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Podrugje tehnike

Predmet ovog izuma su izoksazolini , izotiazolini 1 pirazolini koji su inhibitori Faktora Xa, farmaceutske smjese koje ih
sadrze 1 postupci uporabe navedenih spojeva kao antikoagulacijskih sredstava pri lijeCenju 1 spreCavanju
tromboembolijskih poremecaja.

STANJE TEHNIKE

Stuerzebecher 1 sur., Thrombosis Research, svezak 9, 637-646 (1976) opisuje usporedna ispitivanja brojnih derivata
benzamidina kao inhibitora Faktora Xa. Najaktivniji inhibitori su bili derivati 3-amidino-fenilarila.

Tidwell i sur., Thrombosis Research, svezak 19, 339-349 (1980) opisuje inhibicijsku aktivnost Faktora Xa skupine
heterociklickih aromatskih mono- i di-amidina.

Stuerzebecher i sur., Thrombosis Research, svezak 17, 545-548 (1980) opisuju inhibicijsku aktivnost Faktora Xa skupine
a,a'-bis-(4-amidinobenzil)cikloalkanona, a,a'-bis-(4-aminobenzilidena)- 1 a,a'-bis-(3-aminobenziliden)cikloalkanona s 5
do 8-¢lanim prstenovima, odgovarajucih neciklickih derivata 1 derivata koji sadrze samo jednu amidino skupinu.

Hauptmann 1 sur., Blood Coagulation and Fibrinolysis, svezak 4, 577-582 (1993) i Hauptmann i sur., Thromb.
Haemostasis, svezak 63(2), 220-223(1990) opisuju testiranje nekoliko sintetickih spojeva kao inhibitore Faktora Xa:
Na-tozilglicil-3-amidinofenilalanin metil ester; 2,7-bis(4-amidinobenziliden)-cikloheptanon-(1); Na-tozil-4- amidino
fenilalanin piperidid; Na-naftilsulfonilglicil-4-amidinofenilalanin piperidid; 4-metil-1-N,-(metil-1,2,3,4- tethidro-8-
kinolinsulfonil-L-arginil-2-piperidin uglji¢na kiselina; 1 D-fenilalanil-L-propil-L-arginin klorometil keton.

Nagahara 1 sur., J. Med. Chem., svezak37, 1200-1207 (1994) opisuju nekoliko dibazi¢nih derivata (amidinoaril)
propanoiéne kiseline kao inhibitore Faktora Xa.

Daiichi EPA 0 540 051 Al, objavljena 05. svibnja 1993. godine, opisuje derivate aromatskog amidina, ukljucujuci
amidino naftilene, amidino-indole, amidino-benzimidazole, 1 amidino-benzotiofenone, koji imaju inhibicijsku aktivnost
Faktora Xa.

DuPont Merck WO 95/14683 1 WO 95/14682, objavaljenje 01. lipnja 1995. Godine opisuju izoksazole 1 izoksazoline kao
antagoniste trombocitnog glikoproteina IIb/Illa fibrinogenskog receptora. Izoksazoli 1 izoksazolini opisani u WO
95/14683 imaju slijedecu formulu:
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Jos nerijesena SAD patenta prijava serijski broj 08/449597, zajednickog prijavitelja, objavljena 24. svibnja 1995., opisuje
antagoniste izoksazolina trombocitnog glikoproteina IIb/Il1a fibrinogenskog receptora slijedece formule:
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EP 53095 A i druge reference opisuju razli¢ite di-anilino-pirazoline kao ¢lanove fotosenzitivnih sustava.
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EP 438690 1 druge reference opisuju razli¢ite 1-amido-pirazoline kao pesticide, na pr. insekticide, fungicide i akaricide.

Do danas nisu opisani derivati izoksazolina, izotiazolina ili pirazolina kao inhibitori Faktora Xa.

Izlaganje biti izuma

Ovaj izum opisuje nove spojeve formule 1

(CHy ) oR?

A

! >
—

N\l/\\ (CH,) R?

Y

Rl

ukljuc¢ujuéi i njihove farmaceutski pogodne soli i prolijek oblike, 1 sve njihove stereoizomerne oblike i smjese navedenih

stereoizomernih oblika, u kojoj:
U kada je prisutan (.., kada je u=1), je izabran iz

-CO-NH-(CH,)o-

-CO-(CHp)o-

-SO,-NH-(CH,)o-

-SOz-(CHz)O-

-NHSO,-(CH,)o-, pod uvjetom da m # O
-NHCO-(CH,)o-, pod uvjetom da m # O
-NH-(CHs)o-, pod uvjetom da m # O
-O-(CHy)o-, pod uvjetom da m # O
-S-(CH3)o-, pod uvjetom da m # O
-CH=CH-(CH,)o-

Xje O, S,NR"

Y je izabran iz

==, _R153 N==, RY3
/
—~7 4L

R' je izabran iz

(CH,)pNR°R®
C(NR'*)NR’R®
NHC(NR'*)NRR®
NHC(NR'H
CONR®R®

R’ je izabran iz

H
C 1 -C6 alkila
C,-Cgalkoksi
CO,R?

CONHR?
CONHCH,CO,R’
CONH(CH,),-R"
RIO

CO-R®

COCO,R?
COCONHR’
SO,R’

(CHp) p ——{U) y — Vv —{Z) y=— (D),
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SO,NHR’

NHR’

CH=CHCO,R’

CH=CHCONHR?
5 O-(CH,),-R"

SO,-(CH,),-R"’

NH-(CH,),-R"

U i R? zajedno daju spiro spoj formula Ila i IIb, ili spoj formula IIa ili ITIb:

W ~ '
(CHs) .~ “N—V —(2),— (D}, (CH) ,R?
% % (CHz)\r
! W
N N i
© C(CH)4R? ¥ Sy (Z) y— (D)
Y o}
1 ’ R
R Ha b
10
gdie W =CO, CH,, CHOR® ir=1-3
_ , 0
(CHz)t‘--.W N\-_V-_-(Z)""—-‘D)u
X \N—'V-‘—(Z)u”_(D).‘ }{ ’W
1\% Mo (CHZ} T
Sl
Y ° H
3 R
R lia 1{l4]
gdje W = CO, CH,, CHOR® i t = 0-2
15 R’ je izabran iz
(CH,)sNR°R®
C(NR'*)NR’R®
NHC(NR'*)NRR®
20  NHC(NR'HH
CONR’R®
V je izabran iz slijede¢ih kada su Z i D oboje odsutni: _
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Z kada je prisutan (tj., kada je u = 1) izabran je iz

jednostruke veze,
-CO-,

-SO,NHR*, pod uvijetom da je D odsutan
-NH-,
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D kada je prisutan (t.j., kada je u = 1) izabran je iz
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E je izabran iz N, NR, O, S;

J je izabran iz O, NR;

A je izabran iz CO, CH,, SO, SO»;
R* je izabran iz H
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C,-Cg alkila (CH,),-fenila (CH,),-CONHR’ (CH,)n-CONHR’CH,CO,R’

R’ i R® su pri svakom pojavljivanju nezavisno

H
C 1 -C6 alkil
(CH,),-fenil

R’ je izabran iz

H

C 1 -C6 alkila
SO,R’
COR?
(CH,)-R"
(CH,),-fenil

R® je izabran iz

H

£
DE
Uz \‘\Riz
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C 1 -C6 alkila
halogena
NO,

CF;

OR’

R’ je izabran iz

H
C 1-C5 alkila
halogena

NO,

NHR’
SO,NHR"!
CF;

OR’

COR’
CONR’R’

CN
(CH,)sNR’R6
C(NR'*)NR’R®

NHC(NR')NR’R®

NHC(NR'H
SOn-R’
SO,-CF;
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imidazola, pirazola, 1,2,3-triazola, 1,2,4-triazola i
tetrazola, koji svaki posebno mogu biti supstituirani s CF;, halogenom, NO,, C,-C;s alkilom, ili C;-Cs alkoksi;

R' je izabran iz
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12« . .
R je izabran iz

H

C 1 -C6 alkila
C 1 -C6 alkoksi
halogena
NO,

NHR’
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CF;
SONHR"!
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R" je izabran iz
H

OH

C,-Cyp alkila
CI'CIO alkoksi
nitro

halo

CF;

R' je izabran iz

H

OH

C;-Cyg alkila

Cl-clo alkoksi

CO»- Ci-Cyy alkila
CO- C,-Cyp alkila
CONH- CI'CIO alkila
CONH-fenila
CO,(CH,),-fenila

R" je izabran iz

H
C 1 -C6 alkila

C 1 -C6 alkoksi
CO,R*
CONHR"
CONHCH,CO,R’
CONH(CH,),-R"
(CH,)nR"
CO-R’

COCO,R?
COCONHR’®
SO,NHR’

pri svakom pojavljivanju su svaki od slijede¢ih nezavisno:

m=0-2

n = 0-4, osim u -SO,-,
n=0-2;

0=0-2

p=0-1

q=10-4

r=1-2

s=0-2

t=0-2

u=0-1,

pod uvijetom, da kada je X jednako NR", Z i D su oboje odsutni,

_ —_— _R13 — _RiZ
7 7

\ {2 \ . 3

Y je iVje R

tada barem jedan od R' i R’ moraju biti

C(NR'*)NR’R®

NHC(NR'")NR’R ili

NHC(NR'H.
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U ovom opisu 1 zahtjevima:

pojmovi "alkil" 1 "alkoksi" oznaCavaju ravni ili razgranati alkilni lanac 1 ravni ili razgranati alkoksi lanac, od kojih svaki
moZe biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta nezavisno izabranih iz halo, C,-Cs ravnog ili razgranatog alkoksi, S(O),-alkila
gdje je alkil C,-Cg ravni ili razgranati alkil i n je od 0-2, morfolino, C,-Cs alkilaciloksi, NR'R” gdje su R’ i R” kao §to je
opisano u zahtjevu 1, CN, NO, 1 CF3;

pojam "fenil" oznacava fenil koji moZe biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta nezavisno izabranih iz halo, C;-C¢ ravnog ili
razgranatog alkoksi, S(O),-alkila gdje je alkil C;-C¢ ravni ili razgranati alkil i n je 0-2, morfolino, C,-Cs alkilaciloksi,
NRR’ gdje su R’ i R’ kao §to je opisano u zahtjevu 1, CN, NO,, i CF;

pojmovi "halo" i "halogen" oznacavaju kloro, fluoro, bromo i jodo.

Mnogi spojevi ovog izuma imaju jedno ili viSe nesimetricnih sredi§ta ili ravnine. Svi kiralni (enantiomerni i
diastereomerni) 1 racemicki oblici su ukljuceni u ovaj izum. Mnogi geometrijski izomeri olefina, C=N dvostruke veze, 1
sli¢ne mogu takoder biti prisutni u spojevima, i svi takvi stabilni izomeri su smatraju se dijelom ovog izuma. Spojevi se
mogu izolirati u opticki aktivnim ili racemickim oblicima. Dobro je poznat na¢in pripreme opticki aktivnih oblika, kao na
primjer rastapanjem racemickih oblika ili nesimetri¢na sinteza, ili sinteza iz opticki aktivnih poc¢etnih tvari. Svi kiralni,
(enantiomerni 1 diastereomerni) 1 racemicki oblici 1 svi geometrijski izomerni oblici strukture primjenjivi su, osim ako
specificni stereokemijski ili izomerni oblici nisu posebno naznaceni.

Pozeljni su oni spojevi formule 1 u kojima, nezavisno ili istovremeno:
U je prisutan i izabran je iz

-CO-NH-(CH)o-
-CO-(CHy)o-
-SO,-NH-(CHy)o-
-SOz-(CHz)O-
-NH-(CH,)o-,
-O-(CHy)o-

Xje O

Y je izabran iz

R' je izabran iz

C(NR™NRR®
NHC(NR'*)NRR®

R’ je izabran iz

H
Cng alkila
Cng alkoksi
CO,R?

CONHR?
CONHCH,CO,R’
CONH(CH,),-R"
RIO

CO-R’COCO,R’
COCONHR?
SO,R®

SO,NHR®

NHR’

10
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CH = CHCO,R’
CH=CHCONHR’
O-(CH),-R"®

5 SO,-(CH)n-R'
NH-(CH),-R"

V je izabran iz slijede¢ih kada su Z ¥/ili D prisutni:

R? | R%

=\ RiZ RHEN RiZ
/

—_—

10
V je izabran iz slijede¢ih kada su Z i D oboje odsutni:

—Z

Rz

I\

./

RiZ R12

N_—:_.\
aysd
//\\ ',—,I)R3

RS

Rriz

N

\/:__"

{ N— g3

N— R?

D kada je prisutan (t.j., kada je u = 1) izabran je iz

15 R'® je izabran iz

12

R1?
s ,,')

s AT

1 L__ Ri?

i v
K‘E:/\' rB

R12

11
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Od pozeljnih spojeva, vise su pozeljni spojevi u kojima, zavisno ili istovremeno:
U je -CO-NH-(CH,)o-

Y je izabran iz

R’S

— - 7 N
\// / < ) <\ P

Rrl
R'je C(NR')NR’R®
10 Z je odsutan ili prisutan i izabran je iz -O- i NR'-

Od vise pozeljnih spojeva, posebno poZzeljni su oni spojevi koji imaju strukture Vi VI:

(CHz) nR?
(CH3)» — CO-NH-V -D
O
{
Nas
Y
R (V)
(CHa ) nR?
o (CHz)m — CO-NH-V -D
/
N (CH,) -R?
Y
R* (VI
u kojima
15
R'je CINR')NRR® i
D je izabran iz
R12
Vet i \FI'\
W P RE W "“.‘-\‘RQ N_...J 29
V je izabran iz slijedecih:
R? Ny R Ny~
== N Sl
Ri2 Ri2 Riz
20
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Posebno pozeljni spojevi ovog izuma ukljuéuju i slijedece spojeve kao 1 njihove farmaceutski prihvatljive soli 1 prolijek
oblike:

3-(3-amidinofenil)-5-[(2-naftilsulfonil)amino}metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-il)
metiljaminokarbonii]-S-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{[{2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-il)

metillJaminokarbonill-5-(aminckarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-7-(2’-aminosulfonil-[1,1'])-bifenil-
4-ilymetil[1-o0ksa-2,7-diazaspiro[4,4]non-2-ene-6,8-dione

3-amidinofenil 3-{4-amidinofenit)-5-

[{(aminokarbonillizoksazolin-5-illacetamid

4-amidinofenil 3-(3-amidinofenil)-5-

[(karbometoksilizoksazolin-5-itjacetamid

3-{3-amidinofenil-5-[(4-

amidinofenil)aminokarbonillizoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[(4-amidinofenil}yaminokarbonil}-5-

{(karbometoksimetil)aminokarbonilimetillizoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[(4-amidinofenilyaminokarbonil]-5-

{{karboksimetil)izoksazolin

3-(4-amidinofenil}-5-[(3-amidinofeni)aminokarbonil]-5-
(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(4-

amidinofenil)metilaminokarbonill-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin

13
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3-(3-amidinofenil)-5-[(4-benzensulfonilpiperidin-1-

ityYkarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[(4-pirimidin-5-il}piperidin-1-
iYkarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{4-benzensulfonilfenii-1-

illaminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(4-amidinofenil)aminokarbonil]-5-
(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[([1,1']-bifenil-4-

iNaminokarbonil]-56-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[([1,1']-bifenii-4-
ilYaminokarbonil]-5-(karoksimetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[([1,1']-bifenil-4-

iDaminokarbonil}-5-(aminokarbonilmetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[([1,1']-bifenil-4-
iljaminokarbonil]l-5-(hidroksimetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3’-n-propil-
[1,1’]-kifenil-4-il)aminokarkonil}-5-
{karbometoksimetil)izoksazolin

3«(3-amidinofenil)-5-[(2’-t-butilaminosulfonil-[1,1']-

bifenil-4-iYaminokarbonil}-5-

{(karbometoksimetil)izoksazolin

14
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3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-t-butilaminosulfonii-[1,1’]-

hifenil-4-iljaminokarbonii]-5-{aminokarbonitimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(4'-amino-[1-1']-bifenil-4

-ilaminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[(2'-trifluorometil-[1-1']-
bifenil-4-ilYaminokarbonil]-5-
{karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-[1-1']-
bifenil-4-il)aminokarbonil}-5-
(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{(2'-aminosulfonil-3-metil-[1-1']1-

bifenil-4-iaminokarbonii]-5-(karboksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{2’-aminosulfonil-3-metil-[1-1']-
bifenil-4-iaminokarbonil]-5-

(karbometoksietilen)izoksazolin

3-(3-amidinofenii)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
iypirimidin-2-illaminokarbonill-5-

(aminokarbonilmetil)izoksazolin
3-(3-amidinofenii)-5-[[5-(2'-aminosulfoniifenil-1-
iypirimidin-2-iljaminokarbonil]-5-

