 (ddd, J=12,3, 6,1, 4,1 Hz, 1H), 2,80 (ddkv, J=7,2,
6,5, 3,9 Hz, 1H), 2,70 (ddd, J=12,3, 6,0, 4,1 Hz, 1H), 1,06 (d, J=6,5 Hz, 3H).

B. (R)-3-Metilmorfolinas. I5 pakopos A  nevalytas  (R)-2-(2-

hidroksietilamino)propan-1-olis sudétas | uzlydoma vamzdelj ir atsargiai pridéta 10 mi

konc. H,SO,. Vamzdelis uzlydytas ir Sildytas 140 °C temperattroje 14 valandy. Tamsiai
rudas misinys iSpiltas ant susmulkinto ledo ir pavestas baziniu letai pridedant 5 N
NaOH. Miinys i&ekstrahuotas su dietiletriu (5x). Sujungti organiniai slucksniai dZiovinti
(MgSQy) ir sukoncentruoti, duoda morfoling kaip geltong skystj (1,19 g, 65 %). 'H BMR
(500 MHz, CDCls): 3,82-3,72 (m, 2H), 3,52-3,44 (m, 1H), 3,10 (t, J=10,0 Hz, 1H), 3,03-
2,95 (m, 1H), 2,95-2,83 (m, 2H), 0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H).

C. (R)-Chinaksolin-5-sulfonragéties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbonit)-fenil]-
amidas. (R)-Chinaksolin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(3-metiimorfolin-4-karbonil)-fenil]-

amidas gautas HATU midijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)
benzenkarboksirtgsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su (R)-3-metilmorfolinu ir
isgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaiCiuota mase:
CaoH19BrN4O,S, 490,0; rasta, m/z 489/491 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): R1=8,63
min. '"H BMR (500 MHz, CDCl3, rotamerinis i$pletimas): 9,05 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,01 (pl.
s, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,56 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H),
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7,91 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,93
(d, J=8,1 Hz, 1H), 4,50-4,00 (pl. m, 1H), 3,91-3,78 (m, 1H), 3,73-3,58 (m, 1H), 3,50 (dd.
J=11,5,2,7 Hz, 1H), 3,40-3,17 (m, 3H), 1,25 (pl. m, 3H). -

13 PAVYZDYS
0
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(R)-Chinaksolin-5-sulfonriigsties [5-chlor-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-chlor-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (3 pavyzdys, B pakopa) sujungimu su (R)-3-
metilmorfolinu (12 pavyzdys, B pakopa) ir iSgrynintas, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K
pakopoje. MS (ESI): iSskaiiuota masé: CyoH1gCIN,O4S, 446,1; rasta, m/z 445 [M-HJ".
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,54 min. '"H BMR (500 MHz, CDCl;, rotamerinis
iSpletimas): 9,05 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,04 (pl. s, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,56 (dd,
J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,56 (pl.s,
1H), 7,01-6,98 (m, 2H), 4,4-4,2 (pl. m, 1H), 3,90-3,82 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 3,51
(dd, J=11,5, 2,7 Hz, 1H), 3,40-3,20 (m, 3H), 1,31-1,23 (pl. m, 3H).

14 PAVYZDYS

(R)-Chinaksolin-5-sulfonragsties [5-chlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-chlor-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirigsties (3 pavyzdys, B pakopa) sujungimu su morfolinu ir
iSgrynintas, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): isskaiiuota mase:
Ci1gH17CIN4O4S, 432,1; rasta, m/z 431 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): R1=8,14 min. 'H
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BMR (500 MHz, CDCls, rotamerinis iSplétimas): 9,11 (pl. s, 1H), 9,06 (d, J=1,8 Hz, 1H),
9,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,52 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,90
(dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,05-6,98 (m, 2H), 3,65-3,40 (pl. m, 6H),

3,50-3,00 (pl. m, 2H).
(@]
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15 PAVYZDYS
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(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su (R)-1-(2,4-
difluorfenil)etilamino hidrochloridu (2 pavyzdys, 1 bidas, C pakopa) ir isgrynintas, kaip
apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i§skaiCiuota masé: Cz3Hi7F2IN4O3S,
594,0; rasta, m/z 593 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=10,16 min. 'H BMR (500
MHz, CDCly): 11,22 (s, 1H), 8,84 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,79 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,55 (dd,
J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,30 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4,
7,4 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 2H), 6,99 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,89-6,85 (m, 1H), 6,85-6,80 (m,
1H), 6,33 (pl. d, J=7,7 Hz, 1H), 5,35-5,27 (m, 1H), 1,53 (d, J=7,0 Hz, 3H).

16 PAVYZDYS

4-Brom-N-(2-chlor-4-fluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirigsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su 2-chlor-4-
fluorbenzilaminu ir idgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiCiuota mase: CpHqsBrCIFN4O3S, 548,0; rasta, m/z 549/550 [M+H]", 571/573
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[M+Na]". HPLC (atvirkstiniy faziy): R1=9,86 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 11,29 (s,
1H), 8,88 (dd, J=15,3, 6,0 Hz, 2H), 8,57 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=8,4, 1,8 Hz,
1H), 8,31 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,43
(dd, J=8,5, 6,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=8,3, 2,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,07 (dd,
J=8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,01 (ddd, J=8,2, 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,38-6,33 (m, 1H), 4,57 (d, J=6,0

Hz, 1H).
17 PAVYZDYS
0
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H
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4-Brom-N-(2,4-difluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chihoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su 2,4-
difluorbenzilaminu ir iSgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiCiuota maseé: CyH1sBrFaN4O3S, 532,0; rasta, m/z 533/535 [M+H]*, 555/557
[M+Na]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,64 min. '"H BMR (500 MHz, CDCls, rotamerinis
iSpletimas): 11,31 (s, 1H), 8,92-8,86 (m, 2H), 8,62-8,53 (m, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H),
7,96-7,90 (m, 1H), 7,90-7,83 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H), 7,09-7,03
(m, 1H), 6,94-6,82 (m, 2H), 6,31-6,24 (m, 1H), 4,53 (pl. s, 2H).

18 PAVYZDYS
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Chinoksalin-3-sulfonrlgsties [2-(azepan-1-karbonil)-5-jodfenil]-amidas.
Pavadinimo  junginys gautas HATU medijuotu  4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su azepanu ir

iSgrynintas, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i$skai¢iuota mase:



48

LT 5410 B

Ca1H21IN4O3S, 536,0; rasta, m/z 535 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,42 min. 'H
BMR (500 MHz, CDCl3, rotamerinis iSplétimas): 9,08 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,00 (d, J=1,8
Hz, 1H), 8,81 (pl. s, 1H), 8,49 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,35 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,88 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,75 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,30-3,27 (pl. m,
2H), 2,91-2,89 (m, 2H), 1,66-1,63 (m, 2H), 1,63-1,54 (m, 2H), 1,50-1,43 (pl. m, 4H).

19 PAVYZDYS
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(R)-Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su (R)-3-
metilmorfolinu ir iSgrynintas, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiGiuota maseé: CH19lN4O4S, 538,0; rasta, m/z 537 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy):
R1=8,71 min. 'H BMR (400 MHz, CDCl;, rotamerinis i§plétimas): 9,05 (d, J=1,8 Hz, 1H),
9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,94 (pl. s, 1H), 8,54 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4
Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,90-7,89 (m, 1H), 7,37 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H),
6,78 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,5-4,0 (pl. m, 1H), 3,90-3,82 (m, 1H), 3,66-3,64 (m, 1H), 3,47
(dd, J=11,5, 2,7 Hz, 1H), 3,35-3,25 (m, 3H), 1,31-1,21 (pl. m, 3H). |

20 PAVYZDYS
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Chinoksalin-5-sulfonrigsties [4,5-dichlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4 5-dichlor-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)benzenkarboksirtgsties (5 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su morfolinu ir
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isgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i$skaitiuota mase:
C19H16CI2N4O4S, 466,0; rasta, m/z 465/467 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,84
min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3, rotamerinis iSpletimas): 9,06 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,03 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,51 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,38 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 8,08 (d, J=1,5
Hz, 1H), 7,91 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,35-4,10 (pl. m, 4H),
3,65-3,48 (pl. m, 4H).

21 PAVYZDYS
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Chinoksalin-5-sulfonriigsties [2-(azepan-1-karbonil)-5-bromfenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirtgsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su azepanu ir
isgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i§skai€iuota mase:
C21H21BrN4O3S, 448,0; rasta, m/z 487/489 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,34
min. "H BMR (500 MHz, CDCls, rotamerinis i$pletimas): 9,08 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,00 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 8,87 (pl. s, 1H), 8,50 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,34 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,87 (dd,
J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8,1
Hz, 1H), 3,33-3,28 (pl. m, 2H), 2,93-2,91 (m, 2H), 1,68-1,65 (m, 2H), 1,58-1,52 (m, 2H),
1,50-1,42 (pl. m, 4H). '

22 PAVYZDYS
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Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-chlor-2-(2,3-dihidro-5H-benzolf][1,4]oksazepin-4-

karbonil)-fenil]-amidas.
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A. 3.4-Dihidro-2H-benzo[f][1.4]oksazepin-5-onas. | chroman-4-ono (2,0 g, 0,014
mol) koncentruotoje H2SO4 (10 ml) tirpalg 0 °C temperataroje dalimis prideta NaNs (1,1

g, 0,018 mol). Susidargs misinys maisytas 0 °C temperatdroje 30 min, po to susildytas
iki kambario temperatiiros ir maiSytas per naktj. Reakcijos miSinys iSpiltas ant ledo,
pasarmintas iki pH ~ 10 naudojant 1 M NaOH, ir iSekstrahuotas su EtOAc (3x). Sujungti
organiniai sluoksniai dziovinti vir§ MgSO,4, nufiltruota ir sukoncentruota, gaunat
pavadinimo junginj (1,40 g, 64 %). HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=6,40 min. 'H BMR (500
MHz, CDCls): 7,98 (dd, J=8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,45-7,42 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 1H), 7,02
(d, J=8,2 Hz, 1H), 6,68 (pl. s, 1H), 4,40 (t, J=4,7 Hz, 2H), 3,51 (kv., J=5,3 Hz, 2H).

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-benzo[f][1,4]oksazepinas. | 3,4-dihidro-2H-
benzo[f][1,4]oksazepin-5-ono (1,22 g, 7,48 mmol) THF-e (20 ml) tirpalg O °C

temperatlroje mazomis dalimis pridéta licio-aliuminio hidrido (0,85 g, 22 mmol).

Susidares miSinys virintas su griztamuoju $aldytuvu 24 val., atSaldytas iki kambario
temperatiros, reakcija sustabdyta papildomai sulasinant H,O (0,85 ml), 15 %
vandeninio NaOH tirpalo (0,85 ml) ir H,O (2,55 ml). Druskos nufiltruojamos, o
sukoncentruotas filtratas duoda pavadinimo junginj (0,80 g, 72 %). Plonasluoksné
chromatografija (silicio dioksidas, EtOAc): R=0,14. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 7,19-
7,12 (m, 2H), 7,03-6,97 (m, 2H), 4,04 (t, J=4,5 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,23 (t, J=4,5 Hz,
2H), (vienas H nestebimas).

C. Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(2,3-dihidro-5H-

benzolf][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenill-amidas. Pavadinimo junginys gautas HATU

medijuotu 4-chlor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirtigsties (3 pavyzdys, B
pakopa) sujungimu su 2,3,4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4Joksazepinu iSgrynintas, kaip
apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): isskai¢iuota masé: CasH1gCINO4S, 491,1;
rasta, m/z 495/497 [M+H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Ry=9,36 min. 'H BMR (400 MHz,
CDCls, rotamerinis i$pletimas): 9,09-8,97 (m, 2H), 8,85 (pl. s, 0,5 H), 8,68 (pl. s, 0,5H),
8,52-8,47 (m, 1H), 8,36-8,34 (m, 1H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,71 (pl. s, 1H), 7,4-7,2 (m,
2H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,98 (dd, J=8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,98-6,91 (m, 1H), 6,82-6,78 (m,
0,5 H), 6,65-6,60 (m, 0,5 H), 4,55-4,47 (m, 1H), 4,09 (pl. s, 1H), 3,91 (pl. s, 1,5H), 3,71
(pl. s, 1,5H), 3,38 (pl. s, 1,5H).
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(S)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amidas.

A. (S)-3-metilmorfolinas. _(S)-3-metilmorfolinas gautas kaip aprasyta (R)
enantiomerui (12 pavyzdys, A ir B pakopos), bet pradinis junginys yra (S)-2-

aminopropanol-1-is.
B. (S)-Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenill-

amidas._Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su (S)-3-
metilmorfolinu ir iSgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiciuota maseé: C2oH19IN4O,4S, 538,0; rasta, m/z 537 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy):
Rr=8,52 min. 'H BMR (400 MHz, CDCls, rotamerinis iSplétimas): 9,05 (d, J=1,8 Hz, 1H),
9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,95 (pl. s, 1H), 8,55 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4
Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,90 (pl. s, 1H), 7,37 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,78
(d, J=8,0 Hz, 1H), 4,30 (pl. m, 1H), 3,90-3,82 (m, 1H), 3,67-3,61 (m, 1H), 3,48 (dd,
J=11,5, 2,7 Hz, 1H), 3,35-3,20 (m, 2H), 1,30-1,20 (pl. m, 3H), 1,0-0,9 (m, 1H).

24 PAVYZDYS
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Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-brom-2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-

benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil]-amidas.
A. 7-Fluor-2,3,4 5-tetrahidro-benzo[clazepin-1-onas. 6-fluortetralono (0,60 g, 3.6

mmol) koncentruotoje HCI (10 ml) suspensija 0 °C temperatiroje paveikta NaNz (260
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mg, 4,0 mmol). Reakcijos miSinys maiSytas 0 °C temperatiroje 30 min, po to jam leista
susSilti iki kambario temperatlros ir maiSytas 14 val. Reakcijos miSinys iSpiltas ant
sugrasto ledo, susidares misinys paSarmtas pridedant 5 M NaOH, ir iSekstrahuotas su
DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (Na,SQy) ir sukoncentruoti. Liekana
gryninta sparéiagja chromatografija (EtOAc/heksanas), gaunat pavadinimo junginj kaip
gelsvai ruda kieta medziaga (0,38 g, 59 %). 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 7,72 (dd, J=8,5,
5,9 Hz, 1H), 7,02 (ddd, J=8,4, 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,91 (dd, J=9,2, 2,6 Hz, 1H), 6,25 (pl. s,
1H), 3,14 (kv. J=6,5 Hz, 2H), 2,86 (t, J=7,1 Hz, 2H), 2,09-1,98 (m, 2H).

B. 7-Fluor-2,3 4,5-tetrahidro-1H-benzo[clazepinas. | licio-aliuminio hidrido (280
mg, 7,4 mmol) suspensijg THF-e (10 ml) kambario temperatroje i$ $virkSto sulasintas
7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[clazepin-1-ono (0,38 g, 2,1 mmol) tirpalas THF-e (10
ml). SvirkStas skalautas papildomais 5 ml THF-o, kuris supiltas | reakcijos misinj.

Reakcijos miSinys virintas su griZtamuoju Saldytuvu 5 val., atSaldytas iki kambario

temperatiros, uZgesintas papildomu H;O (0,9 ml), po to 15 % vandeniniu NaOH (0,3
mil). Po 5 min pridétas H,O (0,9 ml), miSinys greitai maiSytas 30 min, pradéjo kristi
aliuminio drusky nuosédos. MiSinys perfiltruotas ir plautas THF-u. Sukoncentravus
vakuume, gautas norimas azepinas (340 mg, 98 %) kaip geltonas aliejus. 'H BMR (400
MHz, CDCl3): 7,06 (dd, J=8,2, 5,8 Hz, 1H), 6,86 (dd, J=9,5, 2,6 Hz, 1H), 6,77 (ddd,
J=8,4, 8,4, 2,7 Hz, 1H), 3,9 (s, 2H), 3,20 (t, J=5,2 Hz, 2H), 2,95-2,88 (m, 2H), 1,78-1,66
(m, 2H),1,33 (pl.s, 1H).

25 PAVYZDYS
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(R,S)-Chinoksalin-5-sulfonriigsties  [2-(3,5-dimetimorfolin-4-karbonil)-5-jodfenil]-
amidas.

