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ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijgs su 4-arilamino-1-alkil-[1,2,3]triazolo[4,5-
clpiridiny  gavimu, panaudojant baziy sukeliamag 7-alkilamino-3-aril-
[1.2,3]triazolo[4,5-b]piridiny izomerizacija. Sie 4-arilamino-1-alkil-
[1,2,3]triazolo-[4,5-c]piridinai  yra kortikotroping islaisvinandio faktoriaus
(CRF) receptoriaus antagonistai ir tinka su CRF susijusiy nenormalumy, kaip
antai psichiniy sutrikimy ir neurologiniy ligy, jskaitant giliq depresija, su
nerimu susijusius sutrikimus, potraumin] stresa, antbranduolinj paralyziy ir
maitinimo sutrikimus, gydymui, o taip pat imunologiniu, Sirdies ir kraujagysliy
arba susijusiy su Sirdies ligomis susirgimy ir gaubiamosios arnos

hiperjautrumo, susijusio su psichopatologiniu sutrikimu ir stresu, gydymui.
ISradimo prielaidos

lprastines paskities JAV parengtingje paraiskoje 60/014,157,
uZregistruotoje 1996 m. kovo 27 d, aprasomi  4-arilamino-1-
alkil[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridinai  ir 7-arilamino-3-alkil-[1,2,3]triazolo[4,5-
_ d]pirimidinai ir jy panaudojime}s su CRF susijusiy sutrikimy gydymui. Sioje
parai8koje raSoma, kad 7-ari|ar'hino-3-alkil-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidinai gali
" bati  gaunami, panaudojant baziy sukeliamg  3-aril-7-alkilamino-

[1.2,3]triazolo[4,5-d]pirimidiny izomerizacija, pagal schema;
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ISradimo santrauka

Siame i$radime aprasomas junginiy, kuriy formulé VI:

Ar
SNH
N ~ l N\\
N N
1
R \
R R3

gavimo bddas, kuris apima:

a) junginio, kurio formulé I, sgveikg su junginiu, kurio formulé I,
pagaminant junginj, kurio formulé ii:
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Ar
Cl \NH
| + ArNH, > |
R ITJH R! ITIH
R! R!

R3

b) junginio, kurio formulé lll, veikimg redukcijos agentu, pagaminant

junginj, kurio formule IV:

Ar Ar
\NH \NH
: e ! M
P -
R! TH R! = TH
R R3 R! R3

i Y

C) junginio, kurio formulé IV, veikimg diazotinimo ir ciklizacijos

reagentais, pagaminant junginj, kurio formulé V, arba V ir VI formuliu junginiy

misin;:
Ar\NH A o
R = NH R = NH
R! lqs R! éqa
\Y, - Vv

d) junginio, kurio formulé V, arba V ir VI formuliy junginiy misinio

veikimg baze, paverCiant V formulés junginj junginiu, kurio formuléV!:
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Ar
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R1 R3

V

Vi

kur I-VI formulése Ar reidkia arilo grupe, o R' ir R® reidkia organines grupes,
Kurios bus apibldintos Zemiau.
Sis iSradimas taip pat apima vien tik d stadija, kaip vienstadijinis

gavimo budas.

VI formulés junginiai yra kortikotroping i$laisvinangio faktoriaus (CRF)
antagonistai ir yra tinkami su CRF susijusiy nenormalumuy, jskaitant psichinius
sutrikimus ir neurologines ligas, tokias kaip psichozé, nerimas, depresija,
Zarnyno suerzinimo sindromas, potrauminis stresas, antbranduolinis
paralyZius, imuniné supresija, Alchaimerio liga, skrandZio ir Zarny liga,
nerviné anoreksija arba kitokie mitybiniai sutrikimai, narkotiky arba alkoholio
abstinencijos simptomai, jprotis vartoti narkotikus, uZdegiminiai sutrikimai,
vaisingumo problemos, gydymui, t.y. gydymui sutrikimu, kuriuos galima
gydyti arba palengvinti antagonizuojant CRF, jskaitant sutrikimus (bet jais
neapsiribojant), Kkuriuos indukuoja arba - skatina CRF, arba sutrikimus,
pasirinktus IS uZdegiminiy sutrikimy, tokiy kaip reumatinis artritas arba
osteoartritas, skausmas, astma, psoriazé ir alergijos; generalizuotas nerimas:
. panika, fobijos, nutukimo su!geltas sutrikimas, potrauminis stresas; streso
sukelti miego sutrikimai; skausmo pojdtis, toks kaip fibromialgija; nuotaikos
sutrikimai, tokie kaip depresija, jskaitant gilig depresija, vienkartinj depresijos
priepuolj, recidyving depresija, persileidimo sukeltg depresija ir pogimdymine
depresija; distemija; bipoliniai sutrikimai; ciklotimija; nuovargio sindromas:
streso sukeltas galvos skausmas; véZys, Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcijos; neurodegeneracinés ligos, tokios kaip Alchaimerio liga,

Parkinsono liga ir Hantingtono liga; skrandzio ir Zarny ligos, tokios kaip opos,
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Zarnyno suerzinimo sindromas, Krono liga, storosios Zarnos spazmos,
diareja ir pooperacinis ileusas bei storosios zarnos hiperjautrumas, susijes su
psichopatologiniais jauduliais arba stresu; maitinimosi sutrikimai, tokie kaip
anoreksija ir nervine bulimija; hemoraginis stresas; streso sukelti psichiniai
priepuocliai; eutiroidinio susirgimo sindromas; netinkamo antidiaretinio
hormono (ADH) sindromas; nutukimas; nevaisingumas; galvos traumos:
nugaros smegeny trauma; iSeminiai neuroniniai pakenkimai (pvz., cerebriné
iSemija, tokia kaip cerebriné hipokampo iSemija); ekscitotoksinis neuroninis
pazeidimas; epilepsija; $irdies ir kraujagysliy bei Sirdies sutrikimai, jskaitant
hipertenzija, tachikardija ir kongestinj $irdies veiklos nepakankamuma;
apopleksija; imuninés disfunkcijos, jskaitant streso sukeltas imunines
disfunkcijas (pvz., streso sukeltos karstligés, kiauliy streso sindromas, jauciy
pervezimo karstligé, arkliy paroksimalinis virpéjimas ir disfunkcijos, sukeltos
mazoje erdveje uzdarytiems visciukams, ry3kus stresas avims arba suny
stresas, susijgs su Zmogaus ir gyvulio saveika); raumeny spazmos:; Slapimo
nelaikymas; Alchaimerio tipo senatvingé silpnaprotyste; multiinfarkting
silpnaprotysté; Soniné amiotrofiné sklerozé; narkomanija chemikalams (pvz.
polinkis | alkoholj, kokaina, heroing, benzodiazepinus arba kitus vaistus):
narkotiky ir alkoholio abstinencijos simptomai; osteoporoze; Zinduoliy

psichosocialinis ZemadgiSkumas ir hipoglikemija.
Smulkus iSradimo aprasymas

Auksciau duotose I-VI formulese Ar, R' ir R® turi tokias reikémes:

T Ar nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo,
piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, chinolinilo, izochinolinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indoliio, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,

-benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo ir pirazolilo, ir kiekviename i$
ju gali bati 1-5 pakaitai R®;

R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-Cs-alkilo,
C2-Ca-alkenilo, Co-Cs-alkinilo, halogeno, CN, C,-Cs-halogenalkilo,
-NR°R™®, NR°COR'®, -OR", SH ir -S(0),R'%
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nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i% H, C;-C1o-alkilo,
C2-Cio-alkenilo, Ca-Cyo-alkinilo, C3-Ce-cikloalkilo ir C4-Cia-

~ cikloalkilalkilo, ir kiekviename i jy gali biti 1-3 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C;-Cg-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-5(0)sR™, -COR’, -CO.R’, -OC(0)R™, -NRECOR’, -N(COR),,
-NR*CONR®R’, -NR®CO:R", -NR°R”, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C;-Cs-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Cy-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR™, -COR’, -COR’, -OC(Q)R'™®, -NRECOR’, -N(COR")s,
-NR°CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R ir -CONR®R’:

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C;-Ciq-alkilo,
C2-Cio-alkenilo, Co-Cio-alkinilo, Cs-Cs-cikloalkilo, Ca4-Cro-
cikloalkilalkilo, -NO,, halogeno, -CN, C;-C4-halogenalkilo, -NRR?,
NR®COR’, NR®CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’. -CO(NOR®)R’, CO.R’ ir
-S(0).R’, kur C1-Cio-alkile, Co-Co-alkenile, C,-Cio-alkinile, C3-Cs-
cikloalkile ir C4-C12-cikloalkilalkile gali bati 1-3 pakaitai, nepriklausomai
ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C;-C,-alkilo, -NO,, halogeno, -CN,
-NR°R", -NR®COR’, -NR’CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR°R’, -CO,8’,
-CO(NOR®*R’ir -S(0).R":

R®ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i8 H, C;-C,-alkilo,

‘RB

C1-Cs-halogenalkilo, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-C1p-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cq-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C4-Cq-
alkilo)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas, piperazinas, N-
metilpiperazinas, morfolinas ir tiomorfolinas:

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-C,-alkilas:

R®ir R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, Cy-C4-alkilo ir

R‘H

R‘IZ

Cs3-Cs-cikloalkilo;

nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i3 H, C;-Cs-alkilo,
C1-C4-halogenalkilo arba C;-Cs-cikloalkilo:

yra Ci-Cs-alkilas arba C;-Cs-halogenalkilas;
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R™  nepriklausomali ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C:-Ce-alkilo,
Ci-Cs-halogenalkilo, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, C4-Ciae-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cs-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril (C1-Cs-
alkilo)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i3 ju gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti be kuriuo atveju i$ Cy-Cg-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-S(0)aR'™, -COR’, -CO,R’", -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR'),,
-NR®*CONR®R’, -NR®CO:R"™, -NR°R” ir -CONRPR’;

heteroarilas nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i piridilo,
pirimidinilo, triazinilo, furanilo, chinolinilo, izochinolinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo
ir indazolilo, ir kiekviename i$ jy gali bdti 1-3 pakaitai nepriklausomai ir
bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C-Ce-alkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, halogeno,
Cs-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0),R"®, -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R™®, -NRPCOR’, -N(COR'),, -NRE.CONR®R’, -NR®CO,R™ -NR°R’
ir -CONR°R’;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C;-Cs-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, Ci-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR,
SH, -S(0).R™, -COR’, -CO,R, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR"),.
-NR®CONR®R’, -NR®CO,R'™®, -NR®R’ ir -CONR®R’; ir

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

Tinkamiausias iSradimo.jgyvendinimo variantas yra auk3&iau apradytas
bldas, kuriame I-VI formu!ése':'

Ar  yrafenilas arba piridilas, ir kiekviename i$ juy gali bati 1-3 pakaitai R>;

R' - nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas is H, C-Cs-alkilo,
halogeno, CN, C;-C4-halogenalkilo, -NR°R™, -OR™" ir -S(O).R"%,

R nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ H, C4-Cio-alkilo,
C2-Cro-alkenilo, C,-Cyo-alkinilo, C3-Ce-cikloalkilo arba C4-Cio-

cikloalkilalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai,
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nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i§ C,-Cs-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
-S(0)aR", -CO2R’, -NR’COR’, -NR®CONR®R’, -NR®CO:R"®, -NR°R’,
arilo ir heteroarilo, kur arile arba heteroarile gali blti 1-3 pakaitai,
nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i$ C-Cs-alkilo, halogeno,
cianogrupés, -OR’, -S(0),R’, -CO,R’, -NRECOR’, -NR®CONR®R’,
-NR®CO.R’ ir -NR°R’;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C;-Ce-alkilo,
C2-Ce-alkenilo, C,-Cs-alkinilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Cg-cikloalkilalkilo,
-NO,, halogeno, -CN, C;-C,-halogenalkilo, -NR°R’, COR’, -OR’,
-CONR®R’, -CO(NOR®)R’, COzR’ ir -S(O)aR’, kur C;-Ce-alkile, Cp-Ce-
alkenile, Co-Ce-alkinile, Cs-Ce-cikloalkile ir C4-Ci-cikloalkilalkile gali bati
1-3 pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C-Ca-
alkilo, -NOg, halogeno, -CN, -NR®R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’,
-CO(NOR*Rir -S(0)nR:

R®ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i H, C,-Cs-alkilo,
C1-Cs-halogenalkilo, C,-Cs-alkoksialkilo, Ca-Ce-cikloalkilo, Cy4-Cia-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C-Cgs-alkilo)-, heteroarilo arba heteroaril(C;-

Cs-  alkilo)-; arba NR®°R’ yra piperidinas, pirolidinas, piperazinas, N-
metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas:

R nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Ca-alkilas:

R® ir R™ nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C-Ca-alkilo ir
Cs-Cs-cikloalkilo;

R nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-Cy-alkilo,
C1-Cs-halogenalkilo arba C;-Cs-cikloalkilo;

R'®  yraC,-Cs-alkilas arba C1-C4-halogenalkilas;

R™  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C;-Ca-alkilo,

- C1-Cq-halogenalkilo, Co-Cs-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Ciap-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cs-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C;-Ca-

alkilo)-;
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arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitali,
nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i C1-Cs-alkilo, halogeno,
cianogrupés, -OR’, -S(0)aR™2, -CO,R?, -NR*COR’, -NR*CONR'R’,
-NR®CO:R" ir -NR°R’;

heteroarilas nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ piridilo,
pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indalilo,
pirolilo, oksazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo arba
indazolilo, ir kiekviename i ju gali bati 1-3 pakaitai neprikiausomai ir
bet kuriuo atveju pasirinkti i$ C;-Cq-alkilo, halogeno, cianogrupes,
_OR, -S(0)R", -CO-R?, -NR®COR’, -NRCONR®R’, -NR°CO:R"*,
ir -NR°R” ; ir