(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-

il)pirimidin-2-ilJaminokarbonil]-5-(metoksietiljizoksazolin

15
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3-(3-amidinofenil)-5-[{5-(2'-aminosuifonilfenil-1-
ilypirimidin-2-iljaminokarbonil}-5-(metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-S-[(Z’-aminosulfohil-[1,1’]-bifenil-
4-ilyaminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-
4-ihaminokarbonil]-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-
4-ilyaminokarbonil}-5-(aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-

4-ilyaminokarbonill-5-(hidroksietil)izoksazolin

3-(8-amidinefenil}-5-[{2'-aminosulfonil-[1,1'])-bifenil-
4-il)aminokarbonil]-5-

(karbometoksimetilaminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonit-[1,1']-bifenil-
4-ilaminokarbonil]-5-[{(imidazol-4-
iletilaminokarbonilmetil]lizoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-f1,1'])-bifenil-

4-il}aminokarbonil]-5-(metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1’]-bifenil-
4-ilYaminaokarbonil]-5-(metil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-

bifenit-4-iNyaminokarbonil}-5-
(karbometoksimetil)izoksazolin
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3-(3-amidinofenil}-5-[(2’-aminosulfonii-3-metil-[1,1']-
bifenil-4-ilaminokarbonif]-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1’]-
bifenil-4-ilYaminokarbonil]-5-

(aminokarboniimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifenil-4-ihaminokarbonil}-5-

(karbometoksimetilaminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidineofenil}-5-[{(2'-aminosulfonil-3-meatil-[1,1°}-
bifenii-4-il)aminokarbonil]-5-(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{(2'-aminosulfonil-3-metil-{1,1'])-

bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-(metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-&-[{2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-

bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-(metii)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfenil-3-fluoro-f1,1']-

bifenil-4-il)aminckarbonit]-5-(karbometoksimetilizoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fiuoro-{1,1’]-
bifenil-4-it)yaminokarbonil]-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosuifonil-3-fluoro-{1,17]-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-

{aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[(2’-aminosulfonil-3-flucro-[1,1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil}-5-(hidroksietil)izoksazolin
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3-(3-amidinofenil}-5-[(2"-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1°]-
bifenii-4-il}aminokarbonill-5-(metoksietil)izoksazelin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1')-
bifenil-4-iaminokarbonil]-5-(metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
iljpiridin-5-iilaminckarbonil]-5-
{karbometoksimetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[2-(2'-aminosulfanilfenil-1-
il)piridin-5-iljaminokarbonif]-5-

(karboksimetil}izoksazolin

3-{3-amidinofenil}-5-[[2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ilypiridin-5-iljJaminokarbonil]-5-
{(aminokarbonilmetilyizoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ilYpiridin-5-illaminokarbonil]-5-
(hidroksiatil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{[2-(2’-aminosulfonilfenil-1-
iDpiridin-5-ilJaminokarbonil}-5-
{metoksietil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[[2-(2’-aminosulfonilfenil-1-

iypiridin-5-iljaminokarboenii}-5-(metil}izoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2 -aminosulfonilfenii-1-

ilypiridin-2-ilJaminokarbonil]-5-
(karbometoksimetillizoksazolin
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3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
ipiridin-2-ilJaminokarbonil]-5-
(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ilypiridin-2-ilJaminokarbonii]-5-
(aminokarbonilmetil)izaksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
il)piridin-2-ilJaminokarbonil]-5-
(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
iNpiridin-2-iijJaminokarbonii]-5-
{metoksietil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-

ilypiridin-2-jlJaminokarbonil]-5-(metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ijpirimidin-2-iljJaminokarbonil]-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin
3-(3-amidinofenil}-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-i-
iNpirimidin-2-itlaminokarbonil]-5-

{karboksimetil})izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-{2'-aminosulfoniifenil-1-

iypirimidin-2-iljaminokarbonil]-5-karbometoksimetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
il)piridin-2-ilJaminokarbonil]-5-karbometoksimetil-izoksazolin
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3-(3-amidinefenii}-5-[2’-aminosulfonil-[1,1’}-bifenil-
4-ifJaminokarbonil-&-(tetrazoi-1-i)ymetil-izoksazoln

3-{3-amidinofenii}-5-[5-(2%-aminosulfonilfenil-1-

ipiridin-2-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-imetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenid)-5-[5- (2 -aminosuifonilfenii-1-
ipirimidin-2-illaminokarbonil-§-(tetrazol-1-iimetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-{2'-trifluorometil-[1,1']-
bifanil-4-ihaminokarbonil-&-{tetrazol-{-i)metil-izoksazolin

3~(3-amidinofeniD-5-[5-{2 -trifluorometitfenit-1-
Hpiridin-2-iijaminokarbonil-&-(tetrazol-1-iymetil-izoksazolin

3-(S-amidinofenid)-5-[5-{2 -trifluorometifenil- 1~
{ptrimidin-2-ijaminokarbanil-5-(tetrazol-1-ilimetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenii}-5-{5-(2'-
trifivorometilsutfonilfeni-1-i)piridin-2-

illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-i)metil-izoksazolin
3-{3-amidinofenii}-5-[8-{2'-
rifiuorometiisuifoniffenti-1-ilipirimidin-2-

Hiaminokarbonil-5-{tetrazol-1-ilimetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenit}-&-[2'-aminosulfonil-3-fluoro-{1,1'}~
bifenil-4-ifjlaminokarbonii-&-{tetrazol-1-iljmetil-izoksazolin

I-{3-amidinofenit}-&-[2-aminosulfonil-3-kloro-{1,1'}-
bifenii-4-illaminokarbonii-5-{letrazoi-1-liymetil-izoksazolin
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3-(3-amidinofenil)-5-[2'-trifluorometil-3-fluoro-
[1,1']-bifenil-4-iljJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{2'-trifluorometil-3-kloro-
[1,1'1-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ilypiridin-2-ilJaminokarbonil-5-metoksimetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-metilaminasulfonil-{1,1']-

bifenil-4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2’-metilaminosuifonitfenil-1-

iNpiridin-2-iljaminokarbonil-5-(tetrazol-1-iYymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2’-metilsulfonil-[1,1°]-bifenil-

4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-metilsulfonil-fiuoro-{1,1')-
bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilmetil-izoksazolin

3-({3-amidinofenil)-5-[2’-melilsulfonil-kloro-{1,1°]-
bifenil-4-iljaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{2'-trifluorometilsulfonil-[1,1’]-

bifenil-4-ilJaminockarbonil-5-(tetrazol-1-il)metii-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{2'-aminosulfonil-[1,1')-bifenil-
4-ifjaminokarbonil-5-{imidazol-1-ilymetil-tzoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-trifluorometilsulfonil-3-
fluoro-[1,1°)-bifenit-4-illJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin
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3-(3-amidinofeni}-5-[2’-trifluocrometilsulfonil-3-
klero-[1,1']-bifenil-4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-
4-illJaminokarbonil-5-(imidazol-1-ilYmetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-4-(2’-aminosulfonil-[1, 1'}-bifenil-

4-ilyaminokarbonil-5-metoksimetil-izoksazalin

3-{3-amidinofenil)-4-(2-aminosutfonil-[1, 1']-bifenii-
4-ilyaminokarbonil-5-trifluorometil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-(2’-aminosulfonil-[1, 1']-bifenil-
4-ilyaminokarbonil-4-metoksimetil-izoksazolin

Detaljan opis izuma

Sinteza

Spojevi ovog izuma mogu se pripraviti na mnogo nacina dobro poznatih stru¢njacima iz podru¢ja organske sinteze.
Spojevi ovog izuma se mogu sintetizirati koriste¢i nize opisane postupke, kao 1 sintetskim postupcima poznatima u
podrudju sintetske organske kemije, ili njihovim varijacijama koje su poznate struénjacima u tom podrucju. PoZeljni
postupci ukljucuju, ali ne ograni¢avaju se samo na nize opisane. Navedene reference dane su u tekstu u ¢jelini.

Pogodan postupak za sintezu izoksazolinskih spojeva ovog izuma koristi dipolarnu cikloadiciju nitrilnog oksida s
odgovarajuc¢im dipolarofilima kako bi se pripravili izoksazolinski prstenovi, koji se nalaze u spojevima formule 1 (za
pregled 1,3-dipolame cikloadicijske kemije, vidi /,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry (Padwa, izdanje), Wiley, New
York, 1984; Kanemasa 1 Tsuoe. Heterocycles 1990, 30, 719). Shema 1 prikazuje opcu sintezu 3,5-
supstituiranih-izoksazolina.

Odgovarajuce supstituirani hidroksilamin je tretiran s NCS u DMF prema postupku kojeg su opisali Liu 1 sur. (J. Org.
Chem. 1980, 45, 3916). Dobiveni hidroksiminoil klorid je zatim dehidrohalogeniran in situ koriste¢i TEA kako bi se dobio
nitrilni oksid, koji se podvrgne 1,3-dipolarnoj cikloadiciji do odgovarajuce supstituiranog alkena kako bi se dobio
izoksazolin. Oksim se takoder moZe oksidacijski klorirati, dehidroklorirati 1 dobiveni nifrilni oksid zarobljen s
odgovaraju¢im alkenom pod uvjetima prijelazne faze prema postupku koji je opisao Lee (Synthesis 1982, 508),
Izoksazolinski spojevi opce formule (1) gdje su 4 1 5 pozicija supstituirane, mogu se pripraviti postupkom 1,3-dipolarne
cikloadicije koriste¢i odgovarajuci 1,2-disupstituirani olefin kao dipolarofil. Dobiva se smjesa regioizomera 1 oni se mogu
odvojiti kromatografijom na koloni. Primjer je prikazan u Shemi 2. Opticki aktivni izoksazolini se mogu dobiti kiralnom
HPLC separacijom dva enantiomera, ili enzimatskom rezolucijom na regioizomernim esterima. Mogu se dobiti 1
uporabom odgovarajuéeg kiralnog pomoénog spoja na dipolarofilu kao $to je opisao Olsson (J. Org. Chem. 53, 2468,
1988). Gore opisani postupci sinteze mogu se koristiti 1 za sintezu spojeva ovog izuma u kojima su Y derivati piridila ili
pirimidila u formuli (1).

22



10

15

HR P960597 A2

Shema 1
Q NOH
HaNCH = HCl _
TR EtOH/pyr 7 H
NGt NC—K_,\’
\;\ms N
1 2

RE(CHg)n

NaQCl, THFH20 R
or NCS /DMF

2
W(C HakR {CHanR?
N
‘...\- N -
4

Shema 2
Yol o:R Ry % OA
Nee I x X = CH N ned (CHaR?

7 R ELN. CHLL, : + = o
N —— {CHR? [

5 oH o X=H H-g M- g

= (CHaWR2  MNaOCL, CH,CI, 7 A °©

X=H, €I &

R=H, alkil

Mnogi izoksazolinski spojevi ovog izuma mogu koristiti komercijalno dostupne supstituirane alkene kao pocetne tvari.
Spojevi u kojima je R*kiselina ili amid se mogu pripraviti iz komercijalno dostupnih alken-estera ili alkenskih kiselina.
Transformacije funkcionalnih skupina mogu se izvesti ili u fazi alkena ili nakon formiranja izoksazolinskog prstena.
Spojevi u kojima je R? jednako O(CH,),R, NH(CH,),R, S(CH,),R, gdje je R jednako R ili R', mogu se pripraviti iz
supstituiranog alil bromida. Primjer je prikazan u Shemi 3. Sulfoksidi i sulfoni se mogu pripraviti oksidacijom tio-spojeva
(Shema 3). Spojevi u kojima su R? aromatski i heteroaromatski spojevi (R'®) mogu se pripraviti reakcijom bromida ili
jodida aromatskih 1 heteroaromatskih spojeva s alilom vinil bromida. C-vezani aromatski 1 heteroaromatski spojevi se
mogu sintetizirati koriste¢i cinkove ili bakrene organometalne spojeve koje je prikazao Knockel (Tet. Lett. 31, 4413-4416,
1990), ili koriste¢i paladijem katalizirano vezanje s-stanil akrilata do aril jodida 1li triflata koje je opisao Levin (Tet. Lett.
34, 6211-6214, 1993). Te reakcije su prikazane u Shemi 4. N-vezani heteroaromatski spojevi mogu se pripraviti
alkilacijom heteroaromatskih spojeva s alil bromidima. Primjer je prikazan u Shemi 5. Spojevi u kojima je R* jednako

COCO;R ili COCONHR mogu se pripraviti prema postupku koji je opisao Iwanowicz (Bioorg. & Med. Chem. Lett., 2.
1607-1612, 1992).
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Shema 3
MeO Br NaGR Me0 @A%
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bielilo/THF
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EEEEEEe—— o
13 ELNICH L1 o] heOH
on 14 N 15
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Shema 4
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Shema 5
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N 8% owr A2 25
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Odgovarajuce supstituirani krotonat ester moZe se upotrijebiti kao pocetna tvar za 4,5-disupstituirane izoksazoline.
Krotonat esteri mogu se dobiti iz komercijalnih izvora ili se mogu dobiti iz etil-4-bromokrotonata reakcijama nukleofilnog

5 razmjestanja prikazanih u Shemi 6. Trisupstituirani olefini kao dipolarofili mogu se dobiti iz etilpropiolata kupratnom
kemijom (Shema 7) prema postupku koji je opisao Deslongschamps (Synlett, 660, 1994).

Shema 6
COR coR
/( MaOH,CaC0s L
l ili totrazot, triazol l
Br imidazol, NaWTHL
28 (CH)nR®
R= H, alkil : 29
Shema 7

2 (CHy),RE
=—co,m (CHRMeLu  2p (.0) "
————————
CO,E!
30 (CH2)nREX 31
10
Izotiazolinski spojevi ovog izuma formule (I) mogu se pripraviti cikloadicijskom reakcijom nitril sulfida s olefinima
(Howe, J. Org. Chem.. 43, 3742, 1978) kao $to je prikazano u Shemi 8. Nitril sulfid je nastao termolizom 5-supstituiranog
1,3,4-okstiazol-2-ona.
Shema 8
N~S {(QH2)nR? NS
| Q oplina 2
~ 0>= ‘ op! : ~ ! {CHo)R
Vi €Oz i 2
. CHaloH
R 3.2. ag (CHz)nRg " aﬁ( 2}
R'=Br.CN.R!
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Pirazolinski spojevi ovog izuma formule (1) mogu se pripraviti postupkom koji su opisali Wahoff 1 Zahran (Synthesis,
876-879, 1987). Primjer sinteze je prikazan u Shemi 9. Hidrozin je spojen s acil kloridom. N-acilirani hidrozin reagira s
diklorotrifenilfosforanom i trietilaminom. Nitrilimin nastao in situ podvrgava se 1,3-dipolarnoj cikloadicijskoj reakciji s
odgovaraju¢im alkenom kako bi se dobio pirazolin. Pirazolini se takoder mogu pripraviti iz izoksazolina kao $to je
prikazano u Shemi 10. Izoksazolin koji reagira s molibden heksakarbonilom u uvjetima koje je opisao Baraldi (Synthesis.
276, 1987) daje b-hidroksiketon. Dehidracijom b-hidroksiketona s p-toluensulfonskom kiselinom dobiva se
a,b-nezasiceni keton, koji je zatim tretiran s hidrazinom kako bi se dobio Zeljeni pirazolin.

Shema 9
R1S (CH A2
cocl CONHNHR'® | pp.pCl,,
P NILNHR!S & Et;N, CH;CN
— e - | — T
ON 36 PaH2C) - (CH2:R?
35 A
37
Shema 10
(CH2)aR? (CHapR? (CHgpR2
(CHZ)ﬂH2 (CHg)nHE \ (CHQ)HRR
Mo(CO)¢ O p -TsOH Q
—_—l—
H20/ACCN =
luan
t:aﬂuks
15 (CH2)nH (CHy NH,NH,
R \ " MeOH
N {CHa)nR (CHg)nﬂz
AN RISX
.
~ ]
43 CN 2 CN

Spojevi ovog izuma u kojima je U u formuli (1) jednako CONH mogu se pripraviti koriste¢i supstituirane akrilate, vinil
acetat, ili krotonat kao pocletne tvari. Prstenaste strukture jezgre se mogu sintetizirati kao $to je gore opisano, a ester
skupina se zatim spaja s odgovaraju¢im aminom pod standardnim uvjetima kako bi se dobile amidne veze. Nitril se zatim
konvertira do amidina putem imidata ili tioimidata u standardnim uvjetima. Neki spojevi se pripravljaju prema
postupcima opisanim u jos$ nerijeSenim US patentnim prijavama zajednickog prijavitelja broj USSN 08/337920. Primjer
tih spojeva prikazan je u Shemi 11. 3-supstituirane-izoksazolin-5-ilkarboksilne kiseline ili 3-supstituirane
izoksazolin-5-iloctene kiseline mogu se prvo konvertirati do odgovaraju¢ih amidina, a zatim protekcijom Boc-derivata ili
CBZ-derivata. Zatim su spojeni s odgovarajué¢im aminima kao $to je prikazano u Shemi 12. Spojevi ovog izuma u kojima
je R' jednako NHCH(NR®) u formuli (1) mogu se pripraviti iz derivata amina reakcijom amina s etil formimidatom i
N,N-dimetilpiridinom u refluksiraju¢em etanolu. Spojevi ovog izuma u kojima je R' jednako NHC(NR*)NRR® u formuli
(1) mogu se pripraviti iz derivata amina reakcijom amina s formamidin sulfonskom kiselinom i N,N-dimetilpiridinom u
refluksirajuéem etanolu (Kim, 1 sur. Tet. Lett. 29, 3183, 1988), ili Boc-zasticenim pirazol karboksamidinom u DMF
(Bernatowicz 1 sur. Tet Lett. 34, 3389, 1993).
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Shema 11
(CHaInR (CRJNRZ (CH2)NR?
O (CHz)ar— COH O (CHz)n— CONHVZD O~ {CHa)r— CONHVZD
e 1.50Cl, Ny I HCIMeOH N
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~ | or N & I “ l
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R DMF qia O A" 46
44 45 HaN
Shema 12
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Derivati sulfona u kojima je U jednako -SO,(CH,)o- su pripravljeni kao sto je prikazano u reakcijama iz Sheme 13.