A. (S,S)-3,5-Dimetilmorfolin-4-karboksirtgsties tret-butilo esteris ir (S,R)-mezo-
3,5-Dimetilmorfolin-4-karboksiriigsties tret-butilo_esteris. (S)-2-aminopropan-1-olio (8,5
g, 110 mmol), hidroksiacetono (10,9 g, 147 mmol) ir PtO; (0,10 g, 0,44 mmol) misinys
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patalpinats | metanolj (200 ml) 1 | Parr'o kolboje. Reakcijos indas patalpintas i Parr'o
purtytuvg 14 valandy 30 psi vandenilio aplinkoje. Katalizatorius pasalinatas filtruojant
per diatominés Zemeés tarpikli ir perskalautas metanolio pertekliumi. Filtratas
sukoncentruotas vakuume gaunant diastereomeriniy aminodioliy misinj kaip klampy
geltong skystj [7:5 (S,S):(S,R), skaigiuojant pagal nevalyta 'H BMR]. Nevalytas diolio
misinys (5,0 g, 37,5 mmol) maisytas 150 ml plonasieniame uzlydomame reakcijos inde,
letai pridejus 40 ml konc. H;SO, (pastebéta Zymi egzotermija). Indas uZlydytas ir
Sildytas 140 °C temperatiroje 7 val. Tamsiai rudas misinys iSpiltas ant 100 ml
susmulkinto ledo, o indas perplautas su 50 ml H,0, kuris i$piltas  reakcijos miSinj.
Susidargs misinys atSaldytas ledo vonioje ir paveréiamas $arminiu letai pridedant 10 N
NaOH. Vandeninis miSinys iSekstrahuotas su dietileteriu (3x300 ml). 1§ vandeninio
sluoksnio pradéjo kristi nuosédos. Vandeninis sluoksnis perfiltruotas per stiklo filtrg, o
nusede druskos perpautos HO (100 ml). Vandeninis filtratas buvo dar ekstrahuotas su
dietileteriu (6200 ml). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti (MgSO;) ir sukoncentruoti
vakuume, duoda cis- ir trans-dimetilmorfoliny misinj kaip oranzinj skystj (1,8 g, 41 %). |
nevalyty dimetilmorfolino izomery (1,8 g, 16 mmol), NaOH (1,2 g, 30 mmol) ir H,O (7
ml) misinj kambario temperatiroje per kartg pridétas di-tret-butil-bikaronatas (3,2 g, 15
mmol). Misinys maiSytas per naktj, po to ipiltas | H,O (30 ml) ir iSekstrahuotas su
dietileteriu (3x30 ml). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti (MgSQys) ir sukoncentruoti
vakuume, duoda Boc-blokuoty morfoliny misinj kaip oranzinj skystj. Diastereomerai,
atskirti  sparigia chromatografija (EtOAc/petrolio eteris), duoda (S,S)-3,5-
dimetilmorfolin-4-karboksirligsties tret-butilo esterj (2,0 g. 59 %). Plonasluoksné
chromatografija (10 % EtOAc/petrolio eteris): R=0,41. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 3,85-
3,78 (m, 4H), 3,49-3,43 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,29 (d, J=6,4 Hz, 6H). Priedo, gautas
(S,R)-mezo-3,5-dimetilmorfolin-4-karboksirigsties tret-butilo esteris (0,90 g, 27 %).
Plonasluoksné chromatografija (10 % EtOAc/petrolio eteris): R=0,33. 'H BMR (500
MHz, CDCl3): 3,93 (dq, J=7,0, 3,9 Hz, 2H), 3,70 (d, J=11,5 Hz, 2H), 3,55 70 (dd, J=11,5,
3,9 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,30 (d, J=7,0 Hz, 6H).

B. (S,S)-3.5-Dimetilmorfolinas. Vandenilio chloridas burbuliuotas j (S,S)-3,5-
dimetilmorfolin-4-karboksirigsties tret-butilo esterio (2 g, 9,2 mmol) mai§oma tirpalg

metanolyje (20 ml) O °C temperatlroje 10 minuciy laikotarpyje. Reakcijos midinys

paliktas maiSytis 20 min 0 °C temperatiroje, o po to 5 val. kambario temperatiroje.
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Metanolis pa3alintas vakuumu, o lieckana padalinta tarp dietileterio ir 2 N NaOH.
Sluoksniai atskirti, vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas su dietileteriu (4x). Sujungti
organiniai sluoksniai dzZiovinti (MgSQy) ir sukoncentruoti vakuume, duoda pavadinimo
morfoling kaip geltong aliejy (0,64 g, 61 %). '"H BMR (500 MHz, CDCls): 3,70 (dd,
J=11,0, 3,1 Hz, 2H), 3,31 (dd, J=11,0, 5,7 Hz, 2H), 3,20-3,12 (m, 2H), 1,47 (pl. s, 1H),
1,12 (d, J=6,7 Hz, 6H).

C. (S,R)-mezo-3,5-dimetilmorfolinas. Vandenilio chloridas burbuliuotas | (S,R)-

mezo-3,5-dimetilmorfolin-4-karboksirligsties tret-butilo esterio (0,90 g, 4,2 mmol)
maisoma tirpalg metanolyje (20 ml) 0 °C temperatiroje 10 minuciy laikotarpyje.
Reakcijos miSinys paliktas maiSytis 20 min 0 °C temperatiroje, o po to 5 val. kambario
temperatiroje. Metanolis pasalintas vakuumu, o liekana padalinta tarp dietileterio ir 2 N
NaOH. Sluoksniai atskirti, vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas su dietileteriu (4x).
Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (MgSQ,) ir sukoncentruoti vakuume, duoda
pavadinimo morfoling kaip geltong aliejy (0,64 g, 61 %). 'H BMR (500 MHz, CDCl3):
3,78-3,68 (m, 2H), 3,02-2,92 (m, 4H), 1,50 (pl. s, 1H), 0,97 (d, J=7,5 Hz, 6H).

D. (R.S)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(3,5-dimetimorfolin-4-karbonil)-5-
jodfenill-amidas. 4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirugsties (4
pavyzdys, D pakopa; 0,050 g, 0,14 mmol) ir tionilo chlorido (5 ml) suspensija virinta su
griztamuoju  Saldytuvu 30 min. Reakcija tapo homogeniné. Tionilo chloridas

nudistiliuotas vakuume, o liekana perkoncentruota i§ tolueno (3x), kad pasalinty tionilo
chlorido likugius. Riigsties chloranhidridas gautas kaip nebalta kieta medziaga. Rlgsties
chloranhidridas 1 val. maiSytas toluene (5 ml) 90 °C temperatiroje su (S,R)-mezo-3,5-
dimetilmorfolinu (50 mg, 0,43 mmol). Reakcijos misinys ispiltas | 1 N HCI ir ekstrahuotas
su DMC (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti (Na,SO,) ir sukoncentruoti.
Liekana, iSgryninta spardigja chromatografija (EtOAc/heksanas), duoda 32 mg (50 %)
norimo amido kaip kietos medziagos. MS (ESI): i§skaiCiuota mase: C21H21INsO4S,
552,0; rasta, m/z 551 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,77 min. '"H BMR (400 MHz,
CDCl3, rotamerinis i8plétimas): 9,04 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,58 (pl.
s, 1H), 8,56 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,38 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,93 (dd, J=8,4, 7,4
Hz, 1H), 7,81 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J=8,0 Hz, 1H),
4,15-4,02 (pl. m, 2H), 3,74 (d, J=11,6 Hz, 2H), 3,56 (dd, J=11,5, 3,6 Hz, 2H), 1,34 (d,
J=7,0 Hz, 6H).
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Chinoksalin-5-sulfonriigsties [2-(4-hidroksi-piperidin-4-karbonil)-5-jodfenil]-
amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu  4-jod-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirigsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su 4-
hidroksipiridinu ir i8grynintas, kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiiuota masé: CzoH1gIN4O4S, 538,0; rasta, m/z 539 [M+H]". HPLC (atvirkstiniy
faziy): Rr=7,77 min. '"H BMR (400 MHz, CDCl;, rotamerinis i$plétimas): 9,07 (d, J=1,8
Hz, 1H), 9,02 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,90 (pl. s, 1H), 8,50 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd,
J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J=8,0,
1,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,94-3,90 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 3,2-2,8 (m,
3H), 2,05-2,01 (m, 2H), 1,7-1,3 (m, 3H).

27 PAVYZDYS
0
O\/lgf‘\'l Br
0=S=0 '
E/N
SN
mezo-Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [2-(3,5-dimetimorfolin-4-karbonil)-5-

bromfenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas ir i§grynintas kaip apradyta 25 pavyzdyje, D
pakopoje is (S,R)-mezo-3,5-dimetilmorfolino ir 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (1 pavyzdys, G pakopa). MS (ESI): i§skaigiuota
mase: Cz1H21BrNsO4S, 504,0; rasta, m/z 503/505 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy):
Rr=8,67 min. '"H BMR (400 MHz, CDCls, rotamerinis iSpléetimas): 9,04 (d, J=1,8 Hz, 1H),
9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,64 (pl. s, 1H), 8,56 (dd, J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,38 (dd, J=8,4, 1,4
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Hz, 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 7.4 Hz, 1H), 7,63 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=8,1, 1,8 Hz,
1H), 6,99 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,18-4,02 (pl. m, 2H), 3,76-3,73 (m, 2H), 3,58 (dd, /=117,
3,6 Hz, 2H), 1,35 (d, J=7,0 Hz, 6H).

28 PAVYZDYS

0=8=0

(S)-Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-brom-2-(3-metimorfolin-4-karbonil)-5-fenil}-
amidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirigsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su (S)-3-
metilmorfolinu (23 pavyzdys, A pakopa) ir isgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K
pakopoje. MS (ESI): isskaiciuota masé: CoH19BrN4O4S, 490,0; rasta, m/z 489/491 [M-
HJ. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,36 min. 'H BMR (400 MHz, CDCls, rotamerinis
ispletimas): 9,05 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,01 (pl. s, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,56 (dd,
J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=1,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,30 (pl. m, 1H),
3,91-3,82 (m, 1H), 3,68-3,63 (m, 1H), 3,50 (dd, J=11,5, 2,7 Hz, 1H), 3,38-3,22 (m, 2H),
1,35-1,15 (pl. m, 3H), 1,0-0,9 (m, 1H).

29 PAVYZDYS
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H
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(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil}-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamidas.
A.  S-(R)-2-metilpropan-2-sulfinorigsties 2 4-difluorbenzilidenamidas. 2,4-

Difluorbenzaldehido (0,61 g, 4,3 mmol), (S)-tret-butansulfinamido (0,47 g, 3,9 mmol) ir
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bevandenio milteliy pavidalo CuSOy4 (1,2 g, 7,8 mmol) suspensija maidyta DCM-e (8 ml)
per nakti Reakcijos misinys perfiltruotas, o filtravimo paplotis perplautas su DCM.
Filtratas, sukoncentruotas vakuume, duoda nevalytg N-sulfiniliming kaip klampy geltong
aliejy. I8grynintas sparciaja chromatografija (EtOAc/heksanas), duoda 0,81 g (84 %) N-
sulfinilimino kaip geltono klampas aliejaus. *H BMR (400 MHz, CDCl5): 8,83 (s, 1H),
8,05-7,99 (m, 1H), 7,01-6,96 (m, 1H), 6,94-6,87 (m, 1H), 1,27 (s, 9H).

B. S-(R)-2-metilpropan-2-sulfinortgsties [1-(S)-(2,4-difluorfenil)-2,2 2-trifluoretil]-
amidas. | S-(R)-2-metilpropan-2-sulfinortgéties 2,4-difluorbenzilidenamido (0,32 g, 1,3
mmol) ir tetrabutilamonio difluortrifenilsilikato (TBAT, 770 mg, 14 mmol) THF-e (20 ml)
tirpalg — 55 °C temperatlroje pridétas trifluormetilo trimetilsilano (222 mg, 1,56 mmol)
THF-e (5 ml) tirpalas. Reakcijos mi$inys paliktas maigytis 1 val. — 55 °C temperatiiroje,
0 po to per nakt] letai leista susilti iki kambario temperatlros. Reakcija uZgesinta su 20
ml. sotaus vandeninio NH4Cl ir ekstrahuota 3x20 ml su EtOAc. Sujungti organiniai
sluoksniai dzZiovinti (MgSO,) ir sukoncentruoti vakuume. Nevalytos nuosédos
iSgrynintos spariaja chromatografija (EtOAc/heksanas) iki duoda regeneruotg pradinj
N-sulfiniliming (166 mg, 52 %) ir norimg, trifluormetilinta adukta kaip bespalvj skystj (126
mg, 31 %, 90 % de). Pagrindinis distereomeras : 'H BMR (500 MHz, CDCl5):7,41-7,35
(m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H), 6,93-6,87 (m, 1H), 5,12-5,05 (m, 1H), 3,86 (pl. d, J=7,9 Hz,
1H), 1,26 (s, 9H).

C. (S)-1-(2.4-difluorfenil)-2,2,2-trifluoretilamino __hidrochloridas. | maisomg
auksciau gautg sulfinamido (90 % de, 0,13 g, 0,40 mmol) tirpalg metanolyje (10 ml)

kambario temperatiroje pridéta 2 ml sotaus HCI (g) tirpalo metanolyje. Reakcijos

misSiniui leista maisytis 2 val. kambario temperattroje. MiSinys sukoncentruotas
vakuume iki amino hidrochloridas pradeda krist | nuosédas, o po to amino
hidrochloridas pilnai nusodintas pridedant dietiletrio (20 ml). Hidrochlorido druska
surinkta filtruojant jjungus vakuuma, plauta dietileteriu ir dZiovinta vakuume gaunant
smulkius baltus kristalus (62 mg, 63 %, 90 % ee, skaitiuojant nuo pradinés medziagos
de). 'H BMR (500 MHz, CD3;0D): 7,70-7,63 (m, 1H), 7,28-7,19 (m, 2H), 5,59 (kv, J=7,3
Hz, 1H).

D. (S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-(chinoksalin-5-

sulfonilamino)-benzamidas. Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-chlor-2-

(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirligsties (3 pavyzdys, B pakopa) sujungimu
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su (S)-1-(2,4-difluorfenil)-2,2,2-trifluoretilamino hidrochloridu ir iSgrynintas, kaip aprasyta
1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i$skaiCiuota mase: Cp3H14CIFsN4O3S, 556,0; rasta,
m/z 555/557 [M-HJ". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,98 min. 'H BMR (400 MHz, CDCls):
11,07 (s, 1H), 8,84-8,83 (m, 2H), 8,56 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=7,4, 1,4 Hz,
1H), 7,87 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,30 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,03-6,93 (m, 3H), 6,81-6,79 (m, 1H), 6,08-6,00 (m, 1H).

30 PAVYZDYS

CF; O
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H
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(S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksiragsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su (S)-1-(2,4-
difluorfenil)-2,2,2-trifluoretilamino hidrochloridu (29 pavyzdys, C pakopa) ir iSgrynintas,
kaip aprasyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): idskai¢iuota mase: C3H14BrFsN.OsS,
600,0; rasta, m/z 599/601 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=10,06 min. 'H BMR (400
MHz, CDCl3): 11,02 (s, 1H), 8,84-8,83 (m, 2H), 8,56 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd,
J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m,
1H), 7,22 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,03-6,93 (m, 2H), 6,82-6,80
(m, 1H), 6,06-5,99 (m, 1H).

31 PAVYZDYS
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Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [2-(4-hidroksi-piperidin-1-karbonil)-5-brom-fenil)-

amidas].
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Pavadinimo junginys gautas HATU medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)benzenkarboksirtigsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu su 4-
hidroksipiperidinu ir iSgrynintas, kaip apraSyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiCiuota mase: CaoH19BrN4O,S, 490,0; rasta, m/z 591/493 [M+H]", 513/515 [M+Na]*,
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=7,68 min. '"H BMR (400 MHz, CDCls, rotamerinis
iSpletimas): 9,08 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,02 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,95 (pl. s, 1H), 8,52-8.50
(m, 1H), 8,38-8,36 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,75 (d, 1,6 Hz, 0,7H), 7,68 (d, J=1,6 Hz,
0,3H), 7,20-7,17 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,2-
2,8 (m, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,7-1,3 (m, 3H).