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

Sio bido a stadija:

Ar
Cl “NH
N AN N02 N AN NOZ
] _ + ArNH, > | y
R! f\llH I R! f\[lH
R'" Rs R Rs

I H

gali biti vykdoma be tirpiklio, arba, jeigu norima, esant vienam arba daugiau
tirpikliy, tokiy kaip  cikliniai eteriaiA, pavyzdziui, tetrahidrofuranas,
dialkilformamidai, etilenglikolis, 2-etoksietanalis, halogeninti angliavandeniliai,
alilnitrilai, toluenas atba alkilalkoholiai. Reakcija gali bdti vykdoma kambario
temperatlroje arba aukétesnéj.e temperatdroje iki naudojamo tirpiklio virimo
temperatdiros, geriausia nuo 25 °C iki 70 °C, mazdaug 2 - 24 val. Salygos,
kurios gali palengvinti reakcijos vyksma, yra galimas rigsciu, tokiy kaip p-
toluensulfonrigstis arba benzensulfonrigstis, arba baziu, tokiy kaip Sarminiu
metaly hidridai, trialkilaminai, Sarminiy metaly karbonatai arba Sarminiu
metaly bis(trimetilsilillamidai, kuriuose Sis metalas gali bdti natris, litis arba
kalis, pridejimas.
Sio bdo b stadija:
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Ar Ar
SNH “NH
XN XN
| ” l
= =
R TH R! ITJH
R' Rs R'  R3

Il Y

gali buti atliekama, veikiant nitropiriding Il redukcijos agentais, tokiais kaip
(bet jais neapsiribojama) natrio ditionatas, geleZis arba cinkas, arba
katalitiSkai  hidrinant ~ (Zr..  Larock, R.C. Comprehensive  Organic
Transformations, VCH Publishers, New York, 1989, 411). Naudojant gele?|
arba cinka, arba katalitin hidrinima, reakcija gali blti vykdoma esant rgsties,
tokios kaip acto rlgstis arba vandenilio chlorido rlgstis, viename arba
daugiau tirpikliu, tokiu kaip alkilalkoholiai, acetonitrilas arba etilacetatas, O -
40 °C temperatdry intervale mazdaug 0,5 - 3 val. Pageidautina naudoti natrio
ditionatg esant bazei, tokiai kaip natrio rig$tusis karbonatas arba amonio
hidroksidas, viename arba daugiau tirpikliy, tokiy kaip tetrahidrofuranas,
dialkilfformamidai, dialkilacetamidai, etilacetatas, alkilalkoholiai, halogeninti
angliavandeniliai ir alkilnitrilai, 25 - 70 °C temperatdry intervale, reakcijg
vykdant mazdaug 0,5 - 3 val.
Sio bldo c stadija;

Ar
\NH ~ __w
N{ N NH, Nl N N
= =
R! WJH R! WJH
R? R3 R! R3
V] \%

gali bati realizuota, diazotinant ir ciklinant IV formulés junginj $arminio metalo
nitritu, esant rdg$ciai, vandenyje, naudojant arba nenaudojant organin;
kotirpiklj, tokj kaip halogeninti angliavandeniliai arba cikliniai eteriai, mazdaug
0 - 25 °C temperatQry intervale, reakcijas vykdant mazdaug 0,5 - 2 val. Kitu
bldu, c¢ stadijg galima jgyvendinti, naudojant alkilnitrita, tokj kaip
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izoamilnitritas, esant bet kokiai rigs¢iai, kuri sudaro stabilig diazonio druska,
tokiai kaip fluorboro rlgstis arba heksafluorfosforo rigstis, viename arba
daugiau tirpikliu, tokiu kaip  tetrahidrofuranas, dialkilformamidai,
dialkilacetamidai, etilacetatas, alkilalkoholiai, halogeninti angliavandeniliai ir
alkilnitrilai, mazdaug 0 - 25 °C temperatQry intervale, reakcijas vykdant
mazdaug 0,5 - 2 val. Naudojant metalo nitrita, gaunamas V ir VI formuliy
izomery misinys, pavyzdziui, susidarant V:VI| izomery santykiui mazdaug 3:1.
Buvo rasta, kad naudojant alkilnitritg, vyksta regiospecifiné V formulés
izomero sintezé, pavyzdZiui, susidarant V:VI izomery santykiui didesniam nei
9:1. PrieS vykdant d stadija, V formulés izomeras gali bti atskiriamas nuo VI
formulés izomero, bet tai nebltina.
Sio bddo d stadija:

Ar Ar
O — 1O
% asvd
R! r\IJH R! fT
R'" R Rt R3
Y Y

gali bati realizuota, veikiant V formulés izomerg arba V ir VI izomery midinj
baze, tokia kaip Sarminio metalo hidridas, $arminio Zemés metalo hidridas
arba Sarminio metalo dialkilamidas, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
tetrahidrofuranas, dialkilformamidas, dialkilacetamidas arba 1-metil-2-
pirolidonas, mazdaug O - 200 °C intervale, geriausia 25 - 100 °C intervale,
reakcijg vykdant mazdaug 1 - 24 val.

Jeigu norima, VI formulés junginys gali bdti veikiamas junginiu RL, ir

gaunamas junginys, kurio formulé Vii;

Ar\NH Ar\N _R*
NT N\Q\ NT N N\\
| = /N + R P! /N
=
R1 T R1 T
R1 R3 R‘I Ra

Vi Vil
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kur
L yra tinkama atskylanti grupé, tokia kaip halogenas, metansulfonatas,
p- toluensulfonatas arba triflatas, o

R* nepriklausomai ir bet Kuriuo atveju yra pasirinktas is H, C;-C,-alkilo,
alilo ir propargilo, kur C4-Cg-alkile, alile arba propargile, kaip pakaitas,
gali bati Cs-Ce-cikloalkilas, ir kur C,-Cs-alkile, kaip pakaitai, gali bt
-OR’, -8(0),R'™ arba -CO,R’,

Si reakcija gali bti vykdoma, esant bazéms, tokioms kaip Sarminiy
metaly hidridai, Sarminiy Zemés metaly hidridai, Sarminiy metaly
dialkilamidai, inertiniuose tirpikliuose, tokiuose kaip dialkiformamidai arba
dialkilacetamidai, mazdaug 0 - 200 °C intervale. VI ir VIl formuliy junginiai turi
panasy farmakologinj aktyvumg ir farmacinj pritaikyma.

VI ir VIl formuliy junginiai gali bGti naudojami laisvos bazés formoje
arba gali blti paverCiami farmaciskai priimtinomis druskomis, veikiant
ragstimi vandenyje arba organiniame tirpiklyje, arba ju misinyje; paprastai
geriausiai tinka nevandeniné terpé, tokia kaip eteris, etilacetatas, etanolis,
izopropanolis arba acetonitrilas. Tinkamu drusky sarasus galima rasti
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company,

Easton, PA, 1985, p. 1418, kuris duodamas kaip literatdros Saltinis.