Metil(trifenilfosforaniliden)-acetat reagira s acetil kloridom kako bi se dobio Zeljeni alen. Sulfinska kiselina, pripravljena
iz hidrogen peroksidnom oksidacijom odgovarajuceg tiola, dodana je alenu kako bi se dobio Zeljeni alken (Padwa, J. Org.
Chem. 54, 4232, 1989). Ovaj alken se moZe koristiti u prije opisanim cikloadicijskim reakcijama. Derivati sulfonamida u
kojima je U jednako -SO,-NH- su pripravljeni kako je prikazano u reakcijama iz Sheme 14. Vinil sulfonil klorid je

10 bromiran, a zatim je reagirao s aminom (Barnett, Tet. Lett., 651, 1968). Zamjenom halogen-metala i alkilacijom s
jodoacetatom dobiva se Zeljeni supstituirani vinil sulfonamid (Stetan, Chem. Ber., 122, 169, 1889) koji moze biti
upotrebljen u gore opisanim cikloadicijskim reakcijama.

Shema 13
cO,cH,  CH3COC Ot
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4
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Izoksazolinski spojevi op¢e formule I u kojima je U tio, sulfonil, ili sulfonamid mogu se pripraviti prema postupku
opisanom u Shemi 15. Izoksazolin tioksantat se moze konvertirati do sulfonilklorida tretiranjem s klorom u ledenoj
octenoj kiselini. Sulfonilklorid se zatim spaja s odgovaraju¢im aminom kako bi se dobio Zeljeni sulfonamid. Tioksantat se
moze hidrolizirati s natrij hidroksidom u etanolu do tiola, nakon Cega slijedi zatvaranje prijelaznog tiola s odgovaraju¢im
benzilbromidom kako bi se dobio tioalkilfenilanalog. Oksidacijom tio spoja s MCPBA ili oksonom dobiva se sulfoksid ili
sulfon.

Shema 15

- = 1 {CH)R?
nek SCSOEt X=Cl N ] FOSE ned ) (BHak

~F N E£tgN, CH2Cl2 i + N soset
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+ Neg S0 28 60
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X=H,Cl 56

|
N-g™(CHR2

62 Ret,alkdl

Spojevi ovog izuma u kojima je U alken, eter, -NHSO,-, 1 -NHCO- mogu se pripraviti iz istih intermedijera koji su
prikazani u Shemi 16. 5-hidroksimetilizoksazolin nastaje 1,3-dipolarnom cikloadicijom kako je gore opisano. Alkohol
moze biti oksidiran do odgovarajuceg aldehida, a zatim konvertiran VVittigovom reakcijom do alkenom vezanog spoja.
Alkenom vezani spojevi se zatim mogu reducirati do odgovaraju¢ih alkilom vezanih spojeva. Alkilom vezani spojevi se
takoder mogu pripraviti koriste¢i cinkove i bakrene organometalne spojeve koje je opisao Knockel (Tet. Lett. 31.
4413-4416, 1990, vidi Shemu 4). 5-hidroksimetilna skupina moZe se konvertirati do azida, a zatim reducirati do
odgovarajuceg amina. Ovaj prijelazni amin se zatim konvertira do spojeva s -NHSO,-, 1 -NHCO- koristec¢i odgovarajuci
sulfonil ili acil klorid. 5-hidroksimetilizoksazolin s¢ moZe konvertirati Mitsunobovom reakcijom do eterom vezanog
spoja. Eterom 1 aminom vezani spojevi se takoder mogu pripremiti razmjestanjem ali! bromida prema prikazu u Shemi 17.

Shema 16
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Shema 17
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Spojevi ovog izuma u kojima je U jednako -CO- mogu se pripraviti paiadijem kataliziranim reakcijama vezanja
organocinkovih reagensa s kiselim kloridima (Jackson, Synlett. 819-820, 1995 i Sato, Chem. Lett.. 1135, 1981) ili
5 organometalnim spojevima cinka i bakra koje je opisao Knochel (J. Org. Chem. 53, 5791-5793, 1988).

Spojevi ovog izuma u kojima Z nije prisutan mogu se pripraviti prema primjeru iz Sheme 18. 4-bromoanilin je zasticen
kao Boc-derivat, 1 zatim vezan na 2-(t-butilamino)sulfonilfenilboroni¢nu kiselinu pod Suzuki uvjetima.
2-(t-butilamino)sulfonil-fenilboronic¢na kiselina se pripravlja prema postupku koji je opisao Rivero (Bioorg. Med. Chem.

10 Lett., 189, 1994). Deprotekcijom s TFA dobiva se aminobifenilni spoj. Aminobifenil se prvo spaja na jezgru prstenastih
struktura kao $to je gore opisano. Bromoanilin se prvo moze vezati na jezgru prstenastih struktura kao $to je opisano, a
zatim podvrgnuti Suzuki reakeiji kako bi se dobio Zeljeni proizvod.

Shema 18
NHROC

B(OH),
NH» NHBOC SOMNH-LBU
NaH TF A
(BOC),0 77
—
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E

Spojevi ovog izuma u kojima je -Z- jednako -SO,- su niZe prikazani na primjeru derivata peperidina prikazanog u Shemi
19. Spojevi ovog izuma u kojima je -Z- jednako -NH-, -O- 1 -S- mogu se pripraviti prema postupcima opisanima u Shemi

15

20.
Shema 19
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Neki spojevi ovog izuma se takoder mogu pripraviti kao §to je prikazano u Shemi 21. Itakonski anhidrid reagira s

odgovaraju¢éim aminom kako bi se dobio 3-karboksi-3-butenamid. Benzaldehid oksim se oksidacijski klorira i

dehidroklorira. Dobiveni nitrilni oksid zatim reagira s 3-karboksi-3-butenamidom kako bi se dobio 3,5,5-trisupstituirani
5 izoksazolin koji je zatim konvertiran do kona¢nog benzamidina kao $to je gore opisano.

Shema 21
. CHNOH a
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o
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Spojevi ovog izuma u kojima je Y derivat piperidina u formuli (I) mogu se pripraviti iz piperidin alkohola koji su
komercijalno dostupni ili se mogu pripraviti spajanjem 4-brompiridina i acetilenskih alkohola odgovaraju¢ih duZzina,
10 nakon Cega slijedi redukcija. Piperidin alkohol se oksidira do odgovarajuc¢eg aldehida pod standardnim uvjetima. Aldehid
se konvertira do izoksazolina prema gore opisanim postupcima. Primjer takve konverzije je prikazan u Shemi 22 gdje je n

=0-3.
Shema 22
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15 Neki spiro-spojevi ovog izuma u formuli (IT) mogu se pripraviti kako je prikazano u Shemi 23. Itakonil klorid reagira s
odgovaraju¢im aminom kako bi se dobio a-metilen-sukcinimid koji se zatim podvrgava 1,3-dipolarnoj cikloadiciji kako bi
se dobio spiro-izoksazolin. Neki spiro-spojevi ovog izuma u formuli (II) mogu se pripraviti iz intermedijera estera ili
kiselina. Primjer ove transformacije prikazan je u Shemi 23. Skupina estera ili kiseline iz Sheme 24 moZe se reducirati s
LiBH, u THF ili s drugim reduciraju¢im agensima kako bi se dobio alkohol. Alkohol se zatim ciklizira uz pomoé

20  prijelaznog mezilata kako bi se dobio Zeljeni spiro-spoj. Alkohol se takoder moze oksidirati u uvjetima Swernove
oksidacije kako bi se dobio odgovaraju¢i aldehid, koji moZe biti cikliziran kako bi se dobio spiro-spoj.

Shema 23
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Shema 24
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U ovom tekstu, pojam "spoj formule 1" ili "spojevi ovog izuma" ukljucuju farmaceutski prihvatljive soli i prolijek oblike
spojeva formule 1.

"Prolijek" oblici oznacavaju bilo koje kovalentno vezane nosace koji otpustaju aktivni roditeljski lijek prema formuli 1 in
vivo, kada se takav prolijek daje sisavcu. Prolijek oblici spojeva formule 1 se pripravljaju mijenjanjem funkcionalnih
skupina prisutnih u spojevima na takav na¢in da se modifikacije cijepaju na osnovne spojeve ili rutinskom manipulacijom
ili in vivo. Prolijek oblici ukljucuju spojeve formule 1 u kojoj su hidroksilna, amino, sulfhidrilna ili karboksilna skupina
vezane na bilo koju skupinu koja se, kada se lijek daje sisavcu, cijepa kako bi se dobila ' slobodna hidroksilna, amino,
sulfhidrilna odnosno karboksilna skupina. Primjeri prolijeka ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na, acetatni, formalni 1
benzoatni derivati alkoholnih i amino funkcionalnih skupina u spojevima formule 1, 1 njima sli¢ne.

Farmaceutski prihvatljive soli spojeva formule 1 ukljucuju konvencionalne netoksi¢ne soli kvaternarnih amonijevih soli
spojeva formule 1 nastalih, na primjer, iz netoksi¢nih anorganskih 1 organskih kiselina. Na primjer, takve konvencionalne
netoksi¢ne soli ukljuéuju one nastale iz anorganskih kiselina kao $to su klorovodi¢na, bromovodi¢na, sumporna,
sulfamska, fosforna, nitratna, 1 sli¢nih; i soli pripravljene iz organskih kiselina, kao §to su octena, propionska, sukcinatna,
glikolna, stearinska, mlije¢na, malna, vinska, limunska, askorbinska, pamoinska, maleinska, hidroksimaleinska,
feniloctena, glutaminska, benzoi¢na, salicilna, sulfanilna, 2-acetoksibenzoi¢na, fumarna, toluensulfonska,
metansulfonska, etan disulfonska, oksalna, izetionska, 1 sli¢ne.

Farmaceutski prihvatljive soli ovog izuma mogu se sintetizirati uobicajenim kemijskim metodama iz spojeva formule 1
koji sadrze luZnato ili kiselo podruje. Opcéenito, soli se pripravljaju reakcijom slobodne luZine ili kiseline sa
stehiometrijskim koli¢inama ili sa suviskom Zeljene anorganske ili organske kiseline ili luzine iz koje nastaje sol, u
odgovarajuc¢em otapalu ili kombinaciji razli¢itih otapala.

Farmaceutski prihvatljive soli kiselina formule 1 s odgovaraju¢om koiiCinom luzine, kao §to su alkalijski ili
zemnoalkalijski metalni hidroksid kao na pr. natrij, kalij, litij, kalcij, ili magnezij ili organska luZina kao §to je amin, npr.
dibenziletilendiamin, trietilamin, piperidin, pirolidin, benzilamin 1 sli¢ni, ili kvaternarni amonij hidroksid kao §to je
tetrametilamonijev hidroksid 1 sli¢nih.

Kao $to je gore opisano, farmaceutski prihvatljive soli spojeva ovog izuma se mogu pripraviti reakcijom slobodnih kiselih
ili luznatih oblika ovih spojeva sa stehiometrijskom koli¢inom odgovarajuée luzine ili kiseline, u vodi ili organskom
otapalu, ili u njihovoj smjesi; opcenito su poZeljni bezvodni mediji kao §to su eter, etil acetat, etanol, izopropanol, ili
acetonitril. Popis odgovarajuc¢ih soli moze se naci u Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. izdanje, Mack Publishing

Company, Easton, PA, 1985, str. 1418, ¢iji je opis ukljucen u tekst prema referenci.
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Spojevi ovog izuma 1 njihovi pripravei se mogu bolje razumijeti iz nize navedenih primjera, koji ni na koji nacin ne
ograni¢avaju ovaj izum. U navedenim primjerima, osim ako nije drugacije naznaceno, sve temperature su izrazene u
stupnjevima celzijusa, a dijelovi 1 postoci su teZinski.

Primjer 1

3-amidinofenil-5-(4-amidinofenil)aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolin. sol bistrifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava 3-cijanobenzaldehid oksima

3-cijanobenzaldehid (25.0 g, 0.19 mol) 1 hidroksiamin hidroklorid (16.6 g, 0.24 mol) pomijeSani su sa 100 ml piridina 1
100 ml etanola. Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 12h. Smjesa je koncentrirana do polovice
volumena, a zatim je dodano 200 ml vode. Stvorio se bijeli precipitat. Filtriran je 1 osusen kako bi se dobilo 25.9 g oksima
(93%). "HNMR (DMSO): d 7.61 (t, 1H); 7.85 (d, 1H); 7.96 (d, 1H); 8.00 (s, 1H); 8.21 (s, 1H); 11.61 (s, 1H).

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi metil-izoksazolin-5-ilkarboksilne kiseline

3-cijanobenzaldehid oksim (26.9 g, 0.18 mol) i monometil ester itakonske kiseline (31.8 g, 0.22 mol) su pomijesani sa 600
ml THF. Toj smjesi je ukapano bjelilo (467 ml od 0.67 M vodene otopine) na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
zatim mijesana na sobnoj temperaturi pod Na tijekom 12 sat. THF je uklonjen in vacuo. Vodena smjesa je razrijedena s
vodenim NaOH, a zatim ekstrahirana s etil acetatom. Nakon uklanjanja preostalih organskih otapala iz vodene smjese,
smjesi je dodana vodena otopina HCI. Nastao je bijeli precipitat koji je filtriran 1 osu$en kako bi se dobilo 39.4 g Zeljenog
proizvoda (74%). "THNMR (DMSO): d 3.12 (m, 2H); 3.63 (s, 3H); 3.66 (d, 1H); 3.95 (d, 1H); 7.68 (t, 1H); 7.85 (d, 1H);
7.95 (d, 1H); 8.04 (d, 1H); 8.12 (s, 1H).

Dio C. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-(4-cijanofenil)aminokarbonil-5-karbornetoksimetil-izoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi metil-izoksazolin-5-ilkarboksilna kiselina (1.00 g, 3.47 mmol), 4-cijanoanilina (0.41 g,
3.47 mmol), 4-cijanoanilin (0.41 g, 3.47 mmol), 1 (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronij tetrafluoroborat
(TBTU) (1.11 g, 3.47 mmol) su promijesani s DMF (25 ml) i trietilaminom (2 ml). Smjesa je mijesana na sobnoj
temperaturi pod N, tijekom 48 h. Reakcijska smjesa je izlivena u vodu 1 ekstrahirana s etil acetatom. Kombirnirana
organska otopina je oprana s otopinom soli, osusena preko MgSQO, 1 koncentrirana. Zatim je pro¢is¢ena kromatografijom
(silika gel, 30-50% EtOAc u heksanu) kako bi se dobilo 0.33 g Zeljenog proizvoda (24%). MS 406, (M+NH,)". "HNMR
(CDCl): d 3.06 (d, 1H); 3.32 (d, 1H); 3.69 (s, 3H); 3.78 (q, 2H), 7.51-7.62 (m, 3H); 7.71 (d, 2H); 7.70 (s, 1H), 7.85 (d,
1H); 7.92 (s, 1H); 8.81 (s, 1H).

Dio D. Priprava 3-amidinofenil-5-(4-amidinofenil)-aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolina, sol bistrifluoro
octene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-(4-cijanofenil)aminokarbonil-5-karbometoksimetil-izoksazolin (0.63 g, 1.62 mmol) je rastopljeno u
10 ml bezvodnog metanola i 30 ml CHCl;. Smjesa je ohladena u ledenoj kupelji, a HCI plin je upuhivan dok otopina nije
postala zasic¢ena. Reakcijska smjesa je zatvorena i1 ostavljena na 0°C tijekom 12 sati. Reakcijska smjesa je koncentrirana
dok se nije osusila, a zatim je osuSena pod vakuumom. Dobivena krutina je rastopljena u 20 ml bezvodnog metanola, te je
dodan amonij acetat (0.77 g, 10 mmol). Reakcijska smjesa je zatvorena i mije$ana na sobnoj temperaturi tijekom 12 sati.
Smjesa je koncentrirana 1 precipitirana s eterom. Precipitat je filtriran 1 pro¢is¢en s HPLC (C18 reverzna faza), razrijeden
s 0.5% TFA u H,O/CH;CN kako bi se dobilo 0.20 g soli bisbenzamidin TFA (20%). MS 423.2, (M+H)" ; 212.1,
(M+2H)*". "THNMR (DMSO-dy): d 3.20 (m, 2H); 3.58 (s, 3H); 3.70-4.02 (m, 2H); 7.65-8.09 (m, 8H); 9.04 (s, 2H); 9.18 (s;
2H), 9.30 (s, 1H); 9.40 (s, 2H); 10.49 (s, 1H).