32 PAVYZDYS
(@]
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Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-brom-2(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amidas.

Pavadinimo junginys gautas ir iSgrynintas HATU medijuotu 4-brom-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirtigsties (1 pavyzdys, G pakopa) sujungimu
su piperidinu, kaip apra$yta bendrojoje metodikoje 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI):
iSskaiCiuota mase: CoH19BrN4OsS, 474,0; rasta, m/z 475/477 [M+H]", 497/499 [M+Na]".
HPLC (atvirk$tiniy faziy): Rr=9,19 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl;, rotamerinis
iSpletimas): 9,07 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,05 (pl. s, 1H), 9,00 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,49 (dd,
J=7,0, 1,5 Hz, 1H), 8,34 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,84 (d,
1,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 0,3H), 6,89 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,40-3,20 (pl. m,
2H), 2,92-2,80 (pl. m, 2H), 1,55-1,25 (pl. m, 6H).

33 PAVYZDYS
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(R)-4-brom-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas ir igrynintas HATU medijuotu 4-brom-2-
(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu
su (R)-N-metil(1-feniletillaminu, kaip apradyta bendrojoje metodikoje 1 pavyzdyje, K
pakopoje. MS (ESI): i§skaiciuota mase: Ca4H21BrN4O3S, 524,0; rasta, m/z 523/525 [M-
H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,75 min. 'H BMR (500 MHz, CDCls, rotamery
miginys): 9,07-8,94 (m, 3H), 8,59 (pl. d, J=7,3 Hz, 1H), 8,37 (pl. d, J=8,4 Hz, 1H), 7,93
(m, 1H), 7,77-7,68 (m, 1H), 7,42-7,35 (m, 3H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H),
7,00-6,98 (m, 1H), 6,15-6,05 (m, 0,5H), 5,05-4,90 (m, 0,5H), 3,0-2,5 (m, 3H), 1,6-1,5 (m,
3H), (vienas H nestebimas).

34 PAVYZDYS
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(R)-4-jod-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas ir iSgrynintas HATU medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-
5-sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su (R)-N-
metil(1-feniletillaminu, kaip apraSyta bendrojoje metodikoje 1 pavyzdyje, K pakopoje.
MS (ESI): iSskaigiuota masé: CpsH21IN4O3S, 572,0; rasta, m/z 571 [M-H]. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,81 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3, rotamery mi$inys): 9,08-
8,98 (m, 2H), 9,00-8,92 (m, 1H), 8,62-8,58 (m, 1H), 8,40-8,32 (m, 1H), 7,98-7,90 (m,
2H), 7,42-7,35 (m, 3H), 7,35-7,27 (m, 2H), 6,87-6,80 (m, 1H), 6,15-6,05 (m, 0,5H), 5,02-
4,92 (m, 0,5H), 3,0-2,5 (m, 3H), 1,6-1,5 (m, 3H), (vienas H nestebimas).

35 PAVYZDYS
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N-(4-fluorbenzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamidas.

Pavadinimo junginys gautas ir i§grynintas HATU medijuotu 4-jod-2-(chinoksalin-
9-sulfonilamino)benzenkarboksirlgsties (4 pavyzdys, D pakopa) sujungimu su N-metil-
4-fluorbenzilaminu, kaip aprasyta bendrojoje metodikoje 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS
(ESI): iSskaiCiuota maseé: Coy3H1glFN4O3S, 576,0; rasta, m/z 575 [M-H]. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,65 min. 'H BMR (500 MHz, CDClj3, rotamery misinys 2:1): 9,08-
8,9 (m, 3H), 8,58-8,51 (m, 1H), 8,39-8,37 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,95-7,88 (m, 1H), 7,3-
7,2 (m, 3H), 7,06-7,02 (m, 3H), 6,87-6,80 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 1,3H), 4,22-4,14 (m,
0,7H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,52-2,46 (m, 2H).

36 PAVYZDYS
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(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-
trifluormetilbenzamidas.
A. 2-Nitro-4-trifluormetilbenzenkarboksiragéties metilo esteris. | mai§oma 2-nitro-
4-trifluormetilbenzenkarboksirtigsties (4,3 g, 0,018 mol) DMF-e (10 ml) tirpalg azoto
atmosferoje pridétas DBU (5,4 ml, 0,036 mol). Reakcijos misinys maiSytas 15 min, o po

to 0 °C temperaturoje pridéta jodmetano (2,2 ml, 0,036 mol). Mi§inys susildytas iki

kambario temperattros ir maiSytas per naktj. Misinys praskiestas su EtOAc (60 ml) ir
plautas HzO (3x%). Organinis sluoksnis dziovintas vir§ MgSOQ,, perfiltruotas,
sukoncentruotas ir isgrynintas sparciaja chromatografija (heksanas/EtOAc) gaunant
pavadinimo junginj (4,30 g, 96 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio dioksidas, 50
% EtOAc/heksanas): R=0,55. 'H BMR (500 MHz, CDCls): 8,22 (s, 1H), 7,96 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H).

B. 2-Amino-4-trifluormetilbenzenkarboksirtigsties metilo _esteris.  2-Nitro-4-
trifluormetilbenzenkarboksirligsties metilo esteris (4,3 g, 0,017 mol) istirpintas DCM-o0
(20 ml) ir EtOAc (20 ml) miSinyje, | kurj pridéta SnCi,-2H,0 (19 g, 0,086 mol). Misinys

maiSytas per nakt] kambario temperatlroje, po to neutralizuotas purtant su soéiu

vandeniniu NaHCO3 tirpalu. Susidariusi druska nufiltruota per diatominés Zemés tarpiklj.
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Filtratas ekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti vir§ MgSQOsa,
perfiltruoti ir sukoncentruoti vakuume, duoda pavadinimo junginj (3,38 g, 91 %).
Plonasluoksneé chromatografija (silicio dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas). R#=0,60.
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=9,31 min. "H BMR (500 MHz, CDCl3): 7,95 (d, J=8,3 Hz,
1H), 6,90 (s, 1H), 6,84 (d, J=9,3 Hz, 1H), 5, 91 (pl. s, 2H), 3,90 (s, 3H).

C. 2-(Benzol1 ,2,5]tiadiazo|~4—sulfoni|amino)-4-triﬂuormetilbenzenkarboksiquéties

metilo esteris. 4-Chlorsulfonil-2,1,3-benzotiadiazolas (1,77 g, 7,52 mmol) sudétas | 2-

amino-4-trifluormetilbenzenkarboksiriigsties metilo esterio (1,50 g, 6,84 mmol) ir piridino
(1,10 ml, 13,7 mmol) tirpalg DCM-e (10 ml). Po stovejimo kambario temperaturoje per
naktj, reakcijos misinys uzgesintas su 1 N HCI ir praskiestas H,0. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuotas su DCM (3%). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti vir§ MgSOsa,
perfiltruoti, sukoncentruoti vakuume, ir iSgryninti sparCiaja chromatografija
(heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj (1,78 g, 62 %). Plonasluoksne
chromatografija (silicio dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas). Re=0,47. MS (ESI):
isskaitiuota mase: CqsH10F3N304S,, 417,01; rasta, m/z 415,9/416,9/417,9 [M-HJ. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,95 min. '"H BMR (500 MHz, CDCls): 11,33 (s, 1H), 8,41 (dd,
J=7,1, 1,0 Hz, 1H), 8,23 (dd, J=8,9, 1,0 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,98 (d, J=8,2 Hz, 1H),
7,72 (dd, J=8,8, 7,1 Hz, 1H), 7,20 (dd, J=8,3, 1,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H).

D. 2-(Chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-trifluormetilbenzenkarboksirigsties metilo

esteris.

l 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-su|fonilamino)—4-trifluormetilbenzenkarboksirﬂgéties
metilo esterio (1,28 g, 3,07 mmol) ir AcOH (20 ml) tirpalg pridéta cinko milteliy (2,00 g,
30,7 mmol), ir susidares misinys $ildytas 50 °C temperatdroje 2 val. smarkiai maisant.
Misinys perfiltruotas per diatominés Zemés tarpikl perskalautas su metanoliu ir
sukoncentruotas iki geltono aliejaus. Medziaga istirpinta metanolyje (15 ml) ir sudéta |
glioksalio natrio bisulfito adukto (2,46 g, 9,24 mmol), AcOH (0,9 ml), NaOAc (0,25 g,
3,98 mmol) ir H,O (4,5 ml) misinj. Reakcijos misinys virintas su griztamuoju Saldytuvu 3
val., po to jam leista at3alti iki kambario temperatiros, prasliestas H,0, dziovintas virs
MgSQ,, sukoncentruotas ir igrynintas sparcigja chromatografija (heksanas/EtOAc),
duoda pavadinimo junginj (0,70 g, 56 %). Plonasluoksne chromatografija (silicio
dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,24. 'H BMR (500 MHz, CDCl,): 11,38 (s, 1H),
8,95 (dd, J=7,7, 1,8 Hz, 1H), 8,62 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1H),
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8,14 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,3, Hz, 1H), 7,88 (dd, J=8,4, 7,5 Hz, 1H), 7,17 (dd, J=8,3, 1,2
Hz, 1H), 3,94 (s, 3H).
E. 2-(Chinoksa|in-5-sulfonilamino)—4-trifluormeti|benzenkarboksiradétis.' |

maiSoma 2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-trifluormetiIbenzenkarboksiragéties metilo
esterio (0,86 g, 2,1 mmol) THF-e (10 ml) ir H,O (5 ml) tirpalg pridéta LiOH- H,0 (0,44 g,
10,4 mmol). Reakcijos mi§inys maisytas kambario temperatlroje per naktj. Tirpalas
parugstintas iki pH~2 su konc. HCI ir praskiestas H,O. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti virs MgSQy,
perfiltruoti ir sukoncentruoti vakuume, duoda pavadinimo junginj (0,81 g, 98 %). MS
(ESI): isskai€iuota mase: C16H1oF3N;04S, 397,03; rasta, m/z 396/397/398 [M-H]. HPLC
(atvirkstiniy, faziy): Rr=8,76 min. '"H BMR (400 MHz, CDClI3): 11,35 (s, 1H), 8,96 (dd,
J=4,7, 1,8 Hz, 1H), 8,64 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,35 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,05 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=7,8, 1,0 Hz, 1H).
F. (R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-
trifluormetilbenzamidas. | 2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-
trifluormetilbenzenkarboksiriigsties (0,028 g, 0,071 mmol) tirpalg DMF-e (0,40 ml)
kambario temperatiroje pridéta piridino (0,017 ml, 0,21 ml), o po to HATU (0.053 g,
0,14 mmol). Reakcijos miSinys 1 val. purtytas purtytume. Pridetas (R)-N-1—(2,4-
difluorfenil)etilamino hidrochloridas (2 pavyzdys, 1 badas, C pakopa; 0,027 g, 0,14
mmol), o po to Hiunigo bazé (0,024 ml, 0,14 mmol). Reakcijos midinys purtytas 2 val.
Reakcijos uZgesinimui pridéta TFA (0,10 ml). Misinys praskiestas su DMF (1 ml), o
produkto amidas gautas gryninant visg tirpalg preparatyvine atvirkstiniy faziy

chromatografija. Pavadinimo amidas gautas kaip kieta medziaga (8 mg, 21 %). MS
(ESI): isskaiCiuota mase: CasH17FsN4O3S, 536,09; rasta, m/z 537/538/539 [M+H]".
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,81 min. 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 11,18 (s, 1H), 8,85
(d, J=1,8 Hz, 1H), 8,81 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,56 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,30 (dd, J=8,5,
1,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,86 (dd, J=8,4, 7,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,32-7,27
(m, 1H), 7,19 (dd, J=8,1, 1,1 Hz, 1H), 6,91-6,82 (m, 2H), 6,43 81 (d, J=7,5 Hz, 1H),
5,63-5,29 (m, 1H), 1,55 (d, J=7,0 Hz, 3H).
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(R)-N-[1-(2,4-dichlorfeniI)etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-su|foniIamino)benzamidas.

A. 2-(Benzo[1 ,2,5]tiadiazo|-4-su|fonilamino)-4-ﬂuorbenzenkarboksiruqéties metilo

esteris. 4-Chlorsulfonil-2,1,3-benzotiadiazolas (1,40 g, 5,94 mmol) sudétas j 2-amino-4-
fluorbenzenkarboksirigsties metilo esterio (0,67 g, 4,0 mmol) ir piridino (0,64 ml, 7,9
mmol) tirpalg DCM-e (5 ml). Po stovéjimo kambario temperatdroje per naktj, reakcijos
misinys uZgesintas su 1 N HCI ir praskiestas H,O. Vandeninis sluoksnis ekstrahuotas
su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti virs MgSQ4, perfiltruoti,
sukoncentruoti ir isgryninti  silikagelio chromatografija (heksanas/EtOAc), duoda
pavadinimo junginj (1,26 g, 87 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio dioksidas, 50
% EtOAc/heksanas): R=0,47. MS (ESI): iSskaiCiuota masé: C14H10F3N304S,, 367,01,
rasta, m/z 366/367/368 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,52 min. 'H BMR (500
MHz, CDCl3): 11,50 (s, 1H), 8,40 (dd, J=7,1, 1,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,89
(dd, J=8,9, 6,4 Hz, 1H), 7,73 (dd, J=8,8, 7,1 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=11.1, 2,5 Hz, 1H),
6,67-6,63 (m, 1H), 3,92 (s, 3H).

B. 4-Fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirigsties metilo esteris. |

2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4—sulfoniIamino)—4-fluorbenzenkarboksirﬂgéties metilo esterio
(1,26 g, 3,43 mmol) ir AcOH (20 ml) tirpalg pridéta cinko milteliy (2,24 g, 34,3 mmol).
Susidares misinys Sildytas 50 °C temperatiroje 2 val. smarkiai mai$ant. MiSinys
perfiltruotas per diatominés Zemés tarpikij, perskalautas su metanoliu ir
sukoncentruotas iki geltono aliejaus. Medziaga istirpinta metanolyje (15 ml) ir sudeta |
glioksalio natrio bisulfito adukto (2,72 g, 10,2 mmol), AcOH (0,9 ml), NaOAc (0,28 g,
3,42 mmol) ir H,0 (4,5 ml) miSinj. Reakcijos misinys paliktas viriti su griztamuoju
$aldytuvu 3 val. Susidares misinys prasliestas DCM. Filtratas plautas vandeniu,
dziovintas virs MgSQ,, sukoncentruotas ir i$grynintas sparcigja chromatografija
(heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj (0,18 g, 15 %). Plonasiuoksne
chromatografija (silicio dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,20. MS (ESI):
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iSskaitiuota mase: CieHizFN;O4S, 361,05; rasta, m/z 360/361/362 [M-H]. HPLC
(atvirkstiniy faziy): Rr=9,12 min. "H BMR (500 MHz, CDCls): 11,53 (s, 1H), 8,96 (dd,
J=16.6, 1,6 Hz, 2H), 8,61 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,89-
7,85 (m, 2H), 7,57 (dd, J=11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,63-6,59 (m, 1H), 3,90 (s, 3H).

C. 4-Fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirigétis. | maiSomg 4-

fluor-2-(chinoksalin-5-suIfonilamino)benzenkarboksirﬂgéties metilo esterio (0,18 g, 0,50
mmol) THF-e (4 ml) ir H,O (2 ml) tirpalg pridéta LIOH- H,O (0,10 g, 2,50 mmol).
Reakcijos miSinys maisytas kambario temperatlroje per naktj. Tirpalas parigstintas iki
pH~2 su konc. HCl ir praskiestas H,O. Vandeninis sluoksnis ekstrahuotas su DCM (3x).
Sujungti organiniai sluoksniai dziovinti vir§ MgSOQ,, perfiltruoti ir sukoncentruoti
vakuume, duoda pavadinimo junginj (0,15 g, 88 %). MS (ESI): iSskaiCiuota masé:
CisH10FN;O4S, 347,03; rasta, m/z 346/347/348 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy):
Rr=8,23 min. '"H BMR (400 MHz, CDCl3): 8,95 (dd, J=4,9, 1,8 Hz, 1H), 8,61 (dd, J=7 4,
1,3 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=8,5, 7,4 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,9,
6,5 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,70-6,64 (m, 1H).