PAVYZDYS

A dalis. 2-(2-Chlor-4,6-dimetil)-fenilamino-4-(1,3-dimetoksi-2-

propil)amino-6-metil-3-nitropiridinas (3)
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Me Cl
Me o
Cl
‘ NH
NH
N \ N02 2 Ve 2 Me No
| . HCl - N 2
s pTsOH, toluenas, |
Me NH virinimas su griztamu =
Meo\/K/OMe Saldytuvu; Me NH
60-70 % MeO\/K/OMe
1
3

p-Toluensulfonrigsties monohidrato (6,84 g, 36 mmol, 1,2 ekv.)
suspensija toluene (150 ml) virinama su griztamu Saldytuvu 2 val. ir ios
aceotropines distiliacijos metu Salinamas vandens ir tolueno aceotropinis
misinys (50 ml). AtSaldZius misinj iki kambario temperatiros, pridedama 2-
chlor-4-(1,3-dimetoksi-2-propil)amino-6-metil-3-nitropiridino hidrochlorido
druskos (1, 8,8 g, 30 mmol) ir 2-chlor-4,6-dimetilanilino (2, 4,68 g, 30 mmol,
1,0 ekv.), ir gautas reakcijos miSinys virinamas su griztamu $aldytuvu 6 val.
Po to reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir veikiamas
sociu vandeniniu NaHCOj; tirpalu (100 ml), o po to tret-butimetilo eteriu
(TBME, 100 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
TBME (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami so&iu vandeniniu
NaHCOs tirpalu (50 ml), H2O (50 ml) ir sodiu vandeniniu NaCl tirpalu (50 ml),
dziovinami (MgSO.) ir koncentruojami vakuume. Po to liekana tiesiogiai
gryninama sparciosios kolonéliu chromatografijos metodu (SiO,, eliuavimas
15-30 % EtOAc-heksano gradientu) ir gauhamas norimas produktas 3 (7,63
g, teorinis Kiekis - 12,26 g, 62,3 %), kuris yra geltona alyva, sukietéjanti
laikant vakuume kambario temperatlroje. Analitiskai gryna medziaga (geltoni
kristalal) buvo gauta, perkristalinus chromatografiskai gryng 3 I8
TBME/heksano (1:5).

"B dalis. 3-Amino-2-(2-chlor-4,6-dimetil)-fenilamino-4-(1,3-

dimetoksi-2-propil)amino-6-metilpiridinas (4)
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Me cl Me Cl
Na,S,0, (5 ekv.)
NH NH,OH (10 ekv.) NH
Nl N 2 kamb. temp. |
90 % =
Me = NH Me NH
MeO\/K/OMe MeO\/J\/OMe

Junginio 3 (3,0 g, 7,34 mmol) tirpalas THF (10 ml) veikiamas amonio
hidroksidu (28-30 % vandeninis tirpalas, 10 ml, 73 mmol, 10 ekv.), Na;S;0,4
(6,38 g, 36,7 mmol, 5,0 ekv.) ir H,O (10 ml) kambario temperatdroje N,
atmosferoje. Po to, prie$ apdorojant HO (20 ml) ir EtOAc (50 ml), gautas
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje 12 val. Atskiriami
sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc (4 x 20 ml).
Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami so¢iu NaHCO; vandeniniu tirpalu (20
ml), H20 (20 ml) ir so€iu NaCl vandeniniu tirpalu (20 ml), dziovinami (MgSQ.)
ir koncentruojami vakuume. Likusi alyva sukietéja laikant vakuume kambario
temperatdroje, ir gaunamas norimas produktas 4 (2,5 g, teorinis kiekis - 2,78
g, 90 %), kuris yra geltona kieta medziaga, pakankamai gryna, kad ja bltu
galima naudoti tolimesnéje reakcijoje be papildomo gryninimo. Analitiskai
grynas produktas (geltoni kristalai) buvo gautas, perkristalinus $ig negryninta

medZiaga i$ TBME.

C dalis. 3-(2-Chlor-4,6-dimetil)fenil-7-(1,3-dimetoksi-2-
propil)amino-S-metiI-[1,2,3]tr_i_azo|o[4,5-b]piridinas (5) ir 4-(2-chlor-4,6-
dimetil)fenilamino-1-(1,3-dirhetoksi-2-propi|)-6-metiI-[1,2,3]triazolo[4,5-
c]piridinas (6)

A bldas:
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Me Cl
Me Ci Me Cl
N—N
Me !
NH NaNO, (1,2 ekv.) NTX N .\ NH
Me HOAC/CH,CI )I\/\ Me
N 2Y2
N| ~ H, 0-5°C-25C Me ZSNH N7 N\\N
0,
= 90 % MeO\/K/OMe | P /
Me NH Me N
Meo\/l\/OMe 5 Meo\)\/OMe
4

5:6 =31

| junginio 4 (1,5 g, 4,0 mmol) tirpalg CH,Clz (10 ml) ir HOAc (1,14 m,
20 mmol, 5,0 ekv.) 0 °C temperatlroje N, atmosferoje sulasinamas NaNO,
(331 mg, 4,8 mmol, 1,2 ekv.) tirpalas H>O (3,0 mi). Lasinant vandeninj NaNO,
tirpalg, palakoma 0-5 °C reakcijos misinio temperatira. Po to gautas
reakcijos misinys palaipsniui suSildomas iki kambario temperatiros,
palaikoma 30 min. ir veikiama HO (20 mi) ir CHxCl, (30 ml). Atskiriami
sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl, (2 x 20 ml).
Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami HxO (20 ml), so&iu vandeniniu
NaHCOg tirpalu (2 x 10 ml), H20 (20 ml) ir sociu vandeniniu NaCl tirpalu (20
ml), dziovinami (MgSO.) ir koncentrucjami vakuume. Pagal 'H BMR
duomenis nustatyta, kad alyvos pavidalo liekanoje yra 5 ir 6 izomery misinys
(8:1, 1,4 g, teorinis Kiekis - 1,56 g, 90 %), kuris buvo iSskirstytas sparc&iosios
koloneliy chromatografijos metodu (SiO,, eliuavimas 15-30 % EtOAc-heksano
gradientu), ir gautas 5 (967 mg, 62 %) ir 6 (320 mg, 21 %). Analitikai grynas
5 buvo gautas perkristalinus chromatografiskai gryna medziaga i§ TBME-

heptano (1:4).