Primjer 2

3-(3-amidinofenil)-5-[(2-naftilsulfonil)amino]metil-izoksazolin sol trifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-hidroksimetil-izoksazolina

3-cijanobenzaldehid oksim (27.57 g, 0.189 mol) 1 alii alkohol (21.95 g, 0.378 mol) su pomijesani sa 1000 ml THF.
Reakcijska smjesa je ohladena do 0°C. U gore navedenu smjesu je ukapano bjelilo (480 ml od 0.67M vodene otopine).
Reakcijska smjesa je polagano zagrijavana do sobne tmperature pod N, tijekom 12 sati. THF je uklonjen in vacuo. Vodena
smjesa je ckstrahirana s etil acetatom. Kombinirani organski ekstrakti su triturirani s dietil eterom. Stvoren je bijeli
precipitat koji je filtriran i osusen kako bi se dobilo 20.78 g Zeljenog proizvoda (54%). "HNMR (DMSO-de): d 3.16.3.56
(m, 5H), 4.74 (m, 1H), 4.98 (t, 3H), 7.62 (t, 1H), 7.86 (dd, 1H), 7.98 (m, 1H).
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Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-(4-metilfenilsulfoniloksi)metilizoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-hidroksimetilizoksazolin (1.0 g, 4.95 mmol) i p-toluensulfonil klorid (0.95 g, 4.98 mmol) su
rastopljeni u 5 ml piridina 1 mije$ani na sobnoj temperturi pod N, tijekom 12 sati. Nakon razrijedivanja sa zasi¢enim
vodenim natrij hidrogenkarbonatom, smjesa je ekstrahirana s etil acetatom. Ekstrahirani kombirnirani organski slojevi su
ponovo ekstrahirani s vodom, osuseni s MgSO,, a zatim je otapalo uklonjeno iz vacuo kako bi se dobilo 1.53 g (87%)
Zeljenog spoja u obliku bijele krutine. 'HNMR (DMSO-dy): d 3.15 (dd, 1H), 3.51 (dd, 1H), 4.14 (m, 2H), 4.97 (m, 1H),
7.36 (m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.95 (m, 2H), 8.55 (d, 1H).

Dio C. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-azidometil-izoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-(4-metilffenilsulfoniloksi)metilizoksazolin (1.00 g, 2.81 mmol) 1 natrij azid (0.55 g, 8.42 mmol) su
rastopljeni u 10 ml DMSO i mijeSani na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 72 sata. Nakon razrijedivanja s vodom, smjesa
je ekstrahirana s etil acetatom, osusena s MgSO4, a zatim je otapalo uklonjeno in vacuo kako bi se dobilo 0.64 g (100%)
Zeljenog proizvoda u obliku bijele krutine. 'HNMR (CDCl;): d 3.24 (dd, 1H), 3.46 (m, 2H), 3.61 (dd, 1H), 5.00 (m, 1H),
7.56 (t, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.95 (m, 2H).

Dio D. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-aminometil-izoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-azidometilizoksazolin (0.64 g, 2.81 mmol) 1 10%-tni paladij na ugljiku (0.10 g) su stavljeni u 50 ml
etanola 1 mijeSani na sobnoj temperaturi pod H2 tijekom 4 sata. Reakcijska smjesa je filtrirana kroz celit, a otapalo je
uklonjeno in vacuo kako bi se dobilo 0.57 g (100%) Zeljenog spoja kao bijela krutina. '"HNMR (CDCLy): d 2.90 (m, 1H),
3.06 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 4.88 (m, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.95 (m, 2H).

Dio E. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-[(2-naftilsulfonil)amino]metilizoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-aminometilizoksazolin (0.56 g, 2.81 mmol) je rastopljen u 20 ml DMF, a zatim su dodani
2-naftanensulfonil klorid (0.68 g, 3.00 mmol) i piridin (0.48 ml, 6.2 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj
temperaturi pod N, tijekom 12 sati. Nakon razrijedivanja sa zasi¢enom otopinom natrij hidrogenkarbonata, smjesa je
ckstrahirana s etil acetatom, osusena s MgSQO,, a otapalo je zatim uklonjeno in vacuo. Dobivena sirova smjesa je
kromatografirana na silikagelu, razrijedena s etil acetat/heksanom (1:3) kako bi se dobilo 0.30 g (27%) Zeljenog spoja u
obliku bijele krutine. 'HNMR (DMSO-de): d 3.03 (m, 2H), 3.22 (dd, 1H), 3.49 (dd, 1H), 4.81 (m, 1H), 7.65 (m, 3H),
7.83-8.08 (m, 5H), 8.12 (m, 3H).

Dio F. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-[(2-naftilsulfonil)amino]metilizoksazolin sol trifluorooctene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-[(2-naftilsulfonil)amino]metilizoksazolin (0.30 g, 0.77 mmol) je rastopljen u 50 ml MeOH. Reakcijska
smjesa je ohladena u ledeno-solnoj kupelji (-5°C), a HCI plin je zatim upuhivan tijekom 2 sata. Smjesa je zatvorena,
ostavljena da se ugrije do sobne temperature, 1 mijeSana tijekom 12 sati. Otapalo je uklonjeno in vacuo, a dobivena krutina
je osusena 1 koristena u slijedecoj fazi.

Gore nastali imidat stavljen je zajedno s amonij karbonatom (0.73 g, 7.6 mmol) u 50 ml metanola. Smjesa je zatvorena 1
mijesana na sobnoj temperaturi tijekom 12 sati. Sirovi benzamidin je pro¢is¢en uz pomo¢ HPLC (C18 reverzna faza),
razrijeden s 0.5% TFA u H,O/CH;CN kako bi se dobilo 0.03 g benzamidin TFA soli (9.5%). MS 409.3, (M+H)". 'HNMR
(DMSO-dg): d 3.03 (t, 2H), 3.22-3.58 (m, 2H), 4.82 (m, 1H), 7.67-7.73 (m, 3H), 7.85 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 8.06 (m, 2H),
8.11-8.18 (m, 3H), 9.27 (s, 1H), 9.43 (s, 1H).

Primjer 3

4-amidinofenil-[3-(3-amidinofenin-5-karbometoksi-izoksazolin-5-il]Jacetamid, sol bistrifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava N-4-cijanofenil 3-karboksi-3-butenamida
Itakonski anhidne. “u.00 g, 0.u mmol) 1 4-cijanoanilin (0.71 g, 6.0 mmol) su pomijesani s 25 ml CHCl;. Smjesa je mijesana

na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 1/2 sata. Zatim je refluksirana tijekom 12 sati. Smjesa je ohladena, a dobivena
krutina je filtrirana i osusena (1.06 g, 92%). MS 248, (M+NH,)".

Primjer 4

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi metil-izoksazolin, sol trifluoro

octene kiseline
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Dio A. Priprava 2-(t-butilamino)sulfonilfenilboroni¢ne kiseline

U otopinu 34.0 g (0.16 mol) benzen-N-(t-butilsulfonamida) u 500 ml THF pod N, je dodavano 160 ml (0.36 mol) 2.25M
n-butillitija u heksanu tijekom 35 minuta, odrzavaju¢i temperaturu izmedu 0-2°C. Reakcijska smjesa je zagrijavana
tijekom 1.5 h do sobne temperature, tijekom Cega se stvorio gusti precipitat. Dodan je triizopropilborat (46 ml, 0.20 mol),
odrzavajuci temperaturu ispod 35°C. Nakon 1 sata, reakcijska smjesa je ohladena, dodano je IN HCI (260 ml), i smjesa je
mijesana 30 minuta. Nakon razrijedivanja s 520 ml vode, smjesa je ekstrahirana s 3x400 ml etera. Kombinirani organski
ekstrakti su ekstrahirani s 3x250 ml 1N NaOH.Vodenim ekstraktima dodano je 6N HCI do pH 1, a zatim su ekstrahirani s
3x250 ml etera. Ekstrakti etera su oprani s 250 ml otopine soli, osuSeni preko MgSO., a otapala su uklonjena in vacuo
kako bi se dobilo 45 g gustog ulja. Nakon dodavanja toluena (45 ml), smjesa je tresena 1 h na rotacijskom isparivacu.
Stvorena je mala koli¢ina krutine, koja je koriStena kako bi se induciralo djelomi¢no stvrdnjavanje preostalog sirovog
proizvoda. Dodano je jo§ toluena (150 ml), 1 volumen smjese je upola smanjen in vacuo, odrzavajuéi temperaturu od
0-10°C. Dobiveni precipitat je sakupljen i1 opran s heksanom, osusen pod vakuumom kako bi se dobilo 24.6 g (60%)
naslovnog spoja u obliku bijelih kristala, m.p. 118-119°C. '"HNMR (CDCl): d 1.18 (s, 9H); 5.13 (s, 1H); 6.29 (br s, 2H);
7.53 (m, 2H); 7.82 (d, 1H); 8.00 (d, 1H).

Dio B. Priprava 2'-t-butilaminosulfonil-4-nitro-[ 1,1"]-bifenila

Smjesa od 4.4 g (0.020 mol) 1-bromo-4-nitrobenzena 1 5.14 g (0.020 mol) 2-(t-butilamino)sulfonilfenilboronicne kiseline,
1.16 g tetrakis(trifenilfosfin) paladija(O) (0.001 mol), 0.32 g tetrabutilamonij bromida (0.001 mol), i 20 ml 2M vodenog
natrij karbonata refluksirana je sa 180 ml benzena pod N, tijekom 5.5 h. Nakon hladenja smjesa je razrijedena s metilen
kloridom 1 vodom, dvije faze su odvojene 1 organska faza je oprana s vodom i otopinom soli, osusena preko MgSO, 1
koncentrirana. Dobivena krutina je rekristalizirana iz EtOAc/heksanu kako bi se dobilo 3.25 g Zeljenog bifenila (49%).
"HNMR (CDCl): d 1.07 (s, 9H); 3.60 (br s, 2H); 7.29 (d, 1H); 7.59 (m, 2H); 7.69 (d, 2H); 8.20 (d, 2H); 8.30 (d, 2H).

Dio C. Priprava 1-bromo-4-t-butoksikarbonilaminobenzena

U smjesu NaH (4.13, 0.14 mol) u THF je dodan 4-bromoanilin. Dobivena smjesa je refluksirana pod N, tijekom 1H. Zatim
je ohladena 1 dodan je di-t-butil dikarbonat (33 g, 0.15 mol). Nakon polusatnog mijesanja dodano je jo§ NaH (4.13 g, 0.14
mol) i reakcijska smjesa refluksirana pod N, tijekom noc¢i. Ohladena je 1 paZljivo ugasena s vodom. Smjesa je ekstrahirana
s eterom. Kombinirana organska otopina je oprana sa zasi¢enim vodenim NH4CI i zasi¢enim vodenim NaHCO; osusena
preko MgSOy, 1 koncentrirana. Zatim je pro¢i§¢ena kromatografijom na silikagelu, razrijedena s heksanom kako bi se
dobilo 27.2 g Zeljenog proizvoda (80%). '"HNMR (CDCl,): d 1.52 (s, 9H); 6.48 (br s, 1H); 7.27 (d, 2H); 7.40 (d, 2H).

Dio D. Priprava 2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifenila
Postupak A:

Suspenzija 3.00 g (0.009 mol) 2'-t-butilaminosulfonil-4-nitro-[1,1"-bifenila 1 0,30 g 10% Pd/C u 90 ml metanola je
mijesana na sobnoj temperaturi pod H, (plin) (1 atm) 1/2 sata. Topivost pocetne tvari bila je jako slaba u metanolu, tako da
je dodano 60 ml etil acetata 1 smjesa je mijeSana 4 sata. Reakcijska smjesa je filtrirana kroz celit 1 filtrat je koncentriran.
Sirovi proizvod je rekristaliziran iz benzen/heksana kako bi se dobilo 2.32 g (85%) anilina. "HNMR (CDCL): d 0.99 (s,
9H); 3.72 (br s, 1H); 3.83 (brs, 2H); 6.76 (d, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.33 (d, 2H); 7.43 (t, 1H); 7.53 (t, 1H); 8.14 (d, 1H). MS
m/e 305 (M+H)".

Postupak B:

Smjesa 12.8 g (0.047 mol) 1-bromo-4-t-butoksikarbonilaminobenzena 1 123 g (0.048 mol)
2-(t-butilamino)sulfonilfenilboroni¢ne kiseline, 3.0 g tetrakis(trifenilfosfin) paladija(O) (0.0026 mol), 0.80 g
tetrabutilamonij bromida (0.0024 mol), 1 13.8 g (0.10 mol, u 30 ml vode) kalij karbonata je refluksirana s 300 ml toluena
pod N tijekom 6 sati. Toluen je uklonjen in vacuo, a ostatak je rastopljen u metilen kloridu i vodi. Dvije faze su odvojene,
a organska faza je oprana s vodom 1 otopinom soli, osusena preko MgSO, 1 koncentrirana. Sirovi proizvod je prociscen
kromatografijom na silikagelu, razrijeden s EtOAc/heksanu (1:3) kjako bi se dobilo 12.66 g Zeljenog bifenila (67%).

Zasti¢eni aminobifenil (2.80 g, 6.9 mmol) je mijesan s 10 ml trifluorooctene kiseline 1 20 ml metilen klorida na sobnoj
temperaturi tijekom 2 h. Otapala su uklonjena ir vacuo. Ostatak je rastopljen s metilen kloridom 1 precipitiran s heksanom
kako bi se dobilo 1.20 g Zeljenog proizvoda kao sol TFA. 'THNMR (DMSO-de): d 1.01 (s, 9H); 6.80 (s, 1H); 7.20-7.68 (m,
8H); 8.03 (d, 1H).

Dio E. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi metil-
izoksazolina
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3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi metil-izoksazolin-5-ilkarboksilna kiselina (0.50 g, 1.73 mmol) je refluksirana s 10 ml
acetonitrila 1 0.76 ml (10.4 mmol) tionil klorida 1 h pod N,. Otapalo je uklonjeno in vacuo. Preostali tionil klorid je
uklonjen dodavanjem toluena, a zatim isparavanjem dok se nije potpuno osusio. Dobivena krutina je rastopljena u 20 ml
THF i 2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-[ 1,1']-bifenila, dodana je sol TFA (0.60 g, 1.40 mmol), a zatim trietilamin (1.5 ml,
10.4 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi i reakcija je zavrsena za manje od 30 min. Smjesa je
razrijedena s etil acetatom, a zatim je otopina isprana s vodom 1 otopinom soli. Osusena je preko MgS0O4 1 koncentrirana.
Smjesa sirovog proizvoda je kromatografirana na silikagelu, razrijedena s metilen klorid/etil acetatom (9:1) kako bi se
dobilo 0.57 g Zeljenog proizvoda (71%). MS 575.2, (M + H)". "HNMR (CDCl;): d 0.95 (s, 9H); 3.03 (d, 1H); 3.27 (d, 1H);
3.60 (d, 1H); 3.66 (s, 3H); 3.78 (d, 1H); 7.19 (d, 1H); 7.39-7-71 (m, 8H); 7.83 (d, 1H); 7.92 (s, 1 H); 8.09 (d, 1H); 8.68 (s,
1H).

Dio F. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi  metil-
izoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-t-butilaminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi metil-izoksazolin (1.12
g, 1.95 mmol) je refluksiran s 25 ml trifluorooctene kiseline pod N, 1/2 sata. TFA je uklonjen in vacuo, a ostatak je
rastopljen u metilen kloridu, a zatim je precipitiran s eterom kako bi se dobilo 1.0 g bijele krutine (99%). MS 519.2,
(M+H)". '"HNMR (CDCLy): d 3.14 (d, 1H); 3.40 (d, 1H); 3.76 (s, 3H); 3.85 (dd, 2H); 4.40 (br s, 2H); 7.35 (d, 1H);
7.48-7.80 (m, 8H); 7.83 (d, 1H); 8.01 (s, 1H); 8.18 (d, 1H); 8.82 (s, 1H).