D. (R)-N-[1-(2.4-dichlorfenil)etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamidas. | 4-f|uor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirﬂgéties (0,024 g,
0,070 mmol) tirpalg DMF-e (0,40 ml) kambario temperattroje pridéta piridino (0,017 ml,
0,21 mmol), o po to HATU (0,053 g, 0,14 mmol). Reakcijos mi$inys 1 val. purtytas
purtytuve. Pridétas (R)-N-1-(2,4-dichlorfenil)etilamino hidrochloridas (1 pavyzdys, J
pakopa; 0,032 g, 0,14 mmol), o po to Hiunigo bazé (0,024 ml, 0,14 mmol). Reakcijos
miSinys purtytas 2 val. Reakcijos uZgesinimui pridéta TFA (0,10 ml). MiSinys praskiestas
su DMF (1 ml), o produkto amidas gautas gryninant visq tirpalg preparatyvine
atvirkstiniy faziy chromatografija. Pavadinimo amidas gautas kaip kieta medziaga (26
mg, 72 %). MS (ESI). iskaiCiuota masé: Ca3H;7CI,FN,O;S, 518,0; rasta, m/z 519/521
[M+H]"; 541/543 [M+Na]". HPLC (atvirktiniy faziy): Rr=9,95 min. 'H BMR (400 MHz,
CDCls): 11,58 (s, 1H), 8,84 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,73 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,54 (dd, J=7,4,
1,4 Hz, 1H), 8,30 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, J=8,5, 7,4 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=11,2,
2,5 Hz, 1H), 7,44 (t, J=1,2 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=22,7, 2,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J=1,2 Hz,
2H), 6,64 (dd, J=2,6, 1,2 Hz, 1H), 6,47-6,44 (m, 1H), 5,44-5,39 (m, 1H), 1,53 (d, J=7.0
Hz, 3H).
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(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-dichlorfeni|)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfoni|amino)—
benzamidas.
A. 4-Metil-3-nitrobenzonitrilas. Azoto rigstis (20 ml) 0 °C temperataroje per 1 val

sulaginta | 4-tolunitrilo (11 g, 0,098 mol) sulfato ragstyje (20 ml) misinj. Reakcijos
misinys maisytas 0 °C temperatiroje dar valanda, o po to iSpiltas ant susmulkinty ledy.
Susidare nuosedos nufiltruotos, gaunant pavadinimo junginj kaip baltg kieta medZiagg
(15,2 g, 95 %). 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 8,27 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=8,0, 1,7
Hz, 1H), 7,51 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,69 (s, 3H).

B. 4-Ciano-2-nitrobenzenkarboksirigétis. | 0 °C temperatiros 4-metil-3-

nitrobenzonitrilo (5,0 g, 0,031 mol) tirpalg sulfato ragstyje (83 ml) per 2 val. sulasintas
Na,Cr0; (14 g, 0,047 mol) ir HSO4 (15 ml) miSinys. Reakcijos misinys maisant
paliktas susilti per 48 val. iki kambario temperatiros. Susidares Zalios spalvos misinys
igpiltas ant susmulkinty ledy, o nuosédos nufiltruotos. Kietoji filtrato dalis iStirpinta 5 %
vand. Na,COj3 (60 ml), o neidtirpusi dalis nufiltruota. Filtratas paveiktas praskiesta HCI,
o susidare nuoseédos nufiltruotos ir iddziovintos ore, gaunant pavadinimo junginj kaip
balta kieta medziagg (2,7 g, 46 %). 'H BMR (500 MHz, CD3;0D): 8,39 (d, J=1,3 Hz, 1H),
8,12 (dd, J=8,0, 1,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H).

C. 4-Ciano-2-nitro-benzenkarboksirlgsties metilo esteris. | maiSoma 4-ciano-2-
nitrobenzenkarboksirtigéties (2,7 g, 0,014 mol) DMF-e (10 ml) tirpalg pridétas DBU (3,9

ml, 0,028 mol). Reakcijos miginys maidytas 15 min, o po to 0 °C temperatiroje pridétas
jodmetanas (1,8 ml, 0,028 mol). Reakcijos misinys maiant paliktas per naktj susilti iki
kambario temperatiiros. MiSinys praskietas su EtOAc ir plautas vandeniu (3Xx).
Organinis sluoksnis dziovintas vir§ MgSQ,, perfiltruotas, sukoncentruotas ir iSgrynintas
spardiagja chromatografija (heksanas/EtOAc), gaunant pavadinimo junginj (2,63 g, 91
%). HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=8,26 min. 'H BMR (400 MHz, CDCly): 8,24 (d, J=1,4
Hz, 1H), 7,97 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J=7,8 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H).
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D._2-Amino-4-ciano-benzenkarboksirigsties metilo esteris. 4-ciano-2-nitro-

benzenkarboksiragsties metilo esteris (2,41 g, 0,012 mol) istirpintas DCM-o (15 ml) ir
EtOAc (15 ml) miSinyje, | kurj pridéta SnCl,-2H,0 (11 g, 0,047 mol). MiSinys maisytas
per nakt] kambario temperatiiroje, po to neutralizuotas purtant su vandeniniu NaHCO3;
tirpalu. Susidariusi druska nufiltruota per diatomings zemes tarpiklj. Filtratas
ekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti vir§ MgSOsq,
perfiltruoti ir sukoncentruoti vakuume, duoda pavadinimo junginj (1,95 g, 95 %).
Plonasluoksné chromatografija (silicio dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas). R=0,55. MS
(ESI): i8skaiciuota masé: CgHgN,O,, 176,06; rasta, m/z 175, 1 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy
faziy): Rr=8,19 min. 'H BMR (400 MHz, CDCl,): 7,93 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J=1,4
Hz, 1H), 6,87 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1H), 5, 93 (s, 2H), 3,90 (s, 3H).

E. 2-(Benzo[1,2,5tiadiazolo-4-sulfonilamino)-4-cianobenzenkarboksirigéties
metilo esteris. 4-Chlorsulfonil-2,1,3-benzotiadiazolas (1,99 g, 8,51 mmol) sudétas | 2-
amino-4-cianobenzenkarboksirtigsties metilo esterio (1,00 g, 5,68 mmol) ir piridino (0,92
ml, 11 mmol) tirpalg DCM-e (10 ml). Po stovéjimo kambario temperatiroje per naktj,
reakcijos misinys parigstintas su 1 N HCI ir praskiestas H,O. Vandeninis sluoksnis

ekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti virs MgSOs,
perfiltruoti, sukoncentruoti ir iSgryninti sparcigia chromatografija (heksanas/EtOAc),
duoda pavadinimo junginj (1,25 g, 59 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio
dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,40. MS (ESI): i$skaiGiuota maseé:
C15H10N404S,, 374,0; rasta, m/z 373 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,11 min. "H
BMR (500 MHz, CDCly): 11,35 (s, 1H), 8,43 (dd, J=7,1, 1,0 Hz, 1H), 8,26 (dd, J=8,8, 1,0
Hz, 1H), 8,06 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J=8,2, Hz, 1H), 7,76 (dd, J=8,8, 7,1 Hz, 1H),
7,23 (dd, J=8,2, 1,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H).

D. 4-Ciano-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirligsties metilo esteris.

| 2-(benzo[1,2,5]tiadiazol-4-sulfonilamino)-4-cianobenzenkarboksiriigsties metilo esterio
(1,25 g, 3,34 mmol) ir AcOH (20 ml) tirpalg pridéta cinko milteliy (2,18 g, 33,4 mmol) ir
susidares miSinys Sildytas 50 °C temperatiroje 2 val. smarkiai mai$ant. Misinys
perfiltruotas per diatominés Zemés tarpikl perskalautas su metanoliu ir
sukoncentruotas iki geltonos kietos medZiagos. Si medziaga iStirpinta metanolyje (15
ml) ir sudeta | glioksalio natrio bisulfito adukto (2,70 g, 10,0 mmol), AcOH (0,9 mi),
NaOAc (0,27 g, 3,3 mmol) ir H,O (4,5 ml) misinj. Reakcijos misinys paliktas viriti su
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griztamuoju $aldytuvu 3 val. Susidares misinys prasliestas su DCM ir filtruotas per
diatominés Zemeés tarpiklj, perskalautas su DCM. Filtratas plautas vandeniu, dziovintas
vir§ MgSOQy4, sukoncentruotas ir iSgrynintas sparciaja chromatografija (heksanas/EtOAc),
duoda pavadinimo junginj (0,28 g, 23 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio
dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,13. MS (ESI): i8skaitiuota masé: C17H12N404S,
368,1: rasta, m/z 367 [M-HJ". HPLC (atvirktiniy faziy): Rr=8,72 min. 'H BMR (400 MHz,
CDCls): 11,42 (s, 1H), 8,96 (dd, J=4,4, 1,8 Hz, 2H), 8,63 (dd, J=7,4, 1,4 Hz, 1H), 8,36
(dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 8,16 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,97-7,90 (m, 2H), 7,20 (dd, J=8,2, 1,5
Hz, 1H), 3,94 (s, 3H).

G. 4-Ciano-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirtigstis. | maisomg 4-

ciano-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirligéties metilo esterio (0,28 g, 0,76
mmol) THF-e (5 ml) ir H;O (2,5 ml) tirpalg pridéta LiOH- HO (0,16 g, 3,8 mmol).
Reakcijos miinys mai$ytas kambario temperatiroje per naktj. Tirpalas paragstintas iki
pH~2 su konc. HCI ir praskiestas H,O. Vandeninis sluoksnis ekstrahuotas su DCM (3x).
Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinti vir§ MgSOs, perfiltruoti ir sukoncentruoti
vakuume, duoda pavadinimo junginj (0,21 g, 81 %). MS (ESI): iSskaiciuota mase:
C16H10N4O.S, 354,0; rasta, m/z 353 [M-H]. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=7,91 min. H
BMR (400 MHz, CD;OD): 8,94 (dd, J=10,7, 1,8 Hz, 1H), 8,64 (dd, J=7.4, 1,3 Hz, 1H),
8,34 (dd, J=8,5, 1,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,97 (t, J=7,3, Hz, 2H), 7,28 (dd,
J=8,2, 1,5 Hz, 1H).

H. (R)-4-ciano-N-[1-(2.4-dichlorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-

benzamidas. | 4-ciano-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzenkarboksirtgsties (0,025 g,

0,071 mmol) tirpala DMF-e (0,40 ml) kambario temperattroje pridéta piridino (0,017 ml,
0,21 mmol), o po to HATU (0,053 g, 0,14 mmol). Reakcijos misinys 1 val. purtytas
purtytuve. Pridetas (R)-1--(2,4-difluorfenil)etilamino hidrochloridas (2 pavyzdys, 1
badas, C pakopa; 0,027 g, 0,74 mmol), o po to Hiunigo bazé (0,024 ml, 0,14 mmol).
Reakcijos midinys purtytas 2 val. Reakcijos uzgesinimui prideta TFA (0,10 ml). Misinys
praskiestas su DMF (1 ml), o produktas gautas gryninant visg tirpalg preparatyvine
atvirkstiniy faziy chromatografija. Pavadinimo amidas gautas kaip kieta medziaga (10
mg, 29 %). MS (ESI): iSskaiCiuota mase: CosH17F2NsO3S, 493,10; rasta, m/z
494/495/496 [M+H]"; 516/517 [M+Na]". HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=9,19 min. 'H BMR
(400 MHz, CDCls): 11,18 (s, 1H), 8,87 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,83 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,58
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(dd, J=7.4, 1,3 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=8,5, 1,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,90 (dd,
J=84,74 Hz, TH), 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 6,90-
6.83 (m, 1H), 6,46 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,35-5,29 (m, 1H), 1,56 (d, J=7,0 Hz, 3H).
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Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-brom-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amidas.

A. 3-(3-fluorfenoksi)propionitrilas. 3-fluorfenolio (12,1 ml, 0,13 mol), tritono B (2,1
ml) ir akrilonitrilo (44 ml, 0,67 mol) tirpalas virintas su griztamuoju $aldytuvu 20 val.

MiSinys atSaldytas iki kambario temperatiros, praskiestas su dietileteriu ir perplautas i§
eilés su 1 N NaOH, 1 N HCI ir H,0. Organinis ekstraktas, dziovintas vir§ MgSO, ir
sukoncentruotas, duoda pavadinimo junginj (13,0 g 59 %). Plonasluoksne
chromatografija (silicio dioksidas, 40 % EtOAc/heksanas): R=0,54. HPLC (atvirkstiniy
faziy): Rr=8,18 min. 'H BMR (400 MHz, CDCls): 7,28-7,23 (m, 1H), 6,74-6,69 (m, 2H),
6,64-6,61 (m, 1H), 4,17 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,84 (t, J=6,3 Hz, 2H).

B. 3-(3-fluorfenoksi)propiono ragstis. 3-(3-fluorfenoksi)propionitrilo (13 g, 0,079

mol) ir konc. HCI (60 ml) miSinys virintas su griztamuoju $aldytuvu 16 val. Reakcijos

misinys atSaldytas iki kambario temperatiros, o nuosédos surinktos, perplautos
vandeniu, po to praskiesta su 1 N NaOH (300 ml). Kas neistirpo, tas nufiltruota. Filtratas
parlgstintas su konc. HCI. Nuosédos surinktos, perplautos vandeniu, i§dziovintos,
gaunant pavadinimo junginj (12,3 g, 85 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio
dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,24. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=7,82 min. 'H
BMR (500 MHz, CDCl3): 7,23-7,20 (m, 1H), 6,70-6,61 (m, 3H), 4,24 (t, J=6,2 Hz, 2H),
2,86 (t, J=6,2 Hz, 2H).

C. 7-Fluorchroman-4-onas. | 3-(3-fluorfenoksi)propiono ragsties (2,2 g, 0,011
mol) toluene (25 mi) tirpalg pridéta tionilo chlorido (4,0 ml, 0,054 mol). Tirpalas virintas

su griztamuoju Saldytuvu 1,5 val. ir sukoncentruotas vakuume. Liekana istirpinta CHCI

(25 ml), atsaldyta iki -65 °C ir ladinant paveikta trifluormetansulfonrigstimi (1,5 ml, 0,017
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mol). Misiniui leista susilti iki kambario temperatiros maisant 2 val. Pridéjus vandens,
sluoksniai atskirti, o organinis sluoksnis plautas su 1 N NaOH. Sujungti organiniai
ekstraktai dZiovinti vir§ MgSOs, nufiltruoti, sukoncentruoti, ir iSgryninti sparCigja
chromatografija (heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj (0,96 g, 53 %). HPLC
(atvirkstiniy, faziy): Rr=8,22 min. '"H BMR (500 MHz, CDCl3): 7,92 (dd, J=8,8, 6,7 Hz,
1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 6,66 (dd, J=9,9, 2,4 Hz, 1H), 4,55 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,80 (t,
J=6,5 Hz, 2H).

D. 8-Fluor-3.4-dihidro-2H-benzo[f][1.4]loksazepin-5-onas. | ledu $aldoma 7-fluor-

chroman-4-ono (0,94 g, 5,7 mmol) sieros ragstyje (8 ml) tirpalg dalimis pridéta NaN3;

(0,55 g, 8,5 mmol). Susidares misinys maisytas 0 °C temperatiroje 30 min, po to jam
leista susilti iki kambario temperatiros, ir maiSyta per naktj. Reakcijos misinys iSpiltas
ant ledo, pasarmintas iki pH~10 su 1M NaOH, ir iSekstrahuotas su DCM (3x). Sujungti
organiniai ekstraktai dZiovinti vir§ MgSO,, nufiltruoti, sukoncentruoti, ir iSgryninti
sparéiaja chromatografija (heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj (0,33 g, 33 %).
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=6,96 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 8,07 (dd, J=9,0, 6,8
Hz, 1H), 6,85-6,81 (m, 1H), 6,71 (dd, J=9,9, 2,5 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,41 (t, J=4,5 Hz,
2H), 3,55-3,52 (m, 2H).