B bldas:
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_ Izoamilo nitritas (1,5 ekv.) !
NH HBF, (2,0 ekv) N
Me

Me Cl cl
l N : :N N X
=

NH, THF, 0-5 °C - 250C | Me
NS 93 % Ny

I Me = NH
4 MeO\/K/OMe [ = /N
Me NH Me N
Meo._h__oMe 5 Meo. K __ome

5:6>955

Junginio 4 (1,5 g, 4,0 mmol) tirpalas THF (10 ml) veikiamas HBF, (54
% tirpalas eteryje, 1,3 g, 1,1 ml, 8,0 mmol, 2,0 ekv.) 0 °C temperatlroje Nz
atmosferoje, o po to | gautg misinj sulaSinamas izoamilo nitritas (643 mg,
0,74 ml, 6,0 mmol, 1,5 ekv.). LaSinant izoamilo nitrita, palaikoma 0-5 °C
reakcijos misinio temperatira. Po to gautas reakcijos misinys palaipsniui
susildomas iki kambario temperatlros, palaikoma 30 min. ir veikiama H,O
(20 ml) ir TBME (30 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas TBME (20 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami HzO
(20 ml), soliu vandeniniu NaHCOj; tirpalu (20 ml), H.O (20 ml) ir sodiu
vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), dziovinami (MgSQO.) ir koncentruojami
vakuume. Likusi alyva, laikant vakuume kambario temperatdroje, palaipsniui
sukietéja; pagal 'H BMR duomenis nustatyta, kad tai yra beveik iSimtinai 5 (5:
6 > 95:5). Negryna kieta medziaga buvo perkristalinta i$ TBME-heptano (1:5)
ir gautas grynas 5 (1,45 g, teorinis kiekis - 1,56 g, 93 %), kuris yra nevisai

balti kristalai.

D dalis: 4-(2-Chlor-4,6-dimetil)fenilamino-1-(1,3-dimetoksi-2-
propil)-6-metil-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridinas (6)

" A bldas:
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Me Cl Me Cli
N—N ; NH

Me ) NaH (1,2 ekv.) Me
NN DMF, 70 °C, 2 val. NN
| 92 % [ N
= Me = N
Me NH
MeO\/k/OMe MeO\/l\/OMe

Junginio 5 (195 mg, 0,5 mmol) tirpalas bevandeniame DMF (2 ml)
atS8aldomas iki 0 °C ir veikiamas NaH (60 % dispersija mineralinéje alyvoje, 24
mg, 0,6 mmol, 1,2 ekv.) N2 atmosferoje. Gautas reakcijos misinys laipsniskai
susildomas iki kambario temperatdros, palaikomas 2 val., po to sudildomas
iki 70 °C ir palaikomas 2 val. Po to reakcijos midinys at3aldomas iki kambario
temperatlros ir veikiamas TBME (20 ml) ir H.O (20 ml). Atskiriami sluoksniai,
ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas TBME (2 x 10 ml). Sumaidyti
organiniai ekstraktai plaunami H2O (20 ml), sociu vandeniniu NaCl tirpalu (20
ml), dZiovinami (MgSQOs,) ir koncentruojami vakuume. Likusi alyva, laikant ja
vakuume kambario temperatdroje, sukietéja, ir gaunamas grynas 6 (178 mg,
teorinis kiekis - 195 mg, 92 %).

B bldas:
Me Cl . Me Ci
N—N INH
Me 1 NaH (1.2 ekv.) Me
XN T8 NMP, 70 °C, 6 val NN
| . 93 % l P N
= : N
Me NH Me
MeO\/J\/OMe MeO\/K/OMe
5 6

Junginiy 5ir 6 (5:6 = 3:1, 780 mg, 2,0 mmol) tirpalas bevandeniame
1-metil-2-pirolidone (NMP, 8 ml) atSaldomas iki 0 °C ir veikiamas NaH (60 %
dispersija mineralinéje alyvoje, 96 mg, 2,4 mmol, 1,2 ekv) 0 °C
temperatlroje N, atmosferoje. Gautas reakcijos miSinys maiSomas 0 °C

temperatdroje 10 min., po to suSildomas iki kambario temperatdros ir
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laikomas per naktj. Nustatyta, kad kambario temperatlroje izomerizacija
vyksta labai létai, todél, kad izomerizacija pilnai jvykty, reakcijos midinys
susildomas iki 70 °C ir palaikomas 6 val. Po to reakcijos misinys at$aldomas
iki kambario temperatlros ir veikiamas TBME (20 ml) ir H.O (20 ml).
Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas TBME (2 x 20
ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami H,O (2 x 20 ml), sodu
vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), dzZiovinami (MgSQ.) ir koncentruojami
vakuume. Likusi alyva, laikant jg vakuume kambario temperatlroje,

sukietéja, ir gaunamas grynas 6 (726 mg, teorinis kiekis - 780 mg, 93 %).
PANAUDOJIMO GALIMYBES

VIir Vil formuliy junginiai yra tinkami Zmoniy ir kity Zinduoliu sutrikimu,
kurie yra susije su Kortikotroping i8laisvinan&iu faktoriumi ir/arba
kortikotroping iSlaisvinanCio faktoriaus receptoriumi, gydymui. Tokie
sutrikimai yra psichozé, nerimas, depresija, Zarnyno suerzinimo sindromas,
potrauminis  stresas, antbranduolinis paralyZius, imuniné supresija,
Alchaimerio liga, skrandzZio ir Zarny liga, nerviné anoreksija arba kitokie
mitybiniai sutrikimai, narkotiky arba alkoholio abstinencijos simptomai, jprotis
vartoti narkotikus, uzdegiminiai sutrikimai, vaisingumo problemos, sutrikimai,
Kuriuos galima gydyti arba palengvintir antagonizuojant CRF, jskaitant
sutrikimus (bet jais neapsiribojant), kuriuos indukuoja arba skatina CRF,
arba sutrikimus, pasirinktus i$ uzdegiminiu sutrikimu, tokiy kaip reumatinis
artritas  arba osteoartritas, skausmas, astma, psoriazé ir alergijos;
generalizuotas nerimas; pan@ka, fobijos, nutukimo sukeltas sutrikimas,
potrauminis stresas; streso sukelti miego sutrikimai; skausmo pojdtis, toks
kaip fibromialgija; nuotaikos sutrikimai, tokie kaip depresija, jskaitant gilig
depresijg, vienkartinj depresijos priepuolj, recidyving depresija, persileidimo
Sukeltg depresijg ir pogimdymine depresija; distemija; bipoliniai sutrikimai;
ciklotimija; nuovargio sindromas; streso sukeltas galvos skausmas; vézys,
Zmogaus imunodeficito viruso (le infekcijos; neurodegeneracinés ligos,