Dio G. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-N-[2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi metil- izo
ksazolina, sol trifluorooctene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-aminosulfonil-[ 1, 1"]-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-karbometoksi metil-izoksazolin (1.2 g, 1.93
mmol) je rastopljen u 90 ml CHCl; 1 20 ml MeOH. Reakcijska smjesa je ohladena u ledenoj kupelji, HCI plin je upuhivan
tijekom 30 minuta dok otopina nije postala zasi¢ena. Smjesa je zatvorena i ostavljena na 0°C tijekom 12h. Smjesa je
zatvorena 1 ostavljena na 0°C tijekom 12 sati. Otapala su uklonjena in vacuo, a dobivena krutina je osuSena i koristena u
slijedecoj fazi.

Gore nastali imidat je mijesan s 0.92 g (12.0 mmol) amonij acetata i 30 ml metanola. Smjesa je zatvorena 1 mijeSana na
sobnoj temperaturi 12 sati. Sirovi benzamidin je proc¢is¢en HPLC (C18 reverzna faza), razrijeden s 0.5% TFA u
H,0O/CH,CN kako bi se dobilo 0.47 g soli banzamidina TFA (37%). MS 536.4, (M+H)". '"HNMR (DMSO-dy): d 3.20 (m,
2H); 3.48 (s, 3H); 3.70-4.01 (m,,2H); 7.20-7.32 (m, 4H); 7.52 (m, 2H); 7.72 (d, 2H); 7.88 (d, 1H); 7.98 (d, 1H); 8.05 (d,
1H); 8.07 (s, 1H); 9.24 (s, 2H); 9.40 (s, 2H); 10.05 (s, 1H).

Primjer 5i Primjer 6

3-(3-amidinofenil)-5-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-1])-metilJaminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin, sol

trifluorooctene kiseline (Pr. 5)

3-(3-amidinofenil)-7-(2'-aminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-1)metil[ 1 -oksa-2,7-diazaspiro[ 4.4 Jnon-2-en-6,8-dion sol

trifluorooctene kiseline (Pr. 6)

Dio A. Priprava 2'-t-butilaminosulfonil-4-aminometil-[1,1']-bifenila

2'-t-butilaminosulfonil-4-metil-[1,1']-bifenil (pripravljeni prema istom postupku opisanom u dijelu B, primjera 1) (1.57 g,
5.18 mmol) je refluksiran s N-bromosukcinamidom (0.92 g, 5.18 mmol) 1 AIBN (0.10 g) u 50 ml CCl, tijekom 2 sata.
Smjesa je ohladena, a precipitat je isfiltriran. Filtrat je koncentriran do isprano bijele krutine. Dobivena krutina je
rastopljena u 20 ml DMF 1 dodan je natrij azid (0.67 g, 10.3 mmol). Smjesa je zagrijavana do 100°C tijekom 6 sati pod Ns.
Reakcijska smjesa je ohladena 1 izlivena u vodu. Ekstrahirana je s EtOAc. Kombinirana organska otopina je isprana s
otopinom soli 1 osuSena preko MgSO.. Koncentrirana je do bijele krutine. Dobivena krutina je pomijesana s 0.2 g PA(OH),
0.5 ml koncentriranog HCI, 1 100 ml MeOH. Smjesa je stavljena pod balon H; tijekom 5 sati. Dobivena smjesa je filtrirana
kroz celit 1 isprana s MeOH. Filtrat je koncentriran i precipitiran s Et,O kako bi se dobilo 1.32 g bijele krutine (72%). MS
(DCI) 336 (M+NH,)", 319 (M+H)".

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-t-butilaminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-metilJaminokarbonil-5-karbometoksi
metil-izoksazolina

Ovaj spoj je pripravljen prema postupku opisanom u dijelu G primjera 4 koriste¢i 2'-t- butilamino

sulfonil-4-aminometil-[1,1'-bifenil 1 3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi metil-izoksazolin-5-ilkarboksilnu kiselinu kao
pocetne tvari. MS (DCI) 606 (M+NH,)".
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Dio C. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-[[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-il)-metilJamino karbon 1 1-5-(karbometoksi
metil) izoksazoli na, soli trifluorooctene kiseline (Pr. 5) 1 3-(3-amidinofenil)- 7-(2'- aminosulfonil
-[1,1"]-bifenil-4-il)metil[ 1 -oksa-2,7-diazaspiro[4,4]non-2-en-6,8-diona, soli trifluorooctene kiseline (Pr. 6)

3-(3-cijanofenil)-5-N-[2'-t-butilaminosulfonil-[ 1, 1"]-bifenil-4-metil]aminokarbonil-5-karbometoksi metil-izoksazolin je
podvrgnut Pinner-amidinskom reakcijskom protokolu opisanom u dijelu D primjera 1. Smjesa sirovog proizvoda se
procis¢ava HPLC (C18 reverzna faza), razrijeduje s 0.5% TFA u HaO 1 CH;CN kako bi se dobili spojevi iz Pr. 51 Pr. 6 kao
TFA soli. Pr. 5: MS (ESI) 518.4, (M+H)". Pr. 6: MS (ESI) 550.4, (M+H)".

Primjer 7

3-(3-amidinofenil)-5-[(4-benzensulfonilfenil-1-il)aminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin, sol trifluorooctene
kiseline

Dio A. Priprava 4-amidinofenilsulfona

Suspenziji 4-nitrodifenilsulfona (1.00 g, 3.80 mmol) i Pd-C (61.6 mg, 5%) u MeOH (50 ml) je dodano 3N vodenog HCI
(1.30 ml, 3.90 mmol). Smjesa je stavljena pod H, na 50 psi tijekom 4 sata. Filtrirana je kroz celit 1 isprana s MeOH. Filtrat
je koncentriran i precipitiran s eterom kako bi se dobilo 0.79 g blijedo narandaste krutine (77%). MS 234.1, (M+H)".
"HNMR (DMSO-ds): d 6.61 (d, 2H); 6.85 (br.s, 2H); 7.55 (m, SH); 7.81 (d, 2H).

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-[(4-benzensulfonilfenil-1-il)aminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolina

Ovaj spoj je pripravljen prema postupku opisanom u dijelu C primjera 1 koristeé¢i 3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi
metil-izoksazolin-5-ilkarboksilnu kiselinu i 4-aminodifenilsulfon kao poletne tvari. MS 504.2, (M+H)". '"HNMR
(CDClLy): d 3.02-3.34 (m, 2H); 3.69 (s, 3H); 3.78 (m, 2H); 7.48 (1, 3H); 7.52 (t, 1H); 7.75 (d, 3H); 7.90 (m, 6H); 8.78 (br.s,
1H).

Dio C. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-[(4-benzensulfonilfenil-1-il)aminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolina,
trifluorooctena kiselina

Ovaj spoj je pripravljen prema postupku opisanom u dijelu D primjera 1. MS 521.2, (M+H)".

Primjer 8

3-(3-amidinofenin-5-(2'-aminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-il)aminokarbonil-5-(tetrazol-1-i)metil-izoksazolin, sol trifluoro

octene kiseline
Dio A. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolina

1H-tetrazol (0.89 g, 14.0 mmol) i K,CO; su pomijesani s 50 ml DMF. Dodan je metil 2-(bromometil)akrilat (2.5 g, 14.0
mmol). Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 12 sati. Smjesa je izlivena u vodu i ekstrahirana s
EtOAc. Kombinirana organska otopina je isprana s otopinom soli, osusena preko MgSO,, 1 koncentrirana kako bi se
dobilo 1.63 g metil 2-(tetrazolmetil)akrilata. Ova smjesa sirovog proizvoda je pomijesana s 3-cijanobenzaldehid oksimom
pripravljenim prema postupku opisanom u primjeru 1 (1.42 g, 9.69 mmol) i THF (50 ml). Gore navedenoj smjesi je
ukapano bjelilo (25 ml od 0.67M otopine). Dobivena smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 3 h.THF je
uklonjen. Smjesa je razrijedena s vodom s vodom i ekstrahirana s EtOAc. Kombinirana organska otopina je oprana s
otopinomn soli, osusena preko MgSQy, 1 koncentrirana. Zatim je proc¢i§¢ena kromatografijom (silikagel, 5-15% EtOAc u
CH,Cly) do 1.61 g Zeljenog proizvoda i 0.50 g regioizomera 3-(3-cijanofenil)- 5-karbometoksi- 5- (teterazol -2-il)
metil-izoksazolina. 'HNMR (DMSO-dq): 63.78 (s, 3H); 3.80-4.10 (q, 2H); 5.09-5.20 (q, 2H); 7.68 (t, 1H); 7.98 (d, 1H);
8.07 (s, 1H), 9.45 (s, 1H). MS (ES") 313.1 (M+H)".

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-karboksilne kiseline-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolina

3-(3-cijanofenil)-5-karbometoksi-5-(tetrazol-1-1)Imetil-izoksazolin (1.60 g, 5.12 mmol) pomijeSan je sa 75 ml THF.
Dodan je LiOH (12 ml od 0.5 M vodene otopine). Smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi pod N, 1 sat. THF je uklonjen.
Smjesa je razrijedena s vodom i1 dodana je koncentrirani HCI. Ekstrahirana je s EtOAc. Kombinirana organska otopina je
oprana s otopinom soli, osusena preko MgSCu, i koncentrirana do bijele krutine (1.54 g). 'HNMR (DMSO-dy): 53.70-4.02
(q, 2H); 5.02-5.18 (q, 2H); 7.67 (1, 1H); 7.97 (d, 1H); 8.04 (s, 1H); 9.42 (s, 1H). MS(ES") 299 (M+H)".

Dio C. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-[2'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-i1] aminokarbonil-5-(tetrazol-1-il) metil-
izoksazolin
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(3-(3-cijanofenil)-5-karboksilna kislina-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin (0.55 g, 1.84 mmol) je refluksirana s CH;CN
(20 ml) 1 SOCl, (1.34 ml, 18.4 mmol) pod N, jedan sat. Otapalo je uklonjeno. Ostatak SOCI, je uklonjen rastapanjem u
toluenu, zatim je otapalo uklonjeno do potpune suhoce. Dobivena krutina je rastopljena u CH,Cl, (20 ml). Dodan je
2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifenil, pripravljen kao $to je opisano u primjeru 4 (0.28 g, 0.92 mmol), a zatim je
dodan Et;N (1.5 ml, 18.4 mmol). Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi pod N, 1/2 sata. Razrijedena je s CHxCL, 1
oprana je s vodom i otopinom soli. Osusena je preko MgSO, i koncentrirana. Zeljeni proizvod je pro&iiéen
kromatografijom (silikagel, 20% EtOAc u CH,Cl,) kako bi se dobilo 0.59 g prljavo bijele krutine. 'HNMR (DMSO-dg):
51.01 (s, 9H); 3.90-4.10 (g, 2H); 5.08-5.16 (q, 2H); 6.70 (s, 1H); 7.24-7.38 (m, 3H); 7.50-7.77 (m, 5H); 7.98-8.03 (m, 3H);
8.12 (s, 1H); 9.42 (s, 1H). MS (ES") 585,2 (M+H)".

Dio D. Priprava  3-(3-amidinofenil)-5-[2"-aminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-
izoksazolin, sol trifluoro octene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-[2"-t-butilaminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJaminokarbonil -5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin (0.41 g,
0.70 mmol) je rastopljen u bezvodnom CHCl; (20 ml) 1 bezvodni CH;0H (5 ml). HCI je upuhivan dok otopina nije postala
zasi¢ena (otprilike 15 min). Reakcijska smjesa je zatvorena i stavljena u hladnjak 12 sati. Otapala su uklonjena. Dobivena
krutina je osusena u vakuumu. Gore nastali imidat je rastopljen u 20 ml bezvodnog CH;OH. Dodani amonij acetat (0.55 g,
7.0 mmol). Smjesa je zatvorena 1 mijeSana na sobnoj temperaturi tijekom 12 sati. Otapalo je uklonjeno. Krutina je
rastopljena u CH;CN/H,O/TFA, 1 proc¢is¢ena na HPLC reverzne faze (C;s kolona reverzne faze, 0.5% TFA u
H,O/CH;CN) kako bi se dobila Zeljena TFA sol (0.15 g). 'HNMR (DMSO-d;): 63.89-4.16 (q, 2H); 5.13-5.31 (q, 2H);
7.22-7.48 (m, SH); 7.52-7.78 (m, 5H); 7.91 (d, 1H); 8.00-8.08 (m, 3H); 9.12 (s, 2H); 9.41 (s, 2H); 9.43 (s, 1H). MS(ES")
546.3 (M +H)".

Primjer 9

3-(3-amidinofenil)-5-(2'-aminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-i])oksimetil-5-etoksimetil-izoksazolin, sol trifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-etoksimetil-5-(4-bromofenoksi)metil-izoksazolin

Natrij hidrid (0.74 g od 60% uljne disperzije, 18.4 mmol) je opran s Petrolij eterom 1 zatim suspendiran u 50 ml THF. Toj
smjesi je dodan 4-bromofenol (2.89 g, 16.7 mmol). Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi tijekom 15 min, a zatim je
dodan metil 2-(bromometil)akrilat ' (2.99 g, 16.7 mmol). Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi pod N, tijekom 12 sati.
Reakcija je ugasena s etanolom 1 uklonjena su otapala. Dobivena tvar je rastopljena u EtOAc 1 oprana s vodom i otopinom
soli.

Osusena je preko MgSO, 1 koncentrirana do 3.93 g metil 2-[(4-bromofenoksi)metil]akrilat.

Metil 2-[(4-bromofenoksi)metil]akrilat (2.01 g, 7.4 mmol) je rastopljen u 50 ml THF. Smjesa je ohladena na -78°C pod
N, a zatim je dodan DIDAL-H (12.3 ml, 18.5 mmol). Smjesa je mijesSana 1 h pri-78°C 1 1 h pri -20°C, a zatim je paZljivo
ugasena s etanolom, a otapala su uklonjena. Dobivena tvar je rastopljena u EtOAc i isprana s vodom i otopinom soli.
Osusena je preko MgSO, 1 koncentrirana. Kromatografijom na koloni silikagela (4:1 heksan/EtOAc) dobiveno je 0.21 g
odgovarajuéeg alkohola.

Natrij hidrid (0.11 g od 60% uljne disperzije, 4.4 mmol) je ispran s Petrolijj eterom, a zatim je suspendiran u 30 ml THF.
Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi tijekom 15 min, i dodan je etil jodid (0.62 g, 4.0 mmol). Smjesa je refluksirana
pod N, tijekom 12 sati. Reakcija je ugasena s etanolom 1 uklonjena su otapala. Dobivena tvar je rastopljena u EtOAc 1
isprana s vodom 1 otopinom soli. Osusena je preko MgSO,, koncentrirana, kromatografirana na silikagelu (4:1
heksan/EtOAc) kako bi z5 dobilo 0.38 g 2-[(4-bromofenoksi)metil]-2-(etoksimetil)alken.

2-[(4-bromofenoksi)metil]-2-(etoksimetil)alken (0.38 g, 1.4 mmol) 1 3-cijanobenzaldehid oksim pripravljen prema
primjeru 1 (0.21 g, 1.4 mmol) su rastopljeni u THF (10 mi). Ukapano je Clorox bjelilo (3.6 ml od 0.67M). Smjesa je
mijesana na sobnoj temperaturi pod N tijekom 12 h. Razrijedena je s EtOAc 1 oprana s otopinom soli. Organska smjesa je
osusena preko MgSQO,, koncentrirana i rekristalizirana iz EtOAc/heksana kako bi se dobilo 0.48 g 3-(3-cijanofenil)-
5-etoksimetil-5-(4-bromofenoksi)metil-izoksazolin.

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-5-[2'-t-butilaminosulfonil-[ 1, 1"]-bifenil-4-ilJoksimetil-5-etoksimetil-izoksazolin

Pomijesani su 3-(3-cijanofenil)-5-etoksimetil-5-(4-bromofenoksi)metil-izoksazolin  (0.48 g, 1.15 mmol), 2-(t-
butilaminosulfonilfenil boroni¢na kiselina kao $to je opisano u primjeru 4 (0.38 g, 1.49 mmol), tetrabutil amonij bromid
(0.062 g, 0.054 mmol), natrij karbonat (0.36 g, 3.4 mmol), voda (3.0 ml) i benzen (50 ml). Dusi¢ni plin je upuhivan kroz

smjesu tijekom 5 minuta, a zatim je dodan tetrakis(trifenilfosfin)paladij. Smjesa je refluksirana pod N, tijekom 12 sati.
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Otapala su uklonjena. Dobivena tvar je rastopljena u EtOAc 1 isprana s vodom 1 otopinom soli. Osusena je preko MgSQO,,
koncentrirana, kromatografirana na silikagelu (3:1 heksan/EtOAc) kako bi se dobilo 0.18 g Zeljenog proizvoda. 'HNMR
(DMSO-dg): 61.00 (s, 9H); 1.21 (t, 3H); 3.43 (m, 2H); 3.73-3.80 (m, 5H); 4.20 (m, 2H); 7.00 (d, 2H); 7.27 (d, 1 H); 7.42 (d,
2H); 7.46-7.58 (m, 3H); 7.71 (d, 1H); 7.98 (m, 2H); 8.15 (d, 1H).