E. 8-Fluor-2.3 .4 5-tetrahidro-benzolfl1.4loksazepinas. | 8-fluor-3,4-dihidro-2H-
benzo[f][1,4]oksazepin-5-ono (0,33 g, 1,8 mmol) THF-e (10 ml) tirpalg 0 °C

temperatiiroje mazomis dalimis pridéta li¢io-aliuminio hidrido (0,21 g, 5,5 mmol).

Susidares misinys virintas su griZtamuoju $aldytuvu 24 val., po to atSaldytas iki
kambario temperatiiros. Reakcija uZgesinta papildomai sulaSinant H,O (0,21 ml), 15 %
vandeninio NaOH tirpalo (0,21 ml) ir H2O (0,63 ml). Druskos nufiltruojamos. Filtratas
dZiovintas vir§ MgSQ, ir sukoncentruotas, duoda pavadinimo junginj (0,24 g, 80 %).
HPLC (atvirkstiniy faziy): Rr=5,81 min. 'H BMR (500 MHz, CDCly): 7,07 (dd, J=8,2, 6,7
Hz, 1H), 6,75 (dd, J=9,8, 2,6 Hz, 1H), 6,73-6,67 (m, 1H), 4,05 (t, J=4,4 Hz, 2H), 3,92 (s,
2H), 3,21 (t, J=4,5 Hz, 2H), 1,58 (pl. s, 1H).

F. Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-

benzolfl[1.4]loksazepin-4-karbonil)fenill-amidas. Pavadinimo junginys gautas HATU

medijuotu 4-brom-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)benzenkarboksiriigsties (1 pavyzdys,
G pakopa) sujungimu su 8-fluor-2,3.4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4]oksazepinu ir iSgrynintas

kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): iSskaiCiuota mase: Co4H18BrFN4O4S,
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956,0; rasta, m/z 557/559 [M+H]", 579/581 [M+Na]*. HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=9,41
min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3, amido rotamery misinys): 9,06-8,94 (m, 3H), 8,50 (pl. d,
J=7,2 Hz, 1H), 8,36 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,89 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,85 (d, J=1,7 Hz, 1H),
7,36-7,30 (m, 0,3H), 7,14 (dd, J=8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,86-6,80 (m, 0,7H), 6,76-6,71 (m,
2H), 6,69-6,63 (m, 0,7H), 6,59-6,53 (m, 0,3H), 4,51-4,45 (m, 0,6H), 4,12-4,06 (m, 1,4H),
3,91-3,60 (m, 3H), 3,44-3,37(m, 1H).

40 PAVYZDYS
C}A :
0
F
. oJHr}J Cl
0=8=0
0
SN
Chinoksalin-5-suffonriigsties [5-chlor-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-

benzolf][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amidas.

A. 3-(3,5-difluorfenoksi)propionitrilas 3,5-fluorfenolio (2,8 ml, 0,021 mol), tritono B
(0,83 mli) ir akrilonitrilo (7,0 ml, 0,11 mol) tirpalas virintas su griZtamuoju $aldytuvu 20
val. Misinys atSaldytas iki kambario temperatiros, praskiestas su dietileteriu ir
perplautas i$ eiles su 1 N NaOH, 1 N HCI ir H,0. Organinis ekstraktas, dZiovintas vir§
MgSO, ir sukoncentruotas, duoda pavadinimo junginj (1,33 g, 35 %). HPLC (atvirkstiniy
faziy): Rr=8,66 min. 'H BMR (400 MHz, CDCl,): 6,84-6,43 (m, 3H), 4,16 (t, J=6,3 Hz,
2H), 2,85 (t, J=6,3 Hz, 2H).

B. 3-(3.5-difluorfenoksi)propiono ragstis. 3-(3,5-difluorfenoksi)propionitrilo (1,33

g, 7,26 mmol) ir konc. HCI (10 ml) miSinys virintas su grjZtamuoju $aldytuvu 16 val. Po

to, kai reakcijos miSinys atSaldytas iki kambario temperatiros, susidare nuosedos
nufiltruotos, perplautos vandeniu, ir praskiesta su 1 N NaOH (30 ml). Kas neistirpo, tas
nufiltruota. Filtratas paragstintas su konc. HCI. Susidare nuosédos surinktos, perplautos
vandeniu ir iSdZiovintos, gaunant pavadinimo junginj (1,11 g, 76 %). Plonasluoksné
chromatografija (silicio dioksidas, 50 % EtOAc/heksanas): R=0,15. MS (ESI):
iSskaiCiuota masé: CgHgF203, 202,04; rasta, m/z 201 [M-H]". HPLC (atvirkstiniy faziy):
Rr=8,02 min. 'H BMR (400 MHz, CDCly): 6,45-6,41 (m, 3H), 4,21 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,86
(t, J=6,2 Hz, 2H).
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C. 5,7-Difluorchroman-4-onas. | 3-(3,5-difluorfenoksi)propiono ragsties (1,11 g,

5,49 mol) toluene (10 ml) tirpalg pridéta tionilo chlorido (2,0 ml, 27 mmol). Tirpalas
virintas su griztamuoju $aldytuvu 1,5 val., po to sukoncentruotas vakuume. Liekana
istirpinta  CHCl; (10 ml), atSaldyta iki -65 °C ir |laSinant paveikta
trifluormetansulfonrigstimi (0,73 mil, 8,2 mmol). Misiniui leista susilti iki kambario
temperatiiros mai$ant 2 val. Pridéjus vandens, sluoksniai atskirti. Organinis sluoksnis
plautas su 1 N NaOH, po to dZiovintas vir§ MgSQ,, nufiltruotas, sukoncentruotas, ir
iSgrynintas sparéigja chromatografija (heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj
(0,73 g, 73 %). Plonasluoksné chromatografija (silicio dioksidas, 50 %
EtOAc/heksanas): R=0,43. "H BMR (400 MHz, CDCl3): 6,52-6,47 (m, 2H), 4,54 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,80 (t, J=6,4 Hz, 2H).

D. 6.8-Difluor-3,4-dihidro-2H-benzo[f][1,4]oksazepin-5-onas. | ledu $aldoma 5,7-

difluorchroman-4-ono (0,73 g, 4,0 mmol) sieros rugstyje (10 ml) tirpalg dalimis prideta

NaN; (0,39 g, 5,9 mmol). Susidares miSinys paliktas maisytas 0 °C temperatdroje 30
min, po to jam leista susilti iki kambario temperattros, ir mai$ytas per naktj. Reakcijos
miginys i$piltas ant ledo, pasarmintas iki pH~10 su 1M NaOH, ir iSekstrahuotas su DCM
(3%). Sujungti organiniai ekstraktai dziovinti vir§ MgSOs, nufiltruoti, sukoncentruoti, ir
iSgryninti sparéiaja chromatografija (heksanas/EtOAc), duoda pavadinimo junginj (0,44
g, 56 %). HPLC (atvirkstiniy faziy): Rt=6,64 min. 'H BMR (500 MHz, CDCl3): 6,98 (pl.s,
1H), 6,73-6,70 (m, 1H), 6,64-6,62 (m, 1H), 4,34 (t, J=5,5 Hz, 2H), 3,47-3,44 (m, 2H).

E. 6.8-Difluor-2,3.4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4loksazepinas. | 6,8-fluor-3,4-dihidro-
2H-benzo[f[1,4]oksazepin-5-ono (0,56 g, 2,8 mmol) THF-e (15 ml) tirpalg 0 °C
temperatiroje pridéta BHs- THF (1 M THF-e, 5,62 ml, 5,62 mmol). Susidares misinys

virintas su griztamuoju $aldytuvu 24 val., po to at$aldytas iki kambario temperaturos.

Borano perteklius suskaldytas atsargiai pridedant metanolio (8 ml). Tirpiklis pasalintas
vakuumu, o susidares aliejus paveikiamas druskos ragstimi (4,0 M 1,4-dioksane) ir
virintas su griztamuoju $aldytuvu 3 val. Misinys sukoncentruotas, o liekana suspenduota
vandenyje, pasarminta su 1 M NaOH, ir iekstrahuota su DCM (3x). Sujungti organiniai
ekstraktai dziovinti virs MgSQs, nufiltruoti ir sukoncentruoti, duoda pavadinimo junginj
(0,45 g, 87 %). 'H BMR (400 MHz, CDCls): 6,59-6,50 (m, 2H), 4.1 1-4,08 (m, 2H), 4,00
(s, 2H), 3,23 (t, J=4,6 Hz, 2H), (NH nestebimas).
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F. Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-chlor-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1.4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amidas. Pavadinimo junginys gautas HATU

medijuojamu 4-chlor-2-(chinaksolin-5-sulfonilamino)benzenkarboksirﬁgéties (3
pavyzdys, B pakopa) sujungimu su 8-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[f][1,4]oksazepinu ir
iSgrynintas, kaip apradyta 1 pavyzdyje, K pakopoje. MS (ESI): i$skaitiuota mase:
C24H17CIF2N404S, 530,1; rasta, m/z 531 [M+H]", 553 [M+Na]". HPLC (atvirkstiniy faziy):
R=9,38 min. '"H BMR (500 MHz, CDCl3, amido rotamery misinys): 9,0-8,9 (m, 3H), 8,51
(pl. d, J=6,7 Hz, 1H), 8,34 (dd, J=8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,91-7,88 (m, 1H), 7,65 (d, J=1,6 Hz,
1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,82-6,72 (m, 1H), 6,6-6,5 (m, 2H), 4,8-4,6 (m, 1H), 4,3-3,9 (m,
3H), 3,85-3,72 (m, 1H), 3,6-3,4(m, 1H).

41-96 pavyzdZiai gauti naudojant metodikas, aprasytas auksciau.

Tyrimo badai
Suri§imo tyrimas

Tyrimo aplinkybés

Sangamo Biosciences identifikavo cinko pirstiy baltymus (ZFP), specifinius
CCK2R genui. ZFP demenas kondensuotas su herpes simplex virusu VP16 aktyvacijos
domenu, ir kondensavimo baltymas po to klonuotas | pcDNR3 zinduolio ekspresijos
vektoriy (Invitrogen, San Diego, CA). Tet-indukuotinos Igsteliy linijos, ekspresuojancios
koduojantig sritj nuo ZFP vektoriaus, sukurtos naudojant T-REx-239™ lasteliy linijg
(Invitrogen). Po 2 savaidiy atrankos kultros terpéje, turinGioje 400 mg/ml Zeocino
(Invitrogen), iSskirta SeSiaSdeSimt vaistui atspariy klony ir, pridéjus | kultdros terpe
doksiciklino, iSanlizuota ZFP ekspresija, o taip pat ir CCK2R indukcija. Lasteliy linija su
labiausiai tinamu CCK2R ZFP dariniu panaudota visiems kitiems tyrimams ir buvo
pavadinta HEKZFP lgsteliy linija.

Lasteliy kultlra

HEKZFP Iasteles augintos DMEM-e, papildytame L-glutaminu (2 mM), penicilinu
(50 vienety/mL) ir sterptomicinu (50 pm/mL), ir 10 % FBS (t/t). HEKZFP Iasteles buvo
veikiamos 2 mM doksiciklinu (Sigma-Aldrich, MO; JAV) 2 dienas, kad bty derepresuota
selektyviy cinko pirsty baltymy CCK2 receptoriaus ekspresija ir surinkamos naudojant

guminj lasteliy gremZtuka.
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Membrany paruo$imas

Membranos ruoSiamos i HEKZFP Igsteliy po indukcijos. Su$aldyty lasteliy
ploksteles (-40 °C) atitirpinamos 14 ml buferio A (10 mM HEPES, 130 mM NaCl, 4,7
mM KCI, 5§ mM MgCl, 1 mM EGTA ir 15,4 mg/100 ml bacitracino esant pH 7,2),
pritaikyto pagal E. A. Harper et al. (Br. J. Pharmacol. (1996) 118(7):1717-1726).
Atitirpintos  plok$telés homogenizuotos naudojant Polytron PT-10 (7 X 1 s).
Homogenatai 5 min centrifuguoti esant 1500 apsisukimy per minute (rpm) (600 X g), o
susidare plokstelés nugramdytos. Supernatantai pakartotinai centrifuguoti, kad gauty
receptoriniy membrany ploksteles (25 min 15000 rpm; 39800 X g), kurios buvo
pakartotinai suspenduotos buferyje A.

Inkubacijos salygos

Visi tyrimai atlikti 96 Sulinéliy plokstelése (GF/B miliporo filtro plokstelés)
naudojant buferj A. Optimalaus Igsteliy skaiCiaus nustatymo eksperimentams, lgstelés,
kuriy koncentracijos kito nuo 2,5 X 10° iki 12,5 X 10° Iasteliy/3ulineliui, inkubuotos su 20
pM ['?°1}-BH-CCK-8S (50 pL 60 pM tirpalas) bendrame 150 pL taryje. Visas ['%1}-BH-
CCK-8S suris$imas nustatytas esant 15 ulL buferio A. Nespecifinis ['%I}-BH-CCK-8S
suriSimas buvo nustatytas esant 15 uL 10 uM YF476 CCK-2 receptoriaus selektyviam
antagonistui, kuris struktdrikai negiminingas radioligandui ['?°1}-BH-CCK-8S. Tyrimo
preparatas inkubuotas 1 val. 21+3 °C temperatiroje, o po to tyrimas nutrauktas greitai
nufiltruojant preparatq sumazintame slégyje. Pakrauti filtrai perplauti tris kartus
naudojant neskiesta PBS (100 ul), o po to ant filtro Iékstelés pridéta 100 pL
scintiliacijos skyscio. Radioaktyvumo rySys nustatytas naudojant Topcount (Packard
BioScience, Meriden, CT) su 1 min skaiciavimo laiku. 1§ §iy eksperimenty 1 plokstelés
Igstelés koncentracija 15 mL buferio pasirinta panaudojimui kituose tyrimuose.
Radioligando koncentracijos ir inkubacijos laiko pagrindimo tyrimams taip pat atlikti
jsotinimo ir kinetinio suri§imo tyrimai (zidr. M.F. Morton, The Pharmacological
Characterization of Cholecystokinin Receptors in the Human Gastrointestinal Tract.
PhD Thesis, University of London, 2000). Naujy junginiy cheminis giminingumas
jvertintas inkubuojant 60 min membranos preparatus su 15 uL konkuruojancio ligando
(0,1 pM-1 mM) 213 °C temperatlroje. Tyrimas nutrauktas pagal metodika, pateiktg
auksciau.

Analiziy duomenys
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pK; reikSmés nustatytos naudojant Y.-C. Cheng ir W. H Prusoff (Biochem.
Pharmacol., 1973, 22(23):3099-3108) lygtj:

Pergudraujant problemas, susijusias su junginiy su mazu giminingumu,
kompiuterizuotos analizés duomenimis, duomenys, gauti Siame tyrime buvo nusverti
pagal metodika, aprasytq Mortono. Trumpai tariant, 100 % ir 0 % specifinio suri§imo
nustatyti nepriklausimai naudojant visigka suri§img ir suri§ima, gauta dalyvaujant
dideles koncentracijos standartiniam antagonistui 2-NAP.