tokios kaip Alchaimerio liga, Parkinsono liga ir Hantingtono liga; skrandzio ir



19 LT 4664 B

?arny ligos, tokios kaip opos, Zarnyno suerzinimo sindromas, Krono liga,
storosios zarnos spazmos, diaréja ir pooperacinis ileusas bei storosios
Zarnos hiperjautrumas, susijes su psichopatologiniais jauduliais arba stresu;
maitinimosi sutrikimai, tokie kaip anoreksija ir nerviné bulimija; hemoraginis
stresas; streso sukelti psichiniai priepuoliai; eutiroidinio susirgimo sindromas;
netinkamo  antidiaretinio hormono  (ADH)  sindromas;  nutukimas;
nevaisingumas; galvos traumos; nugaros smegeny trauma; iSeminiai
neuroniniai pakenkimai (pvz., cerebriné iSemija, tokia Kkaip cerebrine
hipokampo i§emija); ekscitotoksinis neuroninis pazeidimas; epilepsija; Sirdies
ir kraujagysliy bei Sirdies sutrikimai, jskaitant hipertenzijg, tachikardijg ir
kongestinj $irdies velklos nepakankamuma;, apopleksija; imunines
disfunkcijos, jskaitant streso sukeltas imunines disfunkcijas (pvz., streso
sukeltos Kkar$tligés, kiauliy streso sindromas, jauciy pervezimo Karstlige,
arkliu paroksimalinis virpéjimas ir disfunkcijos, sukeltos maZoje erdveje
uzdarytiems visciukams, rySkus stresas avims arba suny stresas, susijes su
Zmogaus ir gyvulio saveika); raumenu spazmos; Slapimo nelaikymas;
Alchaimerio tipo senatviné silpnaprotysté; multiinfarktine silpnaprotyste;
éonihé amiotrofiné sklerozé; narkomanija chemikalams (pvz. polinkis |
alkoholj, kokaina, heroina, benzodiazepinus arba kitus vaistus); narkotiku ir
alkoholio abstinencijos simptomai; osteoporozé; Zinduoliy psichosocialinis
Zemaugiskumas ir hipoglikemija. Cia taip pat jeina jvairds kiti sutrikimai, tokie
kaip sutrikimai, paminéti W095/33750 apradyme, Kuris duodamas kaip
literatGros 3altinis. '

Sio iradimo junginius tokiu sutrikimy gydymui galima naudoti tokiais
bldais, kurie jgalina veikliojo agento kontaktg su Sio agento poveikio vieta
Zinduolio organizme. Junginiai gali bGti vartojami bet kokiais jprastais vaisty
vartojimo b(dais, arba kaip atskiras terapinis agentas, arba terapiniy agenty
derinyje. Jie gali bGti vartojami vieni, bet paprastai jie vartojami su farmaciniu
nedikliu, pasirenkamu remiantis norimu vartojimo bddu ir standartine
farmacine praktika.

Vartojamos dozés gali keistis priklausomai nuo panaudojimo ir zinomy

faktoriu, tokiy kaip konkretaus agento farmakodinaminis charakteris ir jo
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vartojimo bldas, recipiento amzZius, svoris ir sveikatos stovis, simptomy
prigimtis ir laipsnis, misraus gydymo rdsis, gydymo daznis ir pageidautinas
efektas. Naudojant minéty ligy arba bkliy gydymui, Sio i$radimo junginiai
gali bati skiriami peroraliniu badu kasdien nuo 0,002 iki 200 mg veikliojo
ingrediento kilogramui kino svorio dozémis. Paprastai 0,01-10 mg/kg doze,
padalinta atskiromis dozémis 1-4 kartus per dieng, arba prolonguoto veikimo
vaistines formos yra efektyvios ir duoda norima farmakologin; efekta.

Tinkamos vartojimui  dozuotos formos (kompozicijos) turi nuo
mazdaug 1 mg iki 100 mg veikliojo ingrediento dozuotame vienete. Siose
farmacinése kompozicijose veikliojo ingrediento kiekis sudaro mazdaug 0,5-
95 mases %, skaitiuojant nuo bendos Kompozicijos masés.

Veiklusis ingredientas gali btj vartojamas peroraliniu bldu kietose
dozuotose formose, tokiose Kaip kapsulés, tabletés ir milteliai: arba skystose
formose, tokiose kaip eleksyrai, sirupai ir/arba suspensijos. Sio idradimo
junginius galima vartoti ir parenteriniu bldu steriliose skystose dozuotose
formose.

Gali bdti naudojamos Zelatinos Kapsulés, Kkuriose yra veiklusis
ingredientas ir tinkamas ne3iklis, toks kaip (bet jais neapsiribojama) laktoze,
Krakmolas, magnio stearatas, stearino rugstis arba celiuliozés dariniai.
Panasls skiedikliai gali biti naudojami ir presuotoms tabletéms pagaminti. ir
tabletés, ir kapsulés gali bt pagaminamos kaip prolonguoto veikimo
produktai, uZtikrinantys nepertraukiama vafsto iSskyrimg per tam tikra laika.
Presuotos tabletés gali bati padengtos cukrumi arba plevele, norint paslépti
nemalony skon] arba apsaugoti veikliuosius ingredientus nuo atmosferos
" poveikio, arba gauti selektyvy tabletés suirimag virskinimo trakte.,

Skystose peroralinio vartojimo dozuotose formose gali bati spalvg ir
skonj suteikiandiy agenty, kad jos bty labiau priimtinos pacientui,

‘Bendru atveju, tinkamais nesikliais parenteriniams tirpalams yra
vanduo, farmacidkai tinkami aliejai, fiziologinis tirpalas, vandeniniai
dekstrozés (gliukozés) ir giminingy cukry tirpalai bei gdlikoliai, tokie kaip
propilenglikolis arba polietilenglikolis. Geriausia, kai parenteriniam vartojimui
skirtame tirpale yra vandenyje tirpi veikliojo ingrediento druska, tinkamas
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stabilizavimo agentas ir, jeigu reikia, buferinés medZiagos. Tinkamais
stabilizavimo agentais yra antioksidantai, tokie kaip natrio-vandenilio sulfitas,
natrio sulfitas arba askorbo ragstis, tiek vieni, tiek ir jy midiniai. Taip pat
naudojama citrinos rugstis ir jos druskos, bei EDTA. Be to, parenteriniuose
tirpaluose gali blti apsauginiy medziagyu, tokiy kaip benzalkonio chloridas,
metil- arba propil-parabenas ir chlorbutanolis.

Tinkami farmaciniai nesikliai yra aprasyti “Remington’s Pharmaceutical

Sciences”, A. Osol, kuris yra standartinis Sios srities literatlros Saltinis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio, kurio formulé VI:

Ar
“NH
N= N\\
\! N
N
1
R \
R! R?

VI,
gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

a) junginio, kurio formulé |, saveikg su junginiu, kurio formule I,

pagaminant junginj, kurio formulé IlI:

Ar
N
Cl NH
NO NO
NT 2 N 2
| P + ArNH, > | P
Rt R3 R R3

b) junginio, kurio formulé I, veikimg redukcijos agentu, pagaminant

junginj, kurio formule IV:

Ar Ar
SNH “NH
N[ X NO, Nl XN NH2
_ >
R! TH R! Z ITJH
R R3 R! R3
i v

C) junginio, kurio formulé IV, veikimg diazotinimo ir ciklizacijos
reagentais, pagaminant junginj, kurio formulé V, arba V ir VI formuliy junginiy

misinj:
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Ar Ar
N
NH N ——fl\f
NN NG
| - |l
= =
R1 IIJH R1 IIJH
R? R3 R? R3
v \

d) junginio, kurio formulé V, arba V ir VI formuliy junginiy misinio

veikimg baze, paverciant V formulés junginj junginiu, kurio formulé VI:

Ar
b ) AT NH
N
Nl N . NF , N\\N
R1 / TH 1 \ N/ '
R \
3

R R R! R3
v Vi

kur [-VI formulése: _

Ar nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo,
piridilo, pirimidinilo, triazinito, furanilo, chinolinilo, izochinolinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo ir pirazolilo, ir kiekviename i$
ju gali bti 1-5 pakaitai R®;

R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C-Cs-alkilo,
Co-Cs-alkenilo, C2-Cs-alkinilo, halogeno, CN, Ci-Cs-halogenalkilo,
-NR°R™, NR°COR'", -OR"!, SH ir -S(0).R"?;

R® nepriklausomai ir bet kufiuo atveju yra pasirinktas i$ H, C4-C-alkilo,
C2-Cro-alkenilo, C»-Cio-alkinilo, Cs-Cg-cikloalkilo ir C4-Cra-

. cikloalkilalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bGti 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C;-Ce-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-S(0)aR'®, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR),,
-NR®CONR®R’, -NR’COR™, -NR°R’, -CONR®R’, arilo, heteroarilo ir

heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklile gali bati 1-3
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pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i$ C-Cs-alkilo,
Ca-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-C,-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)sR'™, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NR’*COR’, -N(COR')2,
-NR®*CONR®R’, -NR®CO-R™, -NR°R’ ir -CONR®R’;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i Cq-Cio-alkilo,
C,-Cio-alkenilo, C,-Ce-alkinilo, C3-Cs-cikloalkilo ir C4-C12-
cikloalkilalkilo, -NO,, halogeno, -CN, G1-Cs-halogenalkilo, -NR°R’,
NR®COR’, NR®CO,R’, -COR’, -OR’, -CONRPR’, -CO(NOR%R’, CO.R’
arba -S(0).R’, kur C;-C1e-alkile, C-C1o-alkenile, Co-Cro-alkinile, Ca-Co-
cikloalkile ir C4-Cio-cikloalkilalkile gali bti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
ir bet kuriuo atveju pasirinkti is C;-Cy-alkilo, -NO,, halogeno, -CN,
-NR°R’, NR°COR’, -NR°CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR°R’, -CO.R’,
-CO(NOR®R’ir -S(0)aR";

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i% H, C4-C.-alkilo,
C;-Cs-halogenalkilo, C,-Cg-alkoksialkilo, C3-Cs-cikloalkilo, C4-Ciz-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C:-Cs-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C1-Ca-
alkilo)-; arba NR®R’ yra piperidinas, pirolidinas, piperazinas, N-
metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cy-alkilas;

R? ir R™ nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, Ci-Ca-alkilo ir
Cs-Ce-cikloalkilo; _

R'""  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-Cs-alkilo,
C,-Cs-halogenalkilo arba C;-Cs-cikloalkilo;

R'?  yra C-Cs-alkilas arba C1-Cs-halogenalkilas;

R'™  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i C;-Cs-alkilo,
Ci-Cs-halogenalkilo, C,-Cs-alkoksialkilo, C3-Ces-cikloalkilo, Cs-Ci2-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C1-Cq-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C1-Cs-

~alkilo)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i$ ju gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti be kuriuo atveju is Cy-Ce-alkilo, C3-Ce-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-8(0)aR", -COR’, -CO2R’, -OC(O)R™, -NR*COR’, -N(COR')2,



o5 LT 4664 B

-NR®*CONR®R’, -NR®CO,R"®, -NR°R’ ir -CONR®R’;

heteroarilas nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ piridilo,
pirimidinilo, triazinilo, furanilo, chinolinilo, izochinolinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazalilo
ir indazolilo, ir kiekviename i$ ju gali b{ti 1-3 pakaitai nepriklausomai ir
bet kuriuo atveju pasirinkti i Cq-Ce-alkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno,
Cs-Ca-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0),R', -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R™, -NR’COR’, -N(COR"),, -NRECONR®R’, -NR°CO,R ™, -NR°R”
ir -CONR®R”;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i Cy-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH. -S(0)aR™, -COR’, -COsR’, -OC(O)R"™, -NR®COR’, -N(COR"),,
-NR’CONRR’, -NR*CO,R", -NR°R’ ir -CONR°R’; ir

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

2. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad I-VI
formulése:

Ar  yrafenilas arba piridilas, kur kiekviename i juy gali bati 1-3 pakaitai R®;

R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C,-Cs-alkilo,
halogeno, CN, C;-Cs-halogenalkilo, -NR°R™, -OR" ir -S(0),R'2:

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju y-ra pasirinktas is H, C;-Cig-alkilo,
Ca-Cio-alkenilo, C,-Cio-alkinilo, Ca-Cg-cikloalkilo arba C.4-Cys-
cikloalkilalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ C;-Ce-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C1-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
-S(0)aR™, -COR’, -NR’COR’, -NR®CONR®R’, -NR°CO,R", -NR°R’,

~arilo ir heteroarilo, kur arile arba heteroarile gali bt 1-3 pakaitai,
nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C;-C.-alkilo, halogeno,
cianogrupés, -OR’, -S(0),R’, -CO,R’, -NR*COR’, -NRCONR®R’,
-NR°CO,R’ ir -NR°R’;
R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C;-Cs-alkilo,
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C»2-Cs-alkenilo, C,-Ce-alkinilo, C3-Ce-cikloalkilo, C4-Cg-cikloalkilalkilo,
-NOz, halogeno, -CN, C;-C,-halogenalkilo, -NR°R’, COR’, -OR’,
-CONR®R’, -CO(NOR®)R’, COzR’ ir -S(O)aR’, kur C;-Ce-alkile, Co-Ce-
alkenile, C,-Cs-alkinile, Cs-Cs-cikloalkile ir C4-Ci,-cikloalkilalkile gali bati
1-3 pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti iS C;-Cs-
alkilo, -NO,, halogeno, -CN, -NR°R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -COR’,
-CO(NORRir -S(O).R’;

R® ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, Cy-C4-alkiio,
C1-Cs-halogenalkilo, C,-Cs-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, Cs-Cio-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(Cq-Cs-alkilo)-, heteroarilo arba heteroaril(C;-

Cq-  alkilo)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas, piperazinas, N-
metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cs-alkilas;

R? ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C-Cs-alkilo ir
Cs-Cs-cikloalkilo;

R'"  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-Cs-alkilo,
C1-Cs-halogenalkilo arba C3-Ce-cikloalkilo;

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

R™  nepriklausomali ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C-Cy-alkilo,
C4-Cs-halogenalkilo, Ca-Cg-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, C4-C1z-
cikloalkilalkilo, arito, aril(C,-Cs-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C4-Cs-
alkilo)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename i$ ju gali bGti 1-3 pakaitai,

nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju is C,-Cg-alkilo, halogeno,
cianogrupeés, -OR’, -S(Q),R™, -CO2R?, -NR°COR’, -NR*CONR®R’,
-NR®*CO,R"ir -NR°R’;

heteroarilas nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ piridilo,

' pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo,
pirolilo, oksazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo arba
indazolilo, ir kiekviename i$ jy gali bt 1-3 pakaitai nepriklausomai ir
bet kuriuo atveju pasirinkti i C4-C4-alkilo, halogeno, cianogrupés,
-OR’, -S(0),R'"?, -CO2R® -NR®COR’, -NR®]CONR®R’, -NR®CO,R"?,
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ir -NR°R” ; ir
n nepriklausomai ir bet kuriuo atvejuyra0, 1 arba 2.