Dio C. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-[2"-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-ilJoksimetil-5-etoksimetil-izoksazolin, sol
trifluorooctene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-[2'-t-butilaminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-il]Joksimetil-5-ctoksimetil-izoksazolin (0.18 g, 0.32 mmol) je
rastopljen u 50 ml bezvodnog metanola. Ohladen je na -20°C, a HCI plin je upuhivan dok otopina nije postala zasi¢ena.
Smjesa je zatvorena i ostavljena da stoji na 0°C 12h. Otapalo je uklonjeno, a krutina je osuSena u vakuumu. Dobivena
krutina je rastopljena u 50 ml bezvodnog metanola, a zatim je dodan amonij karbonat (0.15 g, 1.6 mmol).

Smjesa je mijesana 48 sati. Otapalo je uklonjeno. Krutina je pro¢i§¢ena na HPLC reverzne faze (C;s kolona reverzne faze,
0.5% TFA u H,O/CH;CN) kako bi se dobilo 0.13 g Zeljene TFA soli (0.15 g). "HNMR (DMSO-dg): 61.09 (s, 3H);
3.40-3.58 (m, 4H); 3.68 (q, 2H); 4.17 (q, 2H); 6.93 (d, 2H); 7.15 (s, 2H); 7.28 (m, 3H); 7.46-7.59 (m, 2H); 7.68 (t, 1H);
7.83 (d, 1H); 7.82-8.10 (m, 3H); 9.30 (s, 2H); 9.39 (s, 2H). MS(ES") 509.4 (M+H)".

Primjer 10 i Primjer 11

3-(3-amidinofenil)-4-(2'-aminosulfonil-[ 1.1']-bifenil-4-1l)aminokarbonil-5-metil-izoksazolin, sol trifluorooctene kiseline
3-(3-amidinofenil)-5-(2'-aminosulfonil-[ 1.1']-bifenil-4-1l)aminokarbonil-4-metil-izoksazolin, sol trifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava 3-(3-cijanofenil-5-karbometoksi-4-metil-izoksazolina 1 3-(3-cijanofenil)-4-karbometoksi-5 -metil-
izoksazolina

U otopinu diklorometana (100 ml) 3-cijanofenil-oksiminoklorida (2.30 g, 13.65 mmol) i metil krotonata (1.71 g, 17.05
mmol) je ukapavan tijekom 0.5 h trietilamin (1.39 g, 13.65 mmol) u diklorometanu (5 ml). Reakcijska smjesa je mijeSana
na sobnoj temperaturi tijekom 12 sati. Zatim je koncentrirana do viskoznog ulja. Kromatografijom (silikagel, heksan : etil
acetat 8:2) dobiven je Zeljeni 4-metilkarboksilat-izoksazolin (0.82 g, 25% prinosa) u obliku bezbojnog ulja. 'HNMR
(CDClL): 6 1.47 (d, J =9Hz, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.09 (d, ] =4.2Hz, 1H), 5.15 (m, 1H), 7.54 (t, 1H), 7.68 (d, J=7.8HZ, 2H),
7.94 (d, T = 8Hz, 2H). MS(ESI) 245, (M+H)". 5-metilkarboksilat izoksazolin je takoder dobiven (0.53 g, 16% prinosa) kao
bezbojno ulje.

'HNMR (CDCL) § 1.42 (d, J = 8.5Hz, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.96 (m, 1H), 4.83 (d, J =4.5 Hz, 1H), 7.55 (1, 1H), 7.70 (d, J =
S.0Hz, 2H), 7.95 (d, J = 7.9Hz, 2H). MS(ESI) 245, (M+H)".

Dio B. Priprava 3-(3-cijanofenil)-4-karboksilna kiselina-5-metil-izoksazolina

4-izoksazolin ester je pazljivo hidroliziran (LiOH, 1 ek.) u THF:vodi (4:1, 20 ml) do karboksilne kiseline (0.75 g, 97%
prinosa). 'HNMR (CDCl5) & 1.50 (d, J = 8Hz, 3H), 4.07 (d, J = 7Hz, 1H), 5.18 (m, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.68 (d, ] = 8Hz, 2H),
7.97 (d, ] = 8Hz, 2H). MS(ESI) 231 (M + H) .

Dio C. Priprava 3-(3-cijanofenil)-4-(2'-t-butilaminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-il)aminokarbonil-5-metil-izoksazolina

Kiselina iz dijela C se tretira s oksalil kloridom (lek) u diklorometanu, a zatim slijedi adicija kapljice DMF. Reakcijska
smjesa je mijesana na sobnoj temperaturi tijekom 1.5 h, a zatim je koncentrirana do Zutog ulja. Ono je zatim ponovno
rastopljeno u diklorometanu, nakon Cega je slijedilo tretiranje s 2'-t-butilaminosulfonil-4-amino-[1,1']-bifenil pripravljen
kao $to je opisano u Primjeru 4 (1ek) 1 trietil amin (3 ek). Reakcijska smjesa je mijesana na sobnoj temperaturi preko noci.
Zatim je izlivena u vodu (100 ml) i ekstrahirana s etil acetatom (2x100 ml). Isprana je s otopinom soli (50 ml) i osusena
(magnezij sulfat). Isparavanjem otapala dobiven je sirovi amid koji je pro¢is¢en (kromatografijom na koloni silikagela,
CH,Cl,:MeOH, 9:1) kako bi se dobilo 0.35 g (20% prinosa) bezbojnog ulja. 'HNMR (CDCl;) § 1.01 (s, 9H), 1.52 (d, J =
6.5Hz, 3H), 3.70 (s, 1H), 4.18 (d, ] = 5.4Hz, 1H), 5.18 (m, 1H), 7.27 (dd, ] =3 1 8Hz, 1H), 7.43-7.54 (m, 7H), 7.68 (d, ] =
8.5Hz, 1H), 8.03 (ds, 2H), 8.17 (sd, 2H). MS(DCI-NH;) 478.3 (M+H)".

Dio D. Priprava 3-(3-amidinofenil)-4-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-il)aminokarbonil-5-metil-izoksazolin

Nitril dobiven u Dijelu D je podvrgnut ranije opisanom Pinner-amidinskom reakcijskom protokolu kako bi se dobilo 0.15
g (bezbojnih kristala) Zeljenog benzamidinskog spoja nakon progiséavanja HPLC obrnute faze. 'HNMR (DMSO de) &
1.44 (d, J=7.5Hz, 3H), 4.53 (d, ] =6 Hz, 1H), 5.02 (m, 1H), 7.27-7.38 (m, 5H), 7.55-7.63 (m, 3H), 7.70 (t, 1H, 7.80 (d, J
=8.5Hz, 1H), 7.91 (d, J =8.2Hz, 1H), 8.00 (dd, J=1.817.9Hz, 1H), 9.10 (bs, 2H), 9.44 (bs, 2H), 10.30 (s, LH). MS (ESI)
478.3, (M+H)".
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Dio E. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-(2'-aminosulfonil-[ 1,1']-bifenil-4-il)aminokarbonil-4-metil-izoksazolin

Ovaj spoj je dobiven prema gore opisanom postupku koriste¢i 3-(3-cijanofenil)-4-karboksimetil-5-metil-izoksazolin kao
podetnu tvar. "THNMR (DMSO dg) & 1.38 (d, ] = 7.7Hz, 3H), 4.31 (m, 1H), 5.08 (d, ] = 5.4Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 5H),
7.55-7.66 (m, 2H), 7.69-7-70 (m, 2H), 7.88 (d, ] = 8Hz, 1H, 8.00 (d, J = 8Hz, 1H), 8.10 (ds, 2H), 9.20 (bs, 2H), 9.40 (bs,
2H), 10.3 (s, 1H). MS(ESI) 478.4, (M+H)".

Primjer 12

3-(3-amidinofenil)-5-[ (4-(2'-nitrofenoksi)fenil-1-ilJaminokarbonil-5-metil-izoksazolin, sol trifluorooctene kiseline

Dio A. Priprava 4-(2'-nitrofenoksi)anilina

Mijesanoj DMF (10 ml) otopini p-aminofenola (0.89 g, 8.16 mmol) je dodan bezvodni kalij karbonat (6.76 g, 48.96
mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi lh, a zatim je dodan 2-fluoronitrobenzen (1.152 g, 8.16
mmol). Crvenkasto smeda otopina je refluksirana 24 h. Reakcijska smjesa je ohladena, a zatim ugasena s vodom (200 ml).
Ekstrahirana je s EtOAc, isprana s otopinom soli (50 ml), 1 osusena s magnezij sulfatom. Isparavanjem otapala dobivena je
sirova tvar koja je pro€is¢ena kromatografijom na koloni (silikagel 9:1, heksan:etil acetat) do bezbojnog ulja 1.10 g (58%
prinosa); "HNMR (CDCl;) 63.60 (bs, 2H), 6.65 (d, J = 8.2Hz, 2H), 6.88 (d, J = S.OHz, 2H), 7.06 (t, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.98
(d, =6.0Hz, 1H). MS (DCI-NH3;) 248 (M+NH.,, 100).

Dio B. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-[(4-(2"-nitrofenoksi))fenil- 1 -ilJaminokarbonil-5-metil-izoksazolina.

3-(3-cijanofenil-5-karboksilna kiselina 5-metil-izoksazolin pripravljen prema gore opisanim postupcima spojen je s
4-(2-nitrofenoksi)anilinom iz dijela A kao $to je ranije opisano. Dobiveni proizvod je podvrgnut standardnoj Pinnerovoj
reakciji kako bi se dobio Zeljeni amidin. 'HNMR (DMSO d¢) 8 7.74 (s, 3H), 3.48 (d, ] = 19Hz, 1H), 4.04 (d, J = 19Hz, 1H),
7.04 (dd, J=2.518Hz, 3H), 7.33 (1, 1H), 7.64-7.77 (m, 3H), 7.78 (d, ] = 8.5Hz, 1H), 7.78 (d, ] = 7.5Hz, 1H), 8.03 (1, 3H),
9.20 (bs, 2H), 9.41 (bs, 2H), 10.2 (s, 1H). MS(ESI) 460.2, (M+H, 100).

Primjer 13

3-(3-amidinofenil)-5-(3-[(NN-etil(pirid-2-il-metin]Jaminofenil-1-inaminokarbonil-5-metil-izoksazolin,  sol trifluoro
octene kiseline

Dio A. Priprava 3-TNN-etil(pirid-2-il-metimanilina

Naslovni spoj je pripravljen u tri faze putem sekvencijske reduktivne aminacije 3-nitroanilina s 2-piridin
karboksaldehidom i acetaldehidom s natrij cijanoborohidridom u metanolu, nakon Cega je slijedila kataliticka (Pd/C)
hidrogenacija u 29% ukupnog prinosa. 'HNMR (CDCl5) § 1.30 (t, 3H), 3.60 (q, 2H), 4.70 (s, 2H), 6.91 (dd, 1H), 7.05-7.30
(m, 3H), 7.50 (m, 2H), 7.65 (t, 1H), 8.60 (d, 1H). MS(ESI) 258, (M+H), 100).

Dio B. Priprava 3-(3-amidinofenil)-5-(3-[NN-etil(pirid-2-il-metil)aminofenil]-1-il)aminokarbonil-5-metil-izoksazolina,
sol trifiuorooctene kiseline

3-(3-cijanofenil)-5-karboksilna kiselina-5-metil-izoksazolin pripravljen prema ranije opisanim postupcima spojen je s
3-[NN-etil(pirid-2-il-metil)]anilinom iz dijela A kao §to je ranije opisano. Dobiveni proizvod je podvrgnut standardnoj
Pinnerovoj reakceiji kako bi se dobio Zeljeni amidin. "HNMR (DMSO de) 6 1.12 (t, 3H), 1.70 (s, 3H), 3.40-3.49 (dm,
J=19.6Hz, 3H), 4.00 (d, J = 19.6Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 6.34 (dd, J =2.518Hz, 1H), 6.99 (1, 1H), 7.04 (d, J = 8.6Hz, 1H),
7.19 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.40 (d, ] = 8.4Hz, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.70 (t, 1H), 7.80
(m, 2H), 8.05 (ds, 2H), 8.58 (d, J =4.4Hz, 1H), 9.06 (bs, 2H), 9.40 (bs, 2H), 9.80 (s, 1H). Maseni spektar visoke rezolucije
izradunat za CygHyoNegO, 457.235199, pronadeno 457.233965.

Spojevi iz tabela od 1-6 su pripravljeni prema postupcima iz primjera od 1-13. Spojevi iz tabela od 1-6, koji imaju

nesimetri¢ne center su racemati, ukoliko nije drugacije naznac¢eno s (+) ili (-) u stupcu oznafenom s o.r. (za opticku
rotaciju) u tabeli 2.
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H .
HsNO,S

536.5_

535.3

607.3

537.2

537.2

538.2

554.2

525.3

562.3
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. o Me, '
62 0 CHyCHaC O
2CH2COo e 564,32
HgNOQS
O .
63 0  CHCOsMe | ——E—-N’_ﬁu-«(fhﬂ
' 2voate Ny 226.7
(M+2H) 2+
4 fn
64 0 CH»C N v
2CO2Me \O,—- NN 2002
(M+2H) 2+
T N
€5 0 CH>CO
2-02Me )Lﬁ‘(@ 211.2
ﬁ (M+2H) 2+
66 1 —
H . NHy 169.1
(M+2H) 2+
87 2
H - NH; 168.6
(M+2H) 2+
Tabela 2
(CH2)R?
) e _
(OHal=CO- N~ ()
HaN Y |
912
I-2
PR# o.r. m X Y (CH,),R? V-(Z},-{D), MS (M+H)*
63 0 N N CH2COoMe ' 0-S07NH2 538.2
69 0 CH N CHaCOMe 0-SONH? 537.2
0 0 N N CH2CO2Me 0-SOnNH» 538.2
M ¢ 0 N N CHCO2Me  0-SO2NHp 538.2
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CF
CF
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CH
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N

CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH

CH

CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

rad

z

CH

CH

CH

CH
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CH2COxMe
CHoCO2H
H
CH3
CHy
CH»OMe
CH7SEL
CH72SO»EL
CH2SOnE:
CH2SOmEt
CHtetrazol-1-il
CHa-tetrazol-1-il
CHa-tetrazol-1-i
CHz-tetrazol-1.it
CHCOpH
CHyCOnMe
CH»COpMe
CH0Me
CH,OEt
CH720EL
CHzCONHZ
CH,OMe
CH>OEt
CH>OEL
| CHOEt
CH70E!t

CH2COzH
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0-SO2NH?
0-503NH»
0-S072NH»
0-SOpNH2
0-SONH»
0-SOyNH?
o-SOnNH»
0-SOnNH?2
0-SO2NH3
o-SO2NH2
o0-SONH2
o-SO2NH-1-Bu
o-SOpNH2
0-SO;NH-t-Bu
0-502NHy
-SOpNH2
0-3ONH2
0-5O9NH2
0-SQOpNH2
0-SO7NH2
0-SONH2
0-SOnNH2
0-80O9NH>
o-S09NH2
o-SOpNH32
0-S072NH-1-Bu

a-SO2NH2

554.2
540.2
464.2
4793
478.2
509.2
340.3
5724
5713
570.4
5463
602.3
346.5
602.6
523.[
5371
5373
510.3
5243
5233
520.6
508.3
5223
5224
5224
573.5

524.4
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103
104
i0s5
106
107
108
109
110
11t
12
113
114
115
116
117
118
119
120
12%
122
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)
(+)
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)

)

)
-

CH
CH
CH
CH
CH
CH
cH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CCl
cCl
CF
CF
CH
CH
CH
CH
CH
cH
cH
CH
CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH
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CH20-i-Pen
CH4Br
‘CH2Br
CH20EL
CH7>OE(
CH2QF

CH»O-n-Pr

CH7O-n-Bu
CH2SEL

CF3

CF3

CHz-tetrazol-1-il

CHz-tetrazol-1-il

CHa-tetrazol-1-11

CHz-tetrazol-1-il
CHx-tetrazol-1-il

CHa-tetrazol-1-il
CHxtetrazol-1-il
CHtetrazol-1.jl

CHytetrazol-1-i

CH2CH-»OMe

CH2CH20OMe

CHztetrazol-1-il
CH2Ph
CH70-i-Pr
CHQOMc

CHoOMe
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0-SO2NH?2
O-SOQNHg
0-SO7NH-t-Bu
0-SONHMe
0-SO2NH2
o-SOnNH--Bu
o-SO2NH?2
0-SO7NH7
0-SO2NH2
0-SOyNH-1-Bu
o-SO2NH2
0-SOaNH?
0-SO2NH2
a-SO2NH?2
0-SOzNH3
o-502NH2
o-SO2NH7
0-SOyNH-t-Bu
o-502NH2
o-SO2NH?2
a-SO2NH2
o-SOpNH-1-Bu
&-SO02NH-1-Bu
0-802NH?2
0-SONH7

0-SOaNHZ

_ ¢-SO2NH-1-Bu

564.4
556.3
612.4
536.4
523.3
579.3
536.4
550.5
539.3
588.2
5323
546.4
546.2
580.1
580.1
564.4
564.4
603.5
547.4
547.4
522.4
578.5
603.6
554.3
536.3
5093

565.4
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)
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CH
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CH

CH

CH

CH

CH

CH

HR P960597 A2

CHa-tetrazal-1-il

CHp-tetrazol-1-il

CHa-tetrazol-1-il

CH-tetrazol-1-il

CH;y-tetrazol-1-il

CH»l

CHy-1-(4,5-
dikloroimidazol)

CHz-tetrazol-1-il

COoMe
COxMe
CO2H
COaH
CO2H
CO2H
CH2COgMe
CHCO2Me
CHzC_ON’Hz
CHyCONH?2
CHzCOzMe
CH72CONH?
CH3CONH?
CH2CONH?
CHyCOyMe
CH2CONH?

CHCOaMe

CH2C02Me

48

o-SOQNHMe

o-SO2NHMe

0-SONH-n-Pr

0-S0sNH-n-Pr

0-SO7NHMe
0-SOpNH

a-3Q2NHMe

0-SONH2

o-SQNH2

0-SOsNH-t-Bu

o-SONH?
a-SO9NH2>
0-SO07NH7
o-3O2NH
o-OMe
m_-OMe
o-OMe
m-OMe
m-CF3
m-CF3
m-SOoMe
o-Me
o-Me
m-Me
m-Me

m-SOaNH»

561.6

561.6

588.6

5884

560.4

604.3

612.2

548.4

536.3

592.4

523.4

5353

456.5

471.5

456.5

471.5

536.5
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)
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CH

CH

CH

CH

CH
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ccl
CF
CH

CH

HN

CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH

CH

CH
CH
CH

CH

NH>
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A1

CH2CONH?>
CHCONH?
CH2CO2Me
CH2CO3Me
COoMe
CH2CONH~
CHyCOsMe
CH2CONH?
CH70OMe
CH70Me
CH>OMe
CH2>OMe
CHaotetrazol-1-

CHa-tetrazol-1-il

CHz-tetrazol-1-1l

CHp-tetrazol-1-|

CHa-tetrazol-1-if

CHz-tetrazol-1-il

CHz-tetrazol-1-il

CHa-tetrazol-1-i

CHo-tetrazol-1.if

Tabela 3

(CH) R

0-§ dzNMcz
0-SOxNHMe
o-SMe _
o-5OrMe
0-S0Me
o-COoMe
o-COzMe
o-50Me
0-SO2Me
o0-SOEt
-SO2-n-Pr
0-507-i-Bu
o-SOxMe
o-S02CF;
o-CF3
o-CF3
o-CF3
o-CF3
0-CFjy
0-CFy

O-SOQNIig

U Vommne (2 = (D)

N-O

I3

49

549.4
535.4
503.4
535.4
535.4
500.3
515.4
488.3
507.4
521.4
535.4
549.5

545.2

5354

536.3
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PR# U (CH»)aR? V-{Z},-{D), MS (M+H)'
172 CONH CH2OMe ' - 526.4
SO,NH
173 CONH CHj 478.3
SOsNH,
174 CONH CHj 5703
N{SO,CH3)2
177 CONH CHj —Q_D 4454
O.N
409.3
i78 CONH CH3 o X
472.4
179 CONH CH3 _.Q- sonH >
180 CONH CH3 _Q_o. 415.3
416.4
181 CONH CHj 0
430.3
182 CONH CH3 _@_o\@mz
183 CONH CHj _Q_o. “.:"*2 430.3
SONHCHg 4
184 CONH CHj3 @-m@ 308
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12

183

i86

187

13

1838

189

190

191

192

193

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH

CONH
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- O -

O,N
CH-0OCH3 .
- _< >—O

H:JCOQS: :
CH20OCH; Q o
S0OzNH2

CH3

jastae
CHj3 N
b"”/\@

CH Q
3 ,82 .
s

CH3 O,
So N
D0
CHj3 "
i 2 >—N

CH3
O™ 0
CHCOxMe _
SO,NH,
CHCO2Me =N
=

51

462.2

523.3

4943

456.4

457.4

506.4

5074

266.2

429.4

536.2

5312



194

195

196

197

198

199

201

202

CONH

CONH

CONH

CH»

CHz0

CH20

CHyCH2O

CHaNH

CHNCOCF3

CHyCO
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CH2CO2Me C
i O
O
O
S
SO NH,
CH70Et Y
S
SOzNH-t-Bu
craor
SO,NH,
H
SOLNH,

CH2OE!

f.
g

o
O

n
=z
T

h

;
J

)
i

SONH,

s
L

SO NH;

Tabela 4

A

3]
A /)‘—B
N-O

NH;
1-4

52

499.1

528.3

584.4

493.2

451.2

509.2

465.4

450.3

563.3

463.3



PR#
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A B MS (M+H)
10 H CH; 478.3
NEa=y
o SOsNH;
203 H H CH30CH; 508.4
SO0
o SO,NH,
204 H H tetrazol-1-ihCH,e 546.4
SO0 z
o SOzNH,
205 H H CF3 5323
NEa Ny -
.0 SONH,
206 H H Si(Ep)aMe 564.4
S FaSet
O SO,NH,
207 4-CH,0CH3 H CH;3 522.3
LN s S
o SO,NH,
11 H CH3 H 478.3
e,
o SONH,
208 H CH30CH) H 508.4
= SO0
O SO,NH,
209 H CF3 H 5323
@
o SO,NH2
210 5-CH2OCH; CH3 522.3
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Tabela 5
PRi# Strukture MS (M+H)"
211 OMe 441.3
M
HN o
NH2
212 0O 504.3
\
(N N-O 5 HNOsS
NHs
213 O 504.3
.
N N-O 5  HNOsS
NHo
214 N
N..TN . :
N/
IO~
o ¢ o Haos
NH,
215 MeO -'
A0
o N-O % 1 NOS
NH,
216 MeO; R
IO
o N-O %5  HNOsS
NH2
217 MeO,C
IO~
o N-O o  HNOsS
NH,
218

HNOC

.
J

=z
T
[
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Tabela 6
N-O\ _R
Py Sl so.NH
0 ’ P 2INF2
-6
PR# P1 R X MP(C) MS (M+H)"
N
219 uﬁ‘j@ﬁ -CH, CH 140 496.3
22 " i -CH CH 240 508.3
° ’N):'© ’ (69%)
. 1
M"l .
221 HM = -CH; CH 235 4943
O
222 H,uﬁ@‘ﬂ CH,OCH; N . 81 528.4
W
223 H;«*’@,‘i CH,0CH;3 CH 175 526.4
MH
224 uﬂ*@ﬁ CH,OCH;3 CH 215 526.3
F
MH
225 H,NJK@"u -CHjs CH 245 508.4
o
226 Hﬂ‘K@“ﬂ -CH; CH 238 494.2
oH
w T o cH 207 451.4
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Tabele od 7-15 predstavljaju dodatne reprezentativne spojeve ovog izuma, koji se mogu pripraviti prema gore opisanim
postupcima.

Divalentni radikali V u spojevima tabela od 7-11 imaju slijedece strukture

1,4-tenilen '_@_

N
7N
piridin-2,5-diil —_
N
7N
pirimidin-2,5-diil _<N>_
F
2-fluore-1,4-fenilen —@——
Ci
2-kloro-1,4-fenilen _Q_.
CHa
2-metil-1,4-fenilen l—;
2,5-tiofen C_/ )\
=

Piridin-2,5-diil 1 pirimidin-2,5-diil radikali su vezani na (Z),-D dio na 5. poloZaju. 2-supstituirani-1,4-fenilen radikali su
vezani na (Z),-D dio na 4. poloZaju.

Spojevi iz tabela od 7-11 imaju strukture prikazane formulom "a" ispod svakog naslova kolone. Odgovarajuéi spojevi koji
imaju strukture formule "b" u naslovu svake kolone mogu se dobiti supstituiranjem odgovarajuce pocetne tvari, kao §to je
prikazano u primjerima 101 11.

56



HR P960597 A2

Tabela 7
R (CH2).R® a 0 H-—V—(Z)ro
H
) I\‘l—O N—V—(Z2)D LN rtho (CH2) R?
N 0
NH» a HoN b
Dio _ Cpd R (CHaInR2 Vv {2),-D
A1 1 CHo,OCH4 CH,CMe 1-4-fenilen 2-aminosuifonilfenii
2 CHsOCHg CR,OEL 1-4-fentlen 2-aminosuifoniifenil
3 CHoOCH], CHoQ-n-Pr 1-4-fenilen 2-aminosulfoniifenil
4 CHyOCHg CHoO-i-Pr i-4-fenilen 2-aminosuifonilfenil
5 CH,yOCH4 CH5C-n-Bu 1-4-fenilen 2-aminocsulfonilfenil
6 CHoOCH, CH,0-i-Bu 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenii
7 CHyOCH4 CHoPh 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
8 CH,OCH4 CHoy-pirazol- 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1l
9 CH,0OCH;5 CHq imidazol-  1-4-fenilen 2-aminosulfenitfenil
1-il
10 CHoOCH34 CHo-tetrazol-  1-4-fenilen Z-aminosutfonilfenil
1-il
11 CHoOCH, CHs-tetrazol- 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2-il
12 CHoOCH3 CHo-triazol- 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-il
13 CHoOCH]4 CHpSEt 1-4-fenilen 2-aminosulfonitfenil
14 CHoOCH}, CHaSO5EL 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
i5 CHyOCH4 CFq 1-4-fenilen 2-aminesulfonilfenil
16 CHyOCH4 CHy 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
17 CHAOCH4 H 1-4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
A2 1 CH;OCH; CH5OMe piridin-2,5- 2-amincsu|fonilfenil__
diil
2 CHoOCH, CHoORt piridin-2,5- Z-aminosulfonilfenil
diif
3 CH;OCH3 CHyC-n-Pr piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diit
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4 CHZ0CH4 CHO-i-Pr piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
8 CHoQCH, CHoO-n-Bu piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
6 CHoOCH5 CHo0-i-Bu piridin-2,5- 2-aminosulfenilfenit
diil
7 CHyOCH3 CHoPh piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
8 CH,OCHz CHgy-pirazol- piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
1-il diil
8 CH>0OCH, CHq.imidazol-  piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
1-it diil
10 CH,OCH4 CHg_tetrazol- piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenit
1-il il
11 CH;0OCH4 CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-aminosulfenilfenil
2-ll diil
12 CHoOCH, CHg-triazol- piridin-2,5- 2-aminosutfonilfenil
1-l diil
13 CHoOCH3 CHoSEt piridin-2,5- Z-aminosulfonilfenil
diil
14 CHoOCH4, CHoS05EL piridin-2,5- 2-aminosuifoniifenil
diil
15 CHoOCH4 CF3 piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
16 CHoOCH, CHj piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
17 CHoOCH3 H piridin-2,5- 2-aminosuifonilfenit
diit
A3 1 CHyOCH3 CHyOMe pirimidin- 2-aminosulfenilfenit
2,5-dlil
2 CHoOCH; CHoOEt pirimidin- 2-aminosulifonilfenil
2,5-diil
3 CHyOCHg CHs0-n-Pr pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
4 CHL0CH, CH»O-i-Pr pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
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5 CiH4OCH5 CHyO-n-Bu pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2, 5-dil

6 CHoOCH4, CH50-i-Bu pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-dil

7 CHoOCH, CHoPh pirimidin- 2-aminosulfonitfenil
2,5-diil

8 CHoOCH, CHyx-pirazol- pirimidin- 2-aminosulfonitfenil
1-il 2,5-diil

9 CHoOCH5 CHo-imidazol-  pirimidin- 2-aminesulfonilfeni
1-il 2,5-diil

10 CH,OCH3 CHo-tetrazol-  pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
-l 2,5-diil

11 CH4,0OCH3 CHo-tetrazol-  pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2-it 2,5-diil

12 CHoOCH, CHo-triazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-i} 2,5-diil

13 CH,OCHg CHoSEt pirimidin- 2-aminesulfonifenil
2,5-diif

14 CH4OCH, CHoSO5Et pirimidin- 2-aminosulfonitfenil
2,5-diil

15 CHoOCH4 CFy pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil

i6 CH9OCH34 CH3 pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil

17 CHoOCH4 H pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2.5-diil

Ad 1 CHyOCH4 CHyOMe 2-fluero-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

2 CH,0OCH; CH,OEt 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenit
fenilen

3 CHyOCH4 CHyO-n-Pr 2-fluoro-1,4- 2-aminesulfonitfenil
fenilen

4 CHoOCH3 CHoO-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfeni
fenilen

5 CH4yOCH3, CH4O-n-Bu 2-fluoro-1,4- 2-aminosuifonitfenil
fenilen
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8 CHoOCH4 CHoO-i-Bu 2-fluoro-1,4- 2-aminosutfonilfenil
fenilan

7 CHoOCH, CHoPh 2-fluoro-1,4- Z2-aminosulfonilfenil
fenilen

8 CHoOCH4, CHy-pirazol- 2-fluoro-1,4- 2-aminosuifonilfenil
1-il fenilen

9 CHo0CH4 CHo-imidazol-  2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fanilen

10 CH,OCH, CHo-tetrazal- 2-fluoeo-1,4- 2-aminosulfonilfenil
4l fenilen

11 CHoOCH4 CHo-tetrazol- 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
2-il fenilen

12 CHpOCH; CHo-triazol 2-fiuoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
1-il fenilen

13 CH»OCH3; CH,SEt 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

14 CH,OCHg CHoSO5EL 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

15 CHoOCH4 CFj 2-fluoro-1,4- Z-aminosulfonilfenil
feniten

16 CHoOCH, CHg 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonitfenit
fenilen

17 CH,OCH3 M 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

A5 1 CH;0OCH4 CHoOMe 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

2 CHyOCH CHpOEt 2-kloro-1,4- 2-aminosulfoniffenil
fenilen

3 CHoOCH; CHoC-n-Pr 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

4 CHyOCH CHoQ-i-Pr 2-klore-1,4- Z2-aminosulfonilfenil
fenilen

5 CHyOCH4 CHp0-n-Bu 2-kloro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

& CH4OCH3 CHxO-i-Bu 2-kloro-1,4~ 2-aminosulfoniifenil
fenilen
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7 CHo0CH, CHoPh 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

8 CH»OCH3, CHo-pirazol- 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

8 CHyOCH4 CHog-imidazol-  2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-i fenilen

10 CHoOCH3 CHp-tetrazol-  2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-i} fenilen

11 CHoOCH4 CHo-tetrazel-  2-klore-1,4- 2-aminosuifonilfenil
2-i fenilen

12 CHo0CH, CHo-triazol- 2-kloro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
1-il fenilen

i3 CH,;0CH, CH4SEL 2-Kloro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
feniten

14 CHyQCH34 CH»SOxEL 2-Klore-1,4- 2-aminosulfonilfeni)
fenilen

15 CHoQOCH, CFy 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

16 CHoOCH5 CHy 2-kloro-1,4- Z-aminosylfeniifenit
fenilen

17 CHROCH, H 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

B1 1 CHjy CHoOMe 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

2 CHs CH,OE} 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

3 CH3 CH0-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

4 CHj CHyO-i-Pr 1.4-fenilen 2-aminecsulfonilfenil

5 CHj CH»0-n-Bu 1,4-fenilen Z-aminosulfoniifenil

5] CHqy CHopy-i-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

7 CHj3 CHosPh 1,4~fenilen 2-aminosulfonilfenil

8 CHa CHo-pirazol- 1.4-fenilen 2-aminosuifonilfenil

1-il
9 CHj3 CHy-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-il
10 CHy CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

1-il
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M CHq CHo-tetrazoi- 1,4-fenilen 2-aminosutfonitfenil
2-il
12 CHg CHo-triazol- 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
1-il

13 CHs CHoSEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

14 CHj CHoSO5Et 1,4-fenilen 2-arminosulfonilfenil

15 CHjy CF3 1,4-fenilen 2-aminosulfonitfenil

16 CHj CHj4 1,4-fenilen 2-aminasulfenilfenil

17 CH§ H 1, 4-fenilen 2-grinosulfonilfenil

B2 1 CHjy CHoOMe piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil

2 CHa CHoOEt piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil

3 CHz CH4O-n-Pr pirigin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil

4 CHg CHoy0-i-Pr piridin-2,5- 2-aminosuifonilfenil
diil

5 CHa CH0-n-Bu piridin-2,5- 2-aminosutfonitfenil
diil

6 CHg CH50-i-Buy piridin-2,5- 2.aminosulfonilfenil
diil

7 CHgy CHsPh piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
. diil

8 CHa CHo-pirazol- piridin-2,5- 2-aminosuifoniffenil
1-il diil

9 CHy CHy-imidazol-  piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenit
1-il diil

10 CHj CHy-tetrazol-  piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
1-il diil

" CHa, CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-aminosutfonilfenil
2-i diil

12 CH3 CHo-trizzol- piridin-2,5- 2-aminosulfonitfeni
1-if diil

13 CHqy CHoSEt piridin-2,5- 2-aminosulifonilfenil
diil
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14 CHj CHo804EL piridin-2,5- 2-aminosuifonilfeni
diil
15 CH3 CF3 piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
16 CHj CH3j piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
17 CHj H piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diit
B3 1 CH3 CHoCMe pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diit
2 CH3 CH,OEt pirimidin- 2-aminesulfonitfenil
2,5-diil
3 CH3 CHoQ-n-Pr pirimidin- 2-aminosulfenilfenil
2,5-dill
4 CHgj CHyO-i-Pr pirimidin- 2-aminasuifonilfenil
2, 5-dil
5 CHg CHyO-n-Bu pirimidin- Z2-aminosulfonitfenil
2,5-4iil
6 CHj3 CHO-i-Bu pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
7 Chig CHyPh pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
_ 2,5-diil
8 CHa CHq-pirazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
-1l 2, 5-diil
9 CH3 CHz-imidazoI- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-it 2,5-diit
10 CHj CHo-tetrazol-  pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-if 2,5-dill
11 CHgy CHo-tetrazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2-il 2, 5-diil
12 CHy CHy-triazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-il 2,5-diil
13 CHsy CHoSEt pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
14 CHgy CH,SO,EL pirimidin- 2-aminosuifonilfenil
2,5-diil
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15 CHjy CFy pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diit

16 CHjy CHq pirimidin- 2-aminosulfenilfenil
2,5-diil

17 CHa H pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2.5-diit

B4 1 CHjy CH;OMe 2-fluore-1,4- 2.aminosulfenilfenil
fenilen

2 CH3 CHyOEt 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
feniten

3 CHa CHyO-n-Pr 2-fluoro-1,4- Z2-aminosulfonilfenit
fenilen

4 CHj CH5O-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-aminosutfonilfenil
fenilen

5 CHj3 CH50-n-Bu 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

6 CH3 CHoO-i-Bu 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

7 CHg CHzPh 2-fluore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

8 CHs CHy-pirazal- 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

9 CHj CHo-imidazoi-  2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonitfenit
1-il fenilen

10 CHg4 CHo-tetrazol-  2-fluero-1,4- 2-aminosulfonilfeni
1-ii fenilen

11 CHj CHy-tetrazol- 2-fluoro-%,4- 2-aminosulfonilfenil
24l fenilen

12 CH3 CHo-triazoi- 2-flunrp-1,4- 2-arninosulfonilfenil
1-il fenilen

13 CH3 CH,SEt 2-flucro-1,4- 2-aminosutfonilfenil
fenilen

14 CHy CHpSOnEt  2-fluoro-1,4-  2-aminosulfonilfenil

fenilen

15 CHy CF4 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
feniten
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16 CH3 CHa 2-fluore-1,4- 2-aminesulfenilfenil
fenilen

17 CHy H 2-fluero-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

Bs 1 CHg CHoOMe 2-kloro-1,4- 2-aminosulfenilfenil
fenifen

2 CH3 CH,OFEt 2-klero-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

3 CHaj CH50-n-Pr 2-klara-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

4 CH3 CHy0-i-Pr 2-kloro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

5 CHa CH»O-n-Bu 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

é CHj CHoC-I-Bu 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

7 CH CH5Ph 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenit
fenilen

8 CHz CHo-pirazol- 2-kicro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
A-il tenilen

g CHj CHz-imidazol- 2-kloro-1,4- 2-aminostlfenilfenil
1-il fenilen

10 CHy CHo-tetrazol- 2-kloro-1,4- Z2-aminosulfoniifenil
1-il fenilen

11 CHg CHo-tetrazol-  2-kloro-1,4- 2-aminosulfenilfenil
2-il fenilen

i2 CHgy CHo-triazol 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

13 CHa CHpSEL 2-kloro-1,4- 2-aminosuifonilfenit
fenilen

14 CHj CHoS05EL 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

15 CHz CFq 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

16 CHg CHs 2-Kioro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
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17 CHgy H 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
C1 1 H CHpOMe 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2 H CH,OEL 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
3 H CHoO-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfeni
4 H CH50--Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
5 H CHoO-n-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfeni
6 H CH50-i-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfenilfenil
7 H CHoPh 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
8 H CHq-pirazol- 1,4-feniien 2-aminosulfonilfenil
1-il
g H CHy-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-il
10 H CHy-tetrazol- 4,4-fenilen 2-aminosulfonilfanil
1-il
11 H CHy-tetrazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
2-il
12 H CHoy-triazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfoniifenil
1-il
13 H CH,SEt 1,4-fenilen 2-aminosutfonitfenil
14 H CHoSO5Et 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
15 H CFy 1,4-fenilen 2-aminasulfonilfenil
i6 H CHj 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
17 H H 1.4-fepilen 2-aminosulfonilfenl
c2 1 M CH,OMe piridin-2,5- 2-aminosulfonilfanit
diil
2 H CH,OEt piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenit
diil
3 H CHoO-n-Pr piridin-2,5- 2-aminosulfonitfenil
diil
4 H CHpO-i-Pr piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diit
5 H CH50-n-Bu piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
6 H CHoC-i-Bu piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
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7 CHyPh piridin-2,5- 2-aminosulfonitfenit
diil
8 CHy-pirazol- piridin-2,5- 2-aminosulfoniifenil
1-it diil
9 CHo-imidazol-  piridin-2,5- 2-aminosulfonifenil
1-il diil
10 CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-aminesulfonilfenil
14l diil
[ CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
24l diil
12 CHo-triazol- piridin-2,5- 2-aminosuifonilfenil
1-il diil
13 CHoSEL piridin-2,5- 2-aminosulfanitfenil
diil
14 CHoSO5Et piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
15 CFy piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diit
16 CHa piridin-2,5- 2-aminosulfonilfenil
diil
17 H piridin-2,5- 2-aminosulfonitfenit
diil
c3 1 CHoOMe pirirmidin- 2-aminosulfoniifenil
2,5-diit
2 CHoOEt pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
3 CHyC-n-Pr pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
4 CHyO-i-Pr pirimidin- 2-aminosulfanilfenit
2,5-diit
5 CHyG-n-Bu pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil
8 CH»0-i-Bu pirimidin- 2.aminasulfonilfenil
2,5-diil
7 CHoPh pirimidin- 2-aminosulfenilfenil
2,5-diil
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8 CHy-pirazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-il 2,5-diil

] CHy-imidazol-  pirimidin- Z-aminosulfonilfenil
1-if 2,5-diil

10 Crig-tetrazol-  pirimidin- 2-zminosulfonilfenil
1-il 2,5-diil

114 CHo-tetrazol- pirimidin- 2-aminosulfonitfenil
24 2,5-diil

12 CHo-triazol- pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
1-il 2,5-diil

13 CHoSEL pirimidin- 2-aminosulfonilfenil
2,5-diil

14 CHoB00Et pirimidin- 2-aminosulfenilfenit
2,5-diil

15 CF3 pirimidin- 2-aminosulfonilfeni)
2,5-diil

18 CH3 pirimidin- 2-aminosuifonilfenil
2,5-diil

17 H pitimidin- 2-aminosuifonilfenil
2,5-diil

C4 1 CH,OMe 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfenilfenil
fenilen

2 CHoOFf 2-fiuorg-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

| CHoO«n-Pr 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

4 CHoO-i-Pr 2-fluoro-1,4- Z2-aminesulfonilfenil
fenilen

5 CH4O-n-Bu 2-flugre-1,4- 2-aminosulfenilfenil
fenilen

6 CH50-i-Bu 2-fluoro-1,4- 2-aminosuifonilfenil
fenilen

7 CHoPh 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

8 CHy-pirazol- 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1l fenilen
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9 CHo-imidazol-  2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-if fenilen

10 CHop-tetrazol-  2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il feniten

11 CHy-tetrazol- 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenit
2-il fenilen

12 CHg-triazol- 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
14+l fenilen

13 CHoSEt 2-fluore-1,4- Z-aminosulfoniifenil
fenilen

14 CHoSOLEL 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

15 CF4 2-fluoro-1,4- 2-aminasulfonilfenil
fenilen

16 CH4 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfonitfenil
fenilen

17 H 2-fluoro-1,4- 2-aminosulfenilfenil
fenilen

C5 1 CH20Me 2-kloro-1,4- 2-aminosulfoniifenil
fenilen

2 CHoOEt 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

3 CH50-n-Pr 2-kloro-1,4- Z-aminosulfonilfenit
fenilen

4 CH,O-i-Pr 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

5 CH5;0O-n-Bu 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

3] CH50-i-Bu 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

T CHoPh 2-Kloro-1,4- Z-armninostilfenilfenil
fanilen

8 CHz-pirazol- 2-klore-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

9 CHo-imidazol-  2-kioro-1,4- 2-aminocsulfonilfenil
1-il fenilen
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10 CHo-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
3-il fenilen

11 CHy-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenit
2-il fenilen

12 CHy-triazol- 2-kloro-1,4- 2-aminosultfonilfenil
1-i} fenilen

13 CH-SEL 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenifen

14 CH,>S0O5Et 2-kloro-1,4- 2-amincsuifonilfenil
fenilen

15 CFj 2-Klore-1,4- Z-aminosulfoniifenil
fenilen

16 CHs 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

17 H 2-kloro-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

6 1 CH,OMe 2-metil-1,4- 2-aminesuifoniifeni}
fenilen

2 CH,OEL 2-metii-1,4- 2-amincsuifonilfeni
fenilen

3 CHoO-n-Pr 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

4 CH,O-i-Pr 2-metit-4,4- Z-aminasuifonilfenii
fenilen

5 CHyO-p-Bu 2-metii-1,4- 2-aminosuifonilfenil
fenilen

6 CH»O-i-Bu 2-metil-1,4- 2-aminoslfenilfenil
fenilen

7 CHoPh 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen

8 CHy-pirazol- 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

9 CHy-imidazol-  2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen

10 CHo-tetrazol- 2-meftil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
1-il fenilen
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11 CHp-tetrazol-  2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
24 fenilen
12 CHo-triazol- 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
il fenilan
13 CHoSEt 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
14 CHoSO4EL 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
15 CFy 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
16 CHz 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
fenilen
17 H 2-metil-1,4- 2-aminosulfonilfenil
tenilen
D1 1 CH,CMe 1,4-fenilen 2-
trifluorometitfenil
2 CH,OEt 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfeni
3 CHoO-n-Pr 1,4-fepilen 2-
trifluerometilfeni!
4 CH40-i-Pr 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfenil
5 CHzO-n-Bu 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfenil
8 CHo0-i-Bu 1,4-fenilen 2-
trifluorometitienil
7 CHoPh 1,4-fenilen 2-
trifluiorometilfenil
8 CHy-pirazol- 1.4-fenilen 2-
-l frifluorometilfenit
9 CHo-imidazol-  1,4-fenilen 2
il trifluorometilfenil
10 CHy-tetrazol- 1.4-feniien 2-
1-il trifluoremetitfenil
1" CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-

2-il
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12 CHy-triazol 1,4-fentlen 2-
1-il . triflucrometilfenil

13 CHoSEt 1,4-fenilen 2-
triflucrometitfenil

14 CHo8O4EL 1,4-fenilen 2-
triflusrometilfenil

15 CFy 1,4-fenilen 2-
trifiuorometilfeni

16 CHa 1,4-fenilen 2-
trifluarometilfenil

17 H 1,4-fenilen 2-
trifluarometiifenil

G2 1 CHoOMe piridin-2,5- 2~
diil trifluarometilfenil

2 CH,OEt piridin-2,5- 2-
diil trifluorometilfeni

3 CH,O-n-Pr piridin-2,5- 2-
diil trifluorometilfenit

4 CHyO-i-Pr piridin-2,5- 2-
diil trifluorometilfenil

5 CHoO-n-By piridin-2,5- 2-
diit triflugrometilfenil

8 CHZ0-i-8u piridin-2,5- 2-
diil trifluorometilfenil

7 CHoPh pitidin-2,5- 2-
diil trifluorometilfenit

8 CHo-pirazot- piridin-2,5- 2-
1-il diil trifluorometilfenil

9 CHo-imidazol-  piridin-2,5- 2-
1-il diil trifluorometilfenil

10 CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-
1-il diil triflucrometilfenit

11 CHy-tetrazol- piridin-2,5- 2~
2-il dii trifiucrometilfenil

12 CHy-triazol- piridin-2,5- 2-
1-il diil trifluorometilfenil
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13 CHoSEt piridin-2,5- 2-
diil trifluorometitfenil

14 CH,305EL piridin-2,5- 2-
diit trifluorometilfenil

15 CFq piridin-2,5- 2-
diil frifiuarometilfenil

16 CHq piridin-2,5- 2-
diil trifluorometiifenil

17 H piridin-2,5- 2-
diil triflugrometilfenil

D3 1 CH-OMe pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometilfenil

2 CHoOEt pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometilfenii

3 CH50-n-Pr pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometiifenil

4 CHoO-i-Pr pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometilfenil

3] CHy-n-Bu pirimidin- 2-
2,5-dii} trifluorometitfeni

3 CHo-i-Bu pirimidin- 2-
2,5-dill trifluorometilfenil

7 CHoPh pirimidin- 2-
2, 5-diil triflucrometilfenil

8 CHo-pirazol- pirimidin- 2-
1-ii 2,5-diil triftucrometitfeni

9 CHo-imidazol-  pirimidin- 2-
1-il 2,5-diil triftuorometiifenil

10 CHy-tetrazol-  pirimidin- 2-
34l 2,5-diil trifluorometilfenil

11 CHoy-tetrazol- pirimidin- 2-
2-it 2,5-diil triflucrometitfenit

12 CHg-triazol- pirimidin- 2-
1l 2,5-diil trifluorometilfenil

73



HR P960597 A2

13 CHoSEt pirimidin- 2-
2,5-dlil triflucrometitfenil

14 CH,SO4Et pitimidin- 2-
2,5-dii trifluorometitfenil

15 CFg pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometilfenil

16 CH4 pirimidin- 2-
. 2,5-diil triflucrometilfenit

17 H pirimidin- 2-
2,5-diil trifluocrometiifenil

D4 1 CHyOMe 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen {riftuorometifenil

2 CHoOEt 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen trifltuorometilfenil

3 CH»C-n-Pr 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen irifiuorometiffenil

4 CHopO-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen trifluerometilfenil

5 CHzo-n-Bu 2-flucro-1,4- 2-
fenilen trifluorometifenit

6 KHy0-i-Bu 2-fluoro-1,4- 2-
feniten trifluorometilfenil

7 CHyPh 2-fluoro-1,4- 2-
' fenilen trifluorometilfenil

8 CHy-pirazol- 2-fluoro-1,4- 2-
1-il fenilen trifluorometilfenil

g CHo-imidazol-  2-fiuoro-1,4- 2-
1-il fanilen triflucrometilfenit

10 CHo-tetrazol-  2-fluoro-1,4- 2-
1-il feniten trifluorometilfenil

11 CHy-tetrazol-  2-fluoro-1,4- 2-
2-il fenilen triflucrometilfenii

12 CHo-triazol- 2-fluoro-1,4- 2-
1-l fenilen trifivarometilfeni

13 CHoSEt 2-flucro-1.4- 2-
fenilen trifluorometilfenil

14 CH5SO45ET 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen trifiusrometilfenil
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15 CF4q 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen trifiuorometilfenil

16 CH3 2-flucre-1,4- 2-
fenilen trifiuarometilfenil

17 H 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen trifluerometilfenil

DS 1 CHoOMe 2-kloro-1,4- 2-
fenilen triftluorometilfenil

2 CH5OEt 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifiuorometilfenil

3 CHyO-n-Pr 2-kloro-1,4- 2-
feniten trifluorometilfenit

4 CH50-i-Pr 2-kloro-1,4- 2-
fenilen triflucrometilfanil

5 CH»0-n-Bu 2-kloroc-1,4- 2-
fenilen trifluorometilfenil

s CH50-i-Bu 2-kloro-1,4- 2-
fenilen triflusrometitfenil

7 CHoPh 2-kloro-1,4- 2-
fenilen friflucrometitfenil

8 CHo-pirazol- 2-kKioro-1,4- 2~
1-il fenilen triflucrometilfenil

o CHy-imidazol-  2-kloro-1,4- 2-
1-il fenilen triflucrometilfenil

10 CHo-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2-
1-il feniten trifluorometilfenil

11 CHy-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2-
24l fenilen trifluorometitfenil

12 CHo-triazol- 2-kloro-1,4- 2-
1+l fenilen triftuorometiifenil

13 CHoSEl 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometiifeni

14 CHoB0,Et 2-kloro-1,4- 2-
fenilen frifiucrometilfenil