Lentele
Pvz. pK; Pvz. pKi
1 8.1 36 7,6
2 7,7 37 6,7
3 7,9 38 6.5
4 7,6 39 7.1
S 7,8 40 6,6
6 7,5 42 7,6
7 7,5 43 8,0
8 74 45 7,5
9 7,4 48 7,7
10 7,3 50 7,2
11 7,2 53 7,6
12 7,1 54 7,4
13 6.8 56 7.4
14 6,5 57 7,4
15 7,9 58 7,2
16 7,4 61 74
17 7,2 62 7,8
18 7,2 63 7,5
19 7,1 64 7,6
20 7.1 66 7.3
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21 6,9 67 6,2
22 6,8 71 7,1
23 6,6 72 7,0
24 6,5 73 7,1
25 6.5 74 7,5
26 6,5 75 7,2
27 6,5 76 7,6
28 6.4 77 7,3
29 6,3 78 7,4
30 6,2 79 6,6
32 7,2 92 7.1
33 7,9 94 6.4
34 8.1 96 6,2
35 78

Jaros kiaulytés skrandZio randuoto raumens tyrimas

CCK2 receptoriaus medijuoto raumens susitraukimas iSmatuotas izoliuotame
jaros kiaulytes skrandzio randuoto raumens raumens atraizélés tyrime pagal metodikas,
apradytas Roberts et al. (S. P. Roberts, E. A. Harper, G. F. Watt, V. P. Gerskowitch, R.
A. Hull, N. P. Shankley, and J. W. Black, Br. J. Pharmacol., 1996, 118(7):1779-1789).
Trumpai tariant, raumens atraizélés atpjautos ir suspenduotos izoliuoto audinio organo
vonelése, kad uZradyty izotoninj raumens susitraukima. Vonelése, turinCios Krebs-
Henseleit tirpalo, palaikoma 24 °C temperatira ir pastoviai leidziamos dujos su 95 % O
ir 5 % CO,. CCK1 receptoriai, Zinomi, kad yra Siame tyrime, blokuoti naudojant tinkamo
CCK1 receptoriaus antagonisto (pvz., 2-NAP) selektyvig koncentracija, Tiriamy junginiy
efektyvumas buvo jvertintas matuojant jy poveikj | susitraukimo koncentracijos-atsako
kreives, gautas naudojant tinkamai charakterizuotq pakaitalg hormonui gastrinui
(pentagastring). 2 pavyzdZio pavadintas junginys $Siame tyrime elgési  kaip

konkuruojantis antagonistas su pKg reiksme 8,8.




77

LT 5410 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, pasizymintis CCK2 antagonisto aktyvumu, kurio formulée (h:

o]
R1
= N/
Rao.4— I \RZ
A NH
| (I)
02
b Z ' Nj
R ——
0-3 \ _

kurioje

R'ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ grupeés, susidedancios i3

a) H, Cq.7 alkilo, C27 alkenilo, C,.; alkinilo, C37 cikloalkilo, Cs.; cikloalkenilo,
benzokondensuotoCs.; cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, Cs.; cikloalkilC+.7 alkilo,

b) naftil-(CR%)-, benzoilCq.salkil-(CR®,)-, fenilo, kai minetas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R', fenil-(CR%,)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R,

R"yra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesociaja jungtj ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar®-(CR%)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis angl| kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) Ar’-(CR%)-, kur Ar® yra S-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 heteroatomo narj, parinktg i§ grupés, susidedangios i§ O, S, >NH arba
>NC1.4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar*.(CR®,)-, kur Ar®S yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turin€iu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar*-(CR?®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
S-nariu heteroarilu, turiniu 1 heteroatomo narj, parinktg i§ grupés, susidedangios i§ O,
S, >NH arba >NC_4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) Ci.4 alkilO- ir HSC4 4 alkilo,

kur R' ir R? kartu néra H ir, i§skyrus padetis, kur
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R® yra nurodytas, kiekvienas i$§ nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R?
radikalais,

R%yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedandgios i8 C1.salkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoC,_4alkilo, Cy.salkilaminoCy.4alkilo, diC4.
salkilaminoCi4alkilo, HO-Cyialkilo, CisalkilO-Cy4alkilo, HS-Cigalkilo, CysalkilS-Cy.
salkilo, Cq4alkoksi ir Cq.4alkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Ci4 alkilo,
perhalogenCi.4alkilo, mono- arba di-halogenCj.4alkilo, aminoCj.4alkilo, Cy.4alkilaminoC.
salkilo, diCq.4alkilaminoCi4alkilo, HO-Cq.4alkilo, HS-Cj.4alkilo, Ci4alkilO-Cq4alkilo, C.
4alkilS-Cq4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R" ir R? gali biti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i$
grupés, susidedancios is

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%®|dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, C44alkilo,
hidroksi C1alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin&io 0, 1 arba 2 nesodias jungtis, turinio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turingio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turingio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

i) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinio 0 arba 1 papildoma
nesodig jungtj, turindio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turin€io benzeno
Ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turin¢io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi O arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i8 O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turin¢io vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies

atomy, sudarangiy sociaja jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant so€igja
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jungtj | 4-7-nariy angliavandenilio zieda, turingio 0 arba 1 galimg papildoma hetroatomo
narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turingio 0, 1 arba
2 nesoCigsias jungtis, turin¢io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir
turin€io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1 ,9-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turincio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R® yra nepriklausomai parinktas i$ grupes, susidedancéios i§ Cigalkilo, C,.
salkenilo, Csecikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCalkilo, -
OCjs.cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCi.alkilo, -SCs.gcikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(RY)R? (kur RY ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, C;alkilo
arba C.cikloalkilCs4alkilo), -(C=0)C.salkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF; ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuota Ziedg ir parinktg i§ grupés, susidedancios i§ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R® gali bati paimti kartu, kad bity —CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Zieda su fenilu;

R yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ Cigalkilo ir
halogeno;

ir jo enantiomerai, diastereomerai, hidratai, solvatai ir farmaciniu pozitriu

priimtinos druskos, esteriai ir amidai.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R' ir R? yra
nepriklausomai parinkti i$ grupés, susidedanéios i§ H,

a) C1.7alkilo, etenilo, propenilo, butenilo, etinio, propinilo, ciklobutilo, ciklopentilo,
cikloheksilo, cikloheptilo, ciklopentenilo, cikloheksenilo, indan-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-ilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-5-ilo, ciklobutilCysalkilo,
ciklopentilCy.4alkilo, cikloheksilCy.4alkilo, cikloheptilC;.salkilo,

b) fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai
5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3 arba 4-ilo, pasirinktinai
5,6,7 arba 8 oksopakeisto, benzilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-1,2,3 arba
4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9 oksopakeisto, 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1,2,3
arba 4-ilmetilo, pasirinktinai 5,6,7 arba 8 oksopakeisto, 1-fenilet-1-ilo, benzhidrilo,

naftiimetilo, benzoilmetilo, 1-benzoilet-1-ilo,
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c) piridilmetilo, pirazinilmetilo, pirimidinilmetilo, piridazinilmetilo, chinolin-2,3 arba
4-ilmetilo, izochinolin-1,3 arba 4-ilmetilo, chinazolin-2 arba 4-ilmetilo, chinoksalin-2 arba
3-ilmetilo,

d) furaniimetilo, tiofenilmetilo, 1-(H arba Ci.salkil)piroliimetilo, oksazolilmetilo,
tiazolilmetilo, pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, izoksazolilmetilo, izotiazolilmetilo,
benzofuran-2 arba 3-ilmetilo, benzotiofen-2 arba 3-iimetilo, 1-(H arba Cy.salkil)-1H-indol-
2 arba 3-ilmetilo, 1-(H arba Cj.4alkil)-1H-benzimidazol-2-iimetilo, benzooksazol-2-
iimetilo, benzotiazol-2-iimetilo,

e) chinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, izochinolin-5,6,7 arba 8-ilmetilo, chinazolin-5,6,7
arba 8-ilmetilo, chinoksalin-5,6,7 arba 8-ilmetilo,

f) benzofuran-4,5,6 arba 7-ilmetilo, benzotiofen-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba
Ci4alkil)-1H-indol-4,5,6 arba 7-ilmetilo, 1-(H arba Cy.salkil)-1 H-benzimidazol-4,5,6 arba
7-ilmetilo, bezooksazol-4,5,6 arba 7-iimetilo, bezotiazol-4,5,6 arba 7-ilmetilo,

g) Ci4alkilO- ir HSCy.4alkilo,

kur kiekvienas nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R radikalais ir toms

grupéms, kuriose R® yra vandenilis, iki vieno R® gali bati kitoks negu vandenilis.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R ir R? yra
nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio, metilo, etilo, butilo,
heksilo, fenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-2-ilo, pasirinktinai 5,6,7,8 arba 9
oksopakeisto, benzilo, 1-fenilet-1-ilo, furanilmetilo, benzoiletilo, 1-benzoilet-1-ilo, metilO-
. cikloheksilo, cikloheksilmetilo, piridiletilo, naftiimetilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo,
benzhidrilo, kur kiekvienas narys yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 RY radikalais ir,
pasirinktinai, toms grupems, kuriose R® yra vandenilis, iki vieno R® gali biti kitoks negu

vandenilis.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R'ir R? yra
nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio, metilo, etilo, butilo,
fenilo, benzilo, 2-brombenzilo, 2-chlorbenzilo, 4-chlorbenzilo, 2,4-dichlorbenzilo, 3,4-
dichlorbenzilo, 2,6-dichlorbenzilo, 2,4,6-trichlorbenzilo, 2-fluorbenzilo, 4-fluorbenazilo,
2 4-difluorbenzilo, 2,6-difluorbenzilo, 2,4,6-trifluorbenzilo, 2-chlor-4-fluorbenzilo, 2-fluor-
4-brombenzilo, 2-fluor-4-chlorbenzilo,  2-metilbenzilo,  2-metilsulfanilbenzilo, 2-

trifluormetilbenzilo, 1-fenilet-1-ilo,  1-fenilprop-1-ilo,  1-(4-bromfenil)et-1-ilo, 1-(4-
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fluorfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-dibromfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-dichlorfenil)et-1-ilo,”  1:(3,4-
dichlorfenil)et-1-ilo, 1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 2-fluor-1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 2-fluor-1-
(4-fluorfenil)et-1-ilo, 1-(4-metilfenil)et-1-ilo, 1-metil-1-fenilet-1-ilo, 2,2,2-trifluor-1-fenilet-
1-ilo, 2,2,2-trifluor-1-(2,4-difluorfenil)et-1-ilo, 1-fenil-2-dimetilaminoet-1-ilo, 1-benzoilet-1-
ilo, cikloheksilo, 1-cikloheksilet-1-ilo, furan-2-ilmetilo, naft-1-ilmetilo, metoksi, metilSetilo,
6-metil-6-hidroksihept-2-ilo, pirid-2-iletilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo, 1-fenil-2-
hidroksiet-1-ilo, benzhidrilo, 4-hidroksimetilpiperidin-1-ilo, 1-furan-2-il-2-fenilet-1-ilo ir 9-

okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-2-ilo.

5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R'ir R?yra H
arba Ci4alkilas, kur kitas néra H arba Cyalkilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame vienas i§ R ir

R? yra H, metilas arba etilas.

7. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame vienas i§ R' ir

R? yra parinktas i§ grupes, susidedangios is

H & H & BSS st: Hk\i;

naitil Cg.salkitbenzol | fenil ro,
] s H S
Are-s ir Arc"s,

su sglyga, kad minétas R® néra vandenilis, minétas fenilas yra pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R’ ir, i§skyrus padetyse, kur ,R®
arba ,H" yra specialiai nurodyti, kiekvienas narys yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 RY

radikalais.

8. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R’ yra parinktas
iS grupés, susidedancios i$ -CHQCHzCHz-, —CH2CH2CH2CH2-, -CHzCHzCHzCHzCHz- ir
—(C=0)CH,CH,CH3-.
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9. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame RS yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio, metilo, etilo, propilo, trifluormetilo,
halogenmetilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroksimetilo,

metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo ir fenilo.

10. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame RS yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, metilo, etilo, hidroksimetilo, fluormetilo ir

dimetilaminometilo.

11. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R? yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilo, etilo, propilo, t-butilo, hidroksi, fluoro,
chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
hidroksimetilo, metoksimetilo, tiometilo, metiltiometilo, metoksi, etoksi, metilmerkapto ir

etilmerkapto grupiy.

12. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame RY yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilo, hidroksi, fluoro, chloro, bromo, jodo ir

trifluormetilo.

13. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R'ir R?,
paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti i$ grupés, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%5]dec-4-ilo,

ii) 2-pirolin-1-ilo, 3-pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-imidazolin-1-ilo, 3-(H arba
RP)imidazolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 3-(H arba
RP)piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirol-1-ilo,
azetidin-1-ilo, kur kiekvienas ii) narys kiekviename Ziede turi 0 arba 1 nesociaja jungtj ir
turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

i) 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo, 2,3-dihidro-indol-1-
ilo, 1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, 1-okso-1,3-dihidro-izoindol-2-ilo, tetrahidro-benzo[b,c arba
dlazepin-1-ilo, 2,3-dihidro-benzofe arba f][1,4]Joksazepin-4-ilo, kur kiekvienas iii) narys
kiekviename Ziede turi 0 arba 1 nesodiajg jungtj ir turi 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie

yra karbonilas,
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iv) dekahidro-chinolin-1-ilo, oktahidro-izochinolin-2-ilo, oktahidro[1 arba 2]piridin-
1- arba 2-ilo, oktahidro-indol-1-ilo, oktahidro-izoindol-2-ilo, heksahidro-ciklopenta[b]pirol-
1-ilo, heksahidro-ciklopenta[c]pirol-2-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba R°)dekahidro-[1,5 arba 1,6
arba 1,7 arba 1,8]naftiridin-1-ilo, (5,6,7 arba 8-H arba RP)dekahidro-[2,5 arba 2,6 arba
2,7 arba 2,8]naftiridin-2-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-6-ilo, 2-H arba RP-
oktahidro-pirolo[3,4-c]piridin-5-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,2-c]piridin-5-ilo, 1-H
arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-7-ilo, 6-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,4-b]piridin-1-
ilo, 1-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,2-b]piridin-4-ilo, 5-H arba RP-oktahidro-pirolo[3,4-
cJpiridin-2-ilo, 6-H arba RP’-oktahidro-pirolo[2,3-c]piridin-1-ilo, 1-H arba RP-oktahidro-
pirolo[3,4-b]piridin-6-ilo, 7-H arba RP-oktahidro-pirolo[2,3-b]piridin-1-ilo, oktahidro-1,5-
metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, kur kiekvienas iv) narys kiekviename Ziede turi
0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, o kiekvienas prijungtas Ziedas turi 0
arba 1 nesociajg jungtj ir kiekvienas antras Ziedas turi 0, 1 arba 2 nesogigsias jungtis,

v) 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,

kur kiekvienas i$ i), ii), iii), iv) arba v) yra dar pakeistas 0, 1 arba 2 RP.

14. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R ir R?,
paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti i§ grupés, susidedanéios i$ 10-
oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%|dec-4-ilo, 2-pirolin-1-ilo, 3-pirolin-1-ilo, pirolidin-1-ilo, 2-
imidazolin-1-ilo,  imidazolin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperazin-1-ilo, azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, tetrahidro-
halogenbenzo[c]azepin-1-ilo,  2,3-dihidro-benzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo,  2,3-dihidro-
halogenbenzo[f][1,4]oksazepin-4-ilo, tiazolidin-3-ilo, oksazolidin-3-ilo, 2,5-dihidro-pirol-1-
ilo, 8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo, azetidin-
1-ilo, oktahidro-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-ilo, 3,4-dihidro-2H-chinolin-2-ilo,

kur kiekvienas narys dar pakeistas 0, 1 arba 2 RP.

15. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R' ir R?,
paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, yra parinkti i§ grupés, susidedancios i$ 1-
metil-10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%|dec-4-ilo,  azetidin-1-ilo, pirolidin-1-ilo,  2-
hidroksimetilpirolidin-1-ilo, 2,4-dimetil-3-etilpirolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 2-metilpiperidin-
1-ilo,  4-hidroksipiperidin-1-ilo,  4-hidroksimetilpiperidin-1-ilo,  4-fenilpiperidin-1-ilo,

azepan-1-ilo, tetrahidro-benzo[c]azepin-1-ilo, 7-fluor-tetrahidro-benzo[clazepin-1-ilo,
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2,3-dihidro-benzolf][1,4]oksazepin-4-ilo, 8-fluor-2,3-dihidro-benzol[f]{1,4]oksazepin-4-ilo,
6,8-difluor-2,3-dihidro-benzolf][1,4]oksazepin-4-ilo, 4-(2-hidroksifenil)piperazin-1-ilo,
morfolin-4-ilo, 2-metilmorfolin-4-ilo, 2,6-dimetilmorfolin-4-ilo, oktahidro-izochinolin-2-ilo,
dekahidro-chinolin-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 2,5-dimetil-2,5-dihidro-pirol-1-ilo, 8-okso-1,5,6,8-
tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo ir 3,4-dihidro-2H-chinolin-1-

ilo.

16. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame RP yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ hidroksi, metilo, etilo, propilo, hidroksimetilo,
hidroksietilo, fenilo, p-halogenfenilo, m-halogenfenilo, o-halogenfenilo, fenilo ir p-

hidroksifenilo.

17. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame RP yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ hidroksi, metilo, etilo, hidroksimetilo, hidroksietilo,

fenilo, mono-fluorpakeisto fenilo ir mono-chlorpakeisto fenilo.

18. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R? yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i§ metilo, etilo, propilo, etenilo, propenilo,
ciklopropilo, ciklobutilo, fenilo, furanilo, tienilo, pirol-1-ilo, benzilo, metoksi, etoksi,
propoki, ciklopropoksi, ciklobutoksi, ciklopentoksi, fenoksi, benzoksi, -SH, -Smetilo, -
Setilo, -S-t-butilo, -Sciklopropilo, -Sfenilo, -Sbenzilo, nitro, ciano, amino, dimetilamino,
(cikloheksilmetil)amino, acetilo, -SCF3, |, F, Cl, Br, trifluormetilo, -OCF3 ir karboksimetilo.

19. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame yra vienas R®.

20. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame yra vienas R,

iSsidéstes Ziedo para padétyje amido pakaito atzvilgiu.

21. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame du gretimi R®
yra paimti kartu su prijungimo anglimis, kad sudaryty kondensuota Zieds, o

kondensuotas Ziedas yra fenilas.
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22. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R® yra
parinktas i§ grupes, susidedandios i$ nitro, ciano, F, Cl, Br, kondensuoto fenilo, |, CF,
metoksi, etoksi, propokis, i-propoksi, etenilo, ciklopentoksi, 2-propenilo, fenilo, furanilo,
tienilo, amino, pirol-1-ilo, dimetilamino, (cikloheksilmetil)Jamino, -SCHs, -Setilo, -S-t-
butilo, -Sbenzilo, -SCF3, i-propilo ir metilo.

23. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R® néra arba

parinktas i$ grupeés, susidedandgios i§ metilo, etilo, I, F, Clir Br.
24. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R® néra.

25. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame minétoji

farmaciniu poZidriu priimtina druska yra efektyvi amino-prijungimo druska.

26. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame minetoji
farmaciniu pozidriu priimtina druska yra parinkta i§ grupes, susidedandios i$
hidrobromido, hidrochlorido, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oksalato, valerato,
oleato, palmitato, stearato, laurato, borato, benzoato, laktato, fosfato, tozilato, citrato,
maleato, fumarato, sukcinato, tartrato, naftilato, mezilato, gliukoheptonato, laktiobionato

ir laurilsulfonato.

27. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis parinktas i§
grupés, susidedandcios is:
(R)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-brom-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido:
(R)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4,5-dichlor-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;
(R)-4-chlor-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-brom-N-[1-(4-fluorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlorfenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(2-chlor-4-fluor-benzil}-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;



86

LT 5410 B

4-brom-N-(2,4-fluor-benzil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil}-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;
(S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluoretil]-2-(chinoksalin-5-
sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-brom-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-jod-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-(4-fluorbenzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-N-[1-(2,4-difluorfenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-
trifluormetilbenzamido; _
(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;
N-benzil-4-brom-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-benzil-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
(R)-4-chlor-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;
4-chlor-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-brom-N-(4-fluor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-chlor-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-brom-N-(4-chlor-benzil)-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-(4-chlor-benzil)-4-jod-N-metil-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-chlor-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-brom-N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-[1-(4-chlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-chlor-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-brom-N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-chlor-N-(2,4-difluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
N-(2,4-difluor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
4-chlor-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-brom-N-(2,4-dichlor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;
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N-(2,4-dichlor-benzil)-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

4-chlor-N-(2-chlor-4-fluor-benzil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-4-chlor-N-metil-N-(1-fenil-etil)-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(4-fluor-fenil)-etill-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil}-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,2,2-trifluor-etil}-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-4-trifluormetil-
benzamido;

(R)-4-ciano-N-[1-(2,4-dichlor-fenil)-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(R)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-etil]-4-fluor-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-benzamido;

(S)-4-brom-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-4-chlor-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)etil}-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-N-[2-fluor-1-(4-fluor-fenil)-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jodo-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-4-brom-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-4-jod-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido;

(S)-4-chlor-N-[1-(2,4-difluor-fenil)-2-fluor-etil]-2-(chinoksalin-5-sulfonilamino)-
benzamido; ir

Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [6-brom-2-(2,4-difluor-benzil)-1,3-diokso-2,3-dihidro-

1H-izoindol-4-il]-amido.
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28. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis parinktas i$
grupés, susidedangios is:

Chinoksalin-5-sulfonriigsties [5-jod-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-jod-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrugsties [5-brom-2-(1,3,4,5-tetrahidrobenzo|clazepin-2-
karbonil)fenil]-amido;

(R)--Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(morfolin-4-karbonil)fenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrlgsties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbdnil)-fenil]-
amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil}-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(azepan-1-karbonil)-5-jodfenil]-amido;

(R)-Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amido;

Chinoksalin-5-sulfonragsties [4,5-dichlor-2-(morfolin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrligsties [2-(azepan-1-karbonil)-5-bromfenil}-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-
karbonil)-fenil}-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-jod-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[c]azepin-2-karbonil)-fenil}-amido;

(R,S)-Chinoksalin-5-sulfonrigsties  [2-(3,5-dimetiimorfolin-4-karbonil)-5-jodfenil]-
amido;

Chinoksalin-5-sulfonrdgsties [2-(4-hidroksi-piperidin-1-karbonil)-5-jod-fenil]-
amido;

mezo-Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(3,5-dimetiimorfolin-4-karbonil)-5-
bromfenil]-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-brom-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-

amido;
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Chinoksalin-5-sulfonriigéties [2-(4-hidroksi-piperidin-1-karbonil)-5-brom-fenil]-
amido;
Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-brom-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonr(igsties [5-brom-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;
Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-

benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)fenil]-amido;
Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-chlor-2-(piperidin-1-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-chlor-2-(1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-
karbonil)-fenil]-amido;
Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-jod-2-(1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-

karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [5-brom-2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-
karbonil)fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-
karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

(S)-Chinoksalin-5-sulfonrtgsties [5-chlor-2-(3-metilmorfolin-4-karbonil)-fenil]-
amido; ,

mezo-Chinoksalin-5-sulfonrtigsties [5-chlor-2-(3,5-dimetilmorfolin-4-karbonil)-
fenill-amido;

Chinoksalin-3-sulfonrigsties [5-chlor-2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[clazepin-
2-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(7-fluor-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[clazepin-2-
karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrlgsties [2-(azepan-1-karbonil)-5-chlor-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonragsties [5-chlor-2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]Joksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(8-fluor-2,3-dihidro-5H-benzo[f][1,4]oksazepin-4-
karbonil)-5-jod-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(piperidin-1-karbonil)-5-trifluormetil-fenil]-amido;

Chinoksalin-3-sulfonrigsties [2-(morfolin-4-karbonil)-5-trifluormetil-fenil]-amido;

Chinoksalin-5-sulfonrigsties [6-brom-2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-

benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-fenil]-amido;
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Chinoksalin-5-sulfonrigsties [2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-
benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-jod-fenil]-amido; ir
Chinoksalin-5-sulfonrugsties [2-(6,8-difluor-2,3-dihidro-5H-

benzo[f][1,4]oksazepin-4-karbonil)-5-trifluormetil-fenif]-amido.

29. Farmacineé kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji apima farmaciniu

pozitiriu priimting nesiklj ir terapidkai efektyvy kiekj junginio, turin¢io CCK2 antagonisto

“
A
=

RO |
x

aktyvuma, kurio formule (l):

kurioje

R' ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i$

a) H, Cy7 alkilo, Co7 alkenilo, C,.7 alkinilo, Cs7 cikloalkilo, Ca.z cikloalkenilo,
benzokondensuotoCs.; cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, C37 cikloalkilC4.7 alkilo, '

b) naftil-(CR®,)-, benzoilCosalkil-(CR®%,)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R', fenil-(CR®)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R,

R yra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesocigja jungt] ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar®-(CR%,)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) Ar’-(CR%,)-, kur Ar® yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 heteroatomo narj, parinkta i§ grupés, susidedantios i$ O, S, >NH arba
>NC1.4 alkilo, turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai

benzokondensuotas,
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e) Ar®®-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turingiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar*°-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
S-nariu heteroarilu, turin€iu 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupés, susidedangios i§ O,
S, >NH arba >NC1.4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) C14 alkilO- ir HSC1.4 alkilo,

kur R' ir R? kartu néra H ir, i8skyrus padétis, kur

R® yra nurodytas, kiekvienas i§ nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R?
radikalais,

R%yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ Ci.alkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCy4alkilo, Cy.salkilaminoCialkilo, diCs.
salkilaminoCq4alkilo, HO-Ci4alkilo, Cy.4alkilO-Ci4alkilo, HS-Cisalkilo, Ci4alkilS-C;.
salkilo, Cq4alkoksi ir Cq4alkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ H, Ci4 alkilo,
perhalogenCj.4alkilo, mono- arba di-halogenC,alkilo, aminoC4.4alkilo, Cy.salkilaminoCi.
salkilo, diCy.4alkilaminoCi4alkilo, HO-Cy4alkilo, HS-Ci4alkilo, CisalkilO-Cq4alkilo, Ci.
4alkilS-Cy4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R' ir R? gali bti paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i$
grupés, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%%]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba  di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i$ hidroksilo, Cq4alkilo,
hidroksi Cq4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

i) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildomg heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0, 1 arba 2 nesogias jungtis, turingio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinéio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltel] ir turinCio 0, 1 arba 2 RP pakaitus:

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, atskirtag nuo azoto prijungimo bent jau

vienu anglies nariu ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0 arba 1 papildomg
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nesodig jungtj, turinéio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turinio benzeno
Ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turingio 0, 1 arba 2 R pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi O arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirtq nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinéio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinéio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies
atomy, sudaranciy sociajg jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant soCigjg
jungti | 4-7-nariy angliavandenilio Zieda, turincio 0 arba 1 galima papildomg hetroatomo
narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0, 1 arba
2 nesocigsias jungtis, turinCio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir
turinéio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turin&io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i C1-aélkild, Co.
galkenilo, Cs¢cikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCj.salkilo, -
OCszgcikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCigalkilo, -SCasgcikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO,, -N(RY)R? (kur RY ir R? yra nepriklausomai parinkti i8 H, Cq4alkilo
arba C4.¢cikloalkilCq4alkilo), -(C=0)C14alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R® gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuotg Zieda ir parinktg i§ grupés, susidedancios i$ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i R? gali biti paimti kartu, kad baty —CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Ziedg su fenilu;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ Cisalkilo ir
halogeno;

ir jo enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu poZidriu priimtiny

drusky, esteriy ir amidy.

30. Zinduoliy kasos adenokarcinomos, skausmo, valgymo sutrikimy, skrandzio
ezofaginio refliukso ligos, skrandzio ir dvylikapir§tés zarnos opy, refliuksinio ezofagito,
nerimo, gaubtinés Zarnos vézio, peptiniy opy, kasos naviky, skrandzZio naviky, Barretto

ezofagito, antralinés G latelés hiperplazijos, piktybinés anemijos ir Zollingerio-Ellisono
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sindromo gydymo arba prevencijos bidas, apimantis skyrimg kenéianiam nuo to
Zinduoliui terapiskai efektyvaus kiekio junginio, pasizymingio CCK2 antagonisto

aktyvumu, kurio formulé (1):

(o]
R1
# N
Rao_4 I \RZ
x
NH 1
| (1)
SO,

kurioje

R' ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i§

a) H, Cq7 alkilo, C,.7 alkenilo, C,; alkinilo, C37 cikloalkilo, Cs.7 cikloalkenilo,
benzokondensuotoC,.7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, C37 cikloalkilC4.7 alkilo,

b) naftil-(CR®;)-, benzoilCq.3alkil-(CR®,)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R', fenil-(CR%,)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R,

R yra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesociajg jungtj ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar®-(CR%)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) Ar’-(CR%)-, kur Ar’ yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 heteroatomo narj, parinktg i§ grupés, susidedancios i O, S, >NH arba
>NC,.4 alkilo, turintis O arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar®*-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turinCiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar3-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vietg ir kondensuotas su
S-nariu heteroarilu, turinCiu 1 heteroatomo narj, parinkta i§ grupés, susidedangios i§ O,
S, >NH arba >NC.4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) Cy.4 alkilO- ir HSC4 4 alkilo,

kur R' ir R? kartu nera H ir, idskyrus padétis, kur
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R® yra nurodytas, kiekvienas i§ nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R?
radikalais,

RY yra nepriklausomai parinktas i$ grupes, susidedancios i§ Ci.4alkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCj.4alkilo, Ci.4alkilaminoCy.4alkilo, diC4.
salkilaminoCqalkilo, HO-Cisalkilo, CisalkilO-Cq4alkilo, HS-Cialkilo, Cq4alkilS-Cs.
salkilo, Cq.4alkoksi ir Cq4alkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedanéios i H, Ci4 alkilo,
perhalogenCj.4alkilo, mono- arba di-halogenC.4alkilo, aminoCy.salkilo, Ci.salkilaminoCy.
salkilo, diCi4alkilaminoCi4alkilo, HO-Cyalkilo, HS-Cq4alkilo, Cs4alkilO-Cy.4alkilo, C4.
4alkilS-Cq4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R' ir R? gali bati paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i
grupés, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0*%]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, C1.salkilo,
hidroksi Cssalkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i8 O, S, -N=, >NH arba >NRP, turingio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turin€io vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turinéio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

i) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinCio 0 arba 1 papildomg
nesogig jungt], turincio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turin¢io benzeno
Ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turinio 0, 1 arba 2 R” pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turingio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turinio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turin¢io vieng anglies nari,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies

atomy, sudaranciy sogigja jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant so€igjq
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jungt] | 4-7-nariy angliavandenilio Ziedg, turin¢io 0 arba 1 galimg papildoma hetroatomo
narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinéio 0, 1 arba
2 nesodigsias jungtis, turinio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir
turingio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turincio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R? yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ Cisalkilo, Co.
galkenilo, Cs.scikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCalkilo, -
OCj.gcikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCisalkilo, -SCj.scikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO,, -N(R*)R? (kur R ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, Ci.4alkilo
arba CgcikloalkilC4.4alkilo), -(C=0)C1.4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC4.
qalkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuota Ziedg ir parinktg i§ grupés, susidedancios i$ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R® gali bati paimti kartu, kad bty —CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Ziedg su fenilu;

R yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedandios i§ Ciaalkilo ir
halogeno;

ir jo enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu poZitriu priimtiny

drusky, esteriy ir amidy.