3. Budas pagal 1 punktg junginiui 6 gauti besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

a. junginio 1 saveikg su junginiu 2, pagaminant junginj 3;

Me Cl
; L
NH
M Ci
AN NO2 e Me
HCI +

———

INH NH, l P
eO\v/i\v,OMe Me Me NH
Meo\/K/OMe
1 2

junginio 3 veikima redukcijos agentu, pagammant junginj 4:

@c Red

Me NH
\)\/ MeO\/K/OMe
4

junginio 4 veikima diazotinimo ir ciklizacijos reagentais, pagaminant
jungin 5 arba junginiy 5 ir 6 misinj:

Me Cl Me Cl
; NH N——N
Me

—Z
\
Z
/
5

\
\

C.

— Me Il
N7 NH N
l |
ZSNH Me” NF SNH
MeO\/‘\/OMe MeO\/K/OMe

d. junginio 5 arba junginiy 5 ir 6 misinio veikimg baze, paverdiant jungin

5 junginiu 6:
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Me Cl : Me Cl
N—N NH
Me \ _ Me
N| AN NI N l\l\\N
/
Me Z NH Me Z N
MeO\/K/OMe MeO\/K/OMe
5 6

4. Junginio, kurio formule VI:

Ar
“NH
N/ N\\
\’ N
N
1
R \
R! R?
VI,

gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima junginio, kurio
formulé V, arba junginiy V ir VI misinio veikimag baze, paverciant V formules

junginj VI formulés junginiu:

Ar
b N A NH
N
NT N .
l P M N / l N\\N
R r!\lH NS N/
R \
3
R! R R! R3
V

kur V-VI formulése:

Ar  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ fenilo, naftilo,
piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, chinolinito, izochinolinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo ir pirazolilo, ir kiekviename i$
ju gali bti 1-5 pakaitai R®;

R' nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C-Cg-alkilo,
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C2-Cs-alkenilo, C2-Cs-alkinilo, halogeno, CN, C,-Cs-halogenalkilo,
-NR°R™, NR°COR', -OR"', SH ir -S(0),R"%,

R nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-Ce-alkilo,
C2-Cio-alkenilo, C,-Cio-alkinilo, C3-Cg-cikloalkilo ir C4-Cio-
cikloalkilalkilo, ir kiekviename i$ jy gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti bet kuriuo atveju i$ Cy-Ce-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-S(0)nR", -COR’, -CO.R’, -OC(0)R™, -NR®COR’, -N(COR"),, -
NR°CONR®R’, -NR®*CO,R', -NR°R’, -CONRPR’, arilo, heteroarilo ir
heterociklilo, kur arile, heteroarile arba heterociklilé gali bati 1-3
pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo atveju pasirinkti i§ C;-Cs-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C;-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0)aR'®, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR'),,
-NR°CONR®R’, -NR®CO,R", -NR°R’ ir -CONR®R’;

R° nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ Cy-Cio-alkilo,
Ca-Cio-alkenilo, C,-Cyo-alkinilo, Cs-Ce-cikloalkilo ir C4-C1a-
cikloalkilalkilo, -NO2, halogeno, -CN, C;-C4-halogenalkilo, -NR°R’,
NR®COR’, NR®CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CONOR?R’, COR’ ir
-S(0)nR’, kur C4-Co-alkile, C,-Cio-alkenile, C,-Cip-alkinile, Ca-Cs-
cikloalkile ir C4-Cyo-cikloalkilalkile gali bdti 1-3 pakaitai, nepriklausomai
ir bet kuriuo atveju pasirinkti i$ C;-Cs-alkilo, -NO3, halogeno, -CN,
-NR°R’, NR*COR’, -NR®CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR®R’, -CO,R’,
-CO(NOR®*R’ir -S(0),R";

R®ir R” nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i$ H, C;-Cs-alkilo,
C1-Cs-halogenalkilo, C,-Cs-alkoksialkilo, Cs-Cs-cikloalkilo, Cs-Co-
cikloalkilalkilo, arilo, ariI(C1-C4-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C4-Cs-
alkilo)-; arba NR°R’ yra piperidinas, pirolidinas, piperazinas, N-

- metilpiperazinas, morfolinas arba tiomorfolinas;

R® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra H arba C;-Cs-alkilas;

R®ir R'® nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinkti i§ H, C;-Ca-alkilo ir
Cs-Cs-cikloalkilo;

R"  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ H, C;-C4-alkilo,
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C,-Cs-halogenalkilo arba C3-Cs-cikloalkilo;

R'?  yra C,-Cs-alkilas arba Ci-Cs-halogenalkilas;

R'®  nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i§ C-Cs-alkilo,
C1-Cs-halogenalkilo, C,-Cg-alkoksialkilo, Cs-Ce-cikloalkilo, C4-Ciz-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cs-alkilo)-, heteroarilo ir heteroaril(C-Ca-
alkilo)-;

arilas yra fenilas arba naftilas, ir kiekviename is jy gali bati 1-3 pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti be kuriuo atveju i§ Cy-Ce-alkilo, C3-Cs-
cikloalkilo, halogeno, C;-C4-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH,
-S(0),R™, -COR’, -CO,R’, -OC(O)R'®, -NRECOR’, -N(COR"),,
-NR°CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R” ir -CONR°R’;

heteroarilas nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra pasirinktas i$ piridilo,
pirimidinilo, triazinilo, furanilo, chinolinilo, izochinclinilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirolilo, oksazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, izoksazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo
ir indazolilo, ir kiekviename is jy gali bati 1-3 pakaitai nepriklausomai ir
bet kuriuo atveju pasirinkti is C-Cg-alkilo, C3-Ce-cikloalkilo, halogeno,
C1-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’, SH, -S(0),R™, -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR"),, -NR®.CONRCR’, -NR®CO,R", -NR°R’
ir -CONR°R’;

heterociklilas yra sotus arba dalinai sotus heteroarilas, kuriame gali bti 1-3
pakaitai, nepriklausomai ir bet kuriuo‘ atveju pasirinkti is C,-Ce-alkilo,
Cs-Ce-cikloalkilo, halogeno, C,-Cs-halogenalkilo, cianogrupés, -OR’,
SH, -S(0).R™, -COR’, -CO.R’, -OC(O)R"®, -NR®COR’, -N(COR"),,
-NR®*CONR®R’, -NR®CO,R", -NR°R ir -CONR®R; ir

n nepriklausomai ir bet kuriuo atveju yra 0, 1 arba 2.

5. Budas pagal 4 punkta junginiui 6 gauti, besiskiriantis tuo,
kad jis apima junginio 5 arba junginiy 5 ir 6 misinio veikimg baze, paverciant

junginj 5 junginiu 6:
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