31. Zinduoliy kasos adenokarcinomos, skausmo, valgymo sutrikimy, skrandzio
ezofaginio refliukso ligos, gastrduodeniniy opy, refliuksinio ezofagito, nerimo, gaubtinés
Zarnos veézio, peptiniy opy, kasos naviky, skrandzio naviky, Barretto ezofagito,
antralinés G latelés hiperplazijos, piktybinés anemijos ir Zollingerio-Ellisono sindromo
gydymo arba prevencijos budas, apimantis skyrimg kenc&ianéiam nuo to Zinduoliui
terapiskai efektyvaus kiekio junginio, pasizymincio CCK2 antagonisto aktyvumu, kurio

formulé (1):
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) (1)

kurioje

R' ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§

a) H, C47 alkilo, C2.7 alkenilo, Cp.7 alkinilo, Cs.7 cikloalkilo, Cz7 cikloalkenilo,
benzokondensuotoCy.7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, Cs.7 cikloalkilC4.7 alkilo,

b) naftil-(CR®;)-, benzoilCq.zalkil-(CR®;)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R, fenil-(CR%)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R,

Rf yra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesociaja jungt; ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar’-(CR®%,)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) Ar5-(CR52)—, kur Ar® yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ O, S, >NH arba
>NC14 alkilo, turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar¥5.(CR?,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turinéiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar®°-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
5-nariu heteroarilu, turin€iu 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupés, susidedancios i$ O,
S, >NH arba >NC,4 alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) Ci4 alkilO- ir HSC4.4 alkilo,

kur R"ir R? kartu nera H ir, i$skyrus padétis, kur

R® yra nurodytas, kiekvienas i$ nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R*

radikalais,
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R%yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i§ Ci.alkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCj.salkilo, Ci4alkilaminoCi4alkilo, diCs.
salkilaminoCi4alkilo, HO-Cijalkilo, CysalkilO-Cqaalkilo, HS-Cisalkilo, Ci.4alkilS-Cs.
salkilo, Ci4alkoksi ir CqsalkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Cy4 alkilo,
perhalogenCj.salkilo, mono- arba di-halogenCi.salkilo, aminoCj.salkilo, Cq4alkilaminoCy.
salkilo, diCy4alkilaminoCi4alkilo, HO-Cy4alkilo, HS-C.4alkilo, Cq.salkilO-Cy4alkilo, Cy.
4alkilS-Cq4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R' ir R? gali bati paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i$
grupés, susidedandcios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0%®|dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i$§ hidroksilo, C1.4alkilo,
hidroksi C4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

i) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi O arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turinCio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turin€io viena anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turin€io 0, 1 arba 2 RP pakaitus; '

iy benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinéio 0 arba 1 papildomg
nesodig jungt, turin¢io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turin¢io benzeno
Ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turingio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turincio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turinio O,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turinCio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies
atomy, sudarandiy soéiajg jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant socigjq
jungti | 4-7-nariy angliavandenilio Ziedg, turinio 0 arba 1 galimg papildomg hetroatomo

narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinkta i$ O, S, -N=, >NH arba >NR?, turin¢io 0, 1 arba
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2 nesocigsias jungtis, turin¢io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra yra karbonilas ir
turinCio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-0kso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turin€io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R? yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ Cigalkilo, Cs.
salkenilo, Cascikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC4.salkilo, -
OCasgceikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCigalkilo, -SCsgcikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(R*)R? (kur R ir R?* yra nepriklausomai parinkti i§ H, Ci4alkilo
arba Cy.¢cikloalkilCq4alkilo), -(C=0)Cs.4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCFj3 ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R® gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuotg Ziedg ir parinktg i§ grupés, susidedancios i§ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R® gali bdti paimti kartu, kad bty —CHy- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Ziedq su fenilu;

R yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedanéios i§ Cisalkilo ir
halogeno;

ir jo enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu poZidriu priimtiny,

druskuy, esteriy ir amidy.

32. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksaliny gavimo bidas, besiskiriantis

tuo, kad jis apima junginio A6:

redukcijos pakopas, ir gauto junginio A7:
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2 N
Ris— ‘R2
04 _ |H
0=S8=0
.~ NH;
RM—\ l NHZ
A7
kondensacijg,
kur

R'ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i$

a) H, Cq.7 alkilo, Co7 alkenilo, C,.7 alkinilo, C37 cikloalkilo, Ca.7 cikloalkenilo,
benzokondensuotoCs.7 cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, C3.7 cikloalkilC+.7 alkilo,

b) naftil-(CR®)-, benzoilCo.3alkil-(CR®;)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R', fenil-(CR®)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R',

R yra linijiné 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesociajq jungtj ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ar®-(CR%)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) ArP-(CR%)-, kur Ar® yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vieta, turintis 1 heteroatomo narj, parinktq i§ grupés, susidedancios i$ O, S, >NH arba
>NC1. alkilo, turintis 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar¥S.(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo viet ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turinéiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar¥S-(CR?®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
5-nariu heteroarilu, turindiu 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupes, susidedangios i$ O,
S, >NH arba >NC alkilo, ir turintis O arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) Ci4 alkilO- ir HSC4 alkilo,

kur R' ir R? kartu néra H ir, i§skyrus padétis, kur R® yra nurodytas, kiekvienas i$

nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R? radikalais,
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R%yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedandios i§ Calkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCj.4alkilo, Cy.alkilaminoCy.alkilo, diCy.
salkilaminoCy.4alkilo, HO-Cqsalkilo, Ci.salkilO-Cgalkilo, HS-Cj.salkilo, Ci.salkilS-Cq.
salkilo, Cq4alkoksi ir Cq.4alkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedan&ios i§ H, Ci.4 alkilo,
perhalogenCy_4alkilo, mono- arba di-halogenC_4alkilo, aminoCj.4alkilo, Cy.4alkilaminoC;.
salkilo, diCq.4alkilaminoCy.salkilo, HO-Cq4alkilo, HS-Cy4alkilo, C44alkilO-Cq.4alkilo, Ci.
salkilS-Cy.4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,

R" ir R? gali bati paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti is
grupés, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1 .02'6]dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i§ grupeés, susidedancios i$ hidroksilo, C4alkilo,
hidroksi C14alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo ziedas turi 0 arba 1
papildomg heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i8 O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin&io 0, 1 arba 2 nesodias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turinio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turinéio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
Ziedas turi 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinkta i O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0 arba 1 papildomg
nesocig jungtj, turinCio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turin¢io benzeno
ziede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turincio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildomg heteroatomo narj, atskirtg nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinktg i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinéio 0, 1 arba 2 nesodias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turincio viena anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies
atomy, sudarangiy sodiajq jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant socigjg
jungtj | 4-7-nariy angliavandenilio Zieda, turin€io 0 arba 1 galimg papildoma hetroatomo

narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0, 1 arba
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2 nesocigsias jungtis, turinCio 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas ir turin€io
0, 1 arba 2 R® pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[1,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turin¢io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedanCios 8 Cisalkilo, Co.
galkenilo, Cs.ecikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC.salkilo, -
OCagcikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCigalkilo, -SCaecikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(RY)R? (kur R” ir R* yra nepriklausomai parinkti i§ H, Cj.4alkilo
arba Cy.scikloalkilCy.4alkilo), -(C=0)C4.alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCFj3 ir -COOC,.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuota Ziedg ir parinktg i§ grupés, susidedancios i$ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R® gali biti paimti kartu, kad baty —CH;- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Ziedg su fenilu;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ Cigalkilo ir
halogeno;

ir jy enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu poZidriu primtiny

drusky, esteriy ir amidy.

33. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksaliny gavimo bidas, besiskiriantis

tuo, kad jis apima junginio A5:

(0]
R1
ro SN
04" R
Z NH,
A5
sulfonilinima junginiu D1:
S0O,CI
R’ /l N\]
0-37 (. _
NN
D1

kur
R'ir R? yra kiekvienas nepriklausomai parinktas i$ grupes, susidedangios i$
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a) H, Cy7 alkilo, Co7 alkenilo, C,7 alkinilo, C,.; cikloalkilo, Ca.7 cikloalkenilo,
benzokondensuotoC,.; cikloalkilo, kur prisijungimo vieta yra anglies atomas, gretimas
Ziedo susijungimui, Ca7 cikloalkilC4.; alkilo,

b) naftil-(CR®)-, benzoilCq.3alkil-(CR%,)-, fenilo, kai minétas fenilas pasirinktinai
kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R, fenil-(CR®,)-, kai minétasis
fenilas yra pasirinktinai kondensuotas prie dviejy gretimy anglies atomy prie R',

R'yra linijine 3-5 nariy angliavandenilio liekana, turinti 0 arba 1 nesociajg jungtj ir
turinti 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas,

c) Ars-(CRsz)-, kur Ar® yra 6-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

d) Ar’-(CR®)-, kur Ar® yra 5-naris heteroarilas, turintis anglj kaip prisijungimo
vietg, turintis 1 heteroatomo narj, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ O, S, >NH arba
>NC14 alkilo, turintis 0 arba 1 papildomg heteroatomo narj, kuris yra -N= ir pasirinktinai
benzokondensuotas,

e) Ar*-(CR%)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
6-nariu heteroarilu, turinéiu 1 arba 2 heteroatomo narius, kurie yra -N=,

f) Ar*°-(CR®,)-, kur Ar®® yra fenilas, turintis prisijungimo vieta ir kondensuotas su
S-nariu heteroarilu, turin¢iu 1 heteroatomo narj, parinkta i§ grupés, susidedangios i O,
S, >NH arba >NC alkilo, ir turintis 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, kuris yra -N=,

g) Ci.4 alkilO- ir HSC1.4 alkilo,

kur R ir R? kartu nera H ir, i§skyrus padetis, kur R® yra nurodytas, kiekvienas is
nuo a) iki g) yra pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R® radikalais,

R yra nepriklausomai parinktas i§ grupeés, susidedangios i$ C1alkilo, hidroksilo,
fluoro, chloro, bromo, jodo, trifluormetilo, aminoCy4alkilo, Cy4alkilaminoCjalkilo, diCs.
salkilaminoCy.salkilo, HO-Cisalkilo, Ci4alkilO-Cysalkilo, HS-Cisalkilo, CisalkilS-Cs.
aalkilo, Cq4alkoksi ir Cq4alkilS-,

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedancios i§ H, C,4 alkilo,
perhalogenC,.salkilo, mono- arba di-halogenC_salkilo, aminoCy.4alkilo, C+.alkilaminoCi.
salkilo, diCy.4alkilaminoCy.salkilo, HO-Cy.4alkilo, HS-Cysalkilo, Cy.alkilO-Cqsalkilo, Ci.
salkilS-Cy.4alkilo ir fenilo;

arba, alternatyviai,
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R' ir R? gali bati paimti kartu su azotu, prie kurio jie prijungti, ir yra parinkti i§
grupes, susidedancios i$

i) 10-oksa-4-aza-triciklo[5.2.1.0*%|dec-4-ilo, pasirinktinai mono- arba di-
pakekeisto RP radikalu,

RP yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, C.4alkilo,
hidroksi Cq.4alkilo, fenilo, mono-, di- arba tri-halogenpakeisto fenilo ir hidroksifenilo;

ii) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turingio 0, 1 arba 2 nesocias jungtis, turincio 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, pasirinktinai turingio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj ir turingio 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

iii) benzokondensuoto 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minétasis heterociklo
¥iedas turi 0 arba 1 papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau
vienu anglies nariu ir parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinéio 0 arba 1 papildomag
nesogia jungtj, turin&io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, turincio benzeno
Yiede 0, 1, 2 arba 3 tik halogeno pakaitus ir turingio 0, 1 arba 2 R” pakaitus;

iv) 4-7-nario heterociklo Ziedo, kai minetasis heterociklo Ziedas turi 0 arba 1
papildoma heteroatomo narj, atskirta nuo azoto prijungimo bent jau vienu anglies nariu
ir parinkta i§ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turinCio 0, 1 arba 2 nesodias jungtis, turin¢io 0,
1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas, ir pasirinktinai turincio vieng anglies narj,
kuris sudaro tiltelj, kai heterociklo Ziedas kondensuotas prie dviejy gretimy anglies
atomuy, sudarangiy sociaja jungtj, arba gretimo anglies ir azoto atomo, sudarant sociajq
jungtj j 4-7-nariy angliavandenilio Zieda, turin¢io 0 arba 1 galima papildoma hetroatomo
narj, ne prie Ziedo susijungimo, parinktg i$ O, S, -N=, >NH arba >NRP, turin¢io 0, 1 arba
2 nesogigsias jungtis, turin¢io 0, 1 arba 2 anglies narius, kurie yra karbonilas ir turinCio
0, 1 arba 2 RP pakaitus;

v)  8-okso-1,5,6,8-tetrahidro-2H,4H-1,5-metano-pirido[ 1 ,2-a][1,5]diazocin-3-ilo,
pasirinktinai turin¢io 0, 1 arba 2 RP pakaitus;

R? yra nepriklausomai parinktas iS grupes, susidedancios i§ Cy4 salkllo C,.
gsalkenilo, Ca.scikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCj.ealkilo, -
OCs.cikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCi.alkilo, -SCa¢cikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO2, -N(RY)R? (kur R” ir R? yra nepriklausomai parinkti is H, Ci4alkilo
arba C.gcikloalkilC1.salkilo), -(C=0)Cj.4alkilo, -SCFs, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC;.
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salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo analimis, kad
sudaryty kondensuotg Ziedq ir parinkta i§ grupes, susidedancios i§ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R? gali bati paimti kartu, kad bity —CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Zieda su fenilu;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedangios is Ci.alkilo ir
halogeno;

ir jy enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu pozilriu priimtiny
drusky, esteriy ir amidy.

34. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksalinq gavimo bldas, besiskiriantis

tuo, kad jis apima junginio C3:

0
S
R%4 P oA
I}JH
C3 0=8=0 .
- AN
RPoa—r | j
NP

peptido kopuliacijos pakopa,

kur

R? yra nepriklausomai parinktas i grupes, susidedandios i§ Cygalkilo, C.,.
salkenilo, Cjgcikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCygalkilo, -
OCs.scikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCj.galkilo, -SCs.scikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO,, -N(RY)R? (kur RY ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, Cq4alkilo
arba C.gcikloalkilCy.4alkilo), -(C=0)C;.salkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF3 ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R® gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuoty Ziedg ir parinktg i§ grupés, susidedangios i§ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R® gali bati paimti kartu, kad baty ~CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Ziedg su fenilu;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios is Cisalkilo ir
halogeno;

ir jy enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu pozitriu priimtiny

drusky, esteriy ir amidy.
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35. Bidas pagal 34 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima junginio B3:

o]
7N OH
Rao-a | P
I:IH
2~ NH2
R |
S NH2

kondensacijg, kad gauty junginj C3.

36. Amidofenil-sulfonilamino-chinoksaliny gavimo bidas, besiskiriantis

tuo, kad jis apima junginio C1:

0
X" "oM
R34 _ ©
NH,
C1
sulfonilinima junginiu D1:
S0,CI
R® /l N\]
037 .
N N/
D1

kad gauty junginj C2:
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kur

R® yra nepriklausomai parinktas i$ grupes, susidedancCios i§ Cygalkilo, C,.
salkenilo, Csscikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OC;.galkilo, -
OCj.scikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCyalkilo, -SCjecikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO,, -N(RY)R? (kur R ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, Cy4alkilo
arba C¢cikloalkilC,.4alkilo), -(C=0)C1.4alkilo, -SCF3, halogeno, -CF3, -OCF; ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuoty Zieda ir parinkty i§ grupes, susidedancios i§ fenilo, pridilo ir
pirimidinilo;

arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R? gali bati paimti kartu, kad baty —CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Zieda su fenilu:

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedandios i§ Cigalkilo ir
halogeno;

ir jy enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu pozZidriu priimtiny

drusky, esteriy ir amidy.

37. Junginys, naudingas amidofenil-sulfonilamino-chinoksaliny gamybai, kurio

bendroji formule:

(0]
7N OH
R4 _
| i
C3 0=8=0
b = N\
Ros—\ | ,j
N,

kurioje

R? yra nepriklausomai parinktas i§ grupes, susidedancios i§ Cigalkilo, Co,.
salkenilo, Csgcikloalkilo, fenilo, furanilo, tienilo, benzilo, pirol-1-ilo, -OH, -OCs.galkilo, -
OCs.ecikloalkilo, -Ofenilo, -Obenzilo, -SH, -SCisalkilo, -SCjecikloalkilo, -Sfenilo, -
Sbenzilo, -CN, -NO,, -N(RY)R? (kur R’ ir R? yra nepriklausomai parinkti i§ H, Cy.alkilo
arba CygcikloalkilC4_4alkilo), -(C=0)C1.4alkilo, -SCF;, halogeno, -CF3, -OCF; ir -COOC;.
salkilo, arba, alternatyviai, du gretimi R? gali bati paimti kartu su prijungimo anglimis, kad
sudaryty kondensuoty Zieda ir parinktg i3 grupes, susidedancios i§ fenilo, pridilo ir

pirimidinilo;
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arba, alternatyviai, R? ir vienas i§ R? gali bati paimti kartu, kad bity ~CH,- arba
>C=0 ir sudaryty kondensuotg Zieda su fenilu;

R® yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i8 C14a|k||o ir
halogeno;

ir jy enantiomery, diastereomery, hidraty, solvaty ir farmaciniu pozZitriu priimtiny
drusky, esteriy ir amidy.

38. Junginys, naudingas amidofenil-sulfonilamino-chinoksaliny gamybai, kurio
bendroji formule:

S0.CI
R® < | N\]
037 .
NS N/

kurioje
R® yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedanéios i§ -Ciaalkilo ir

halogeno.
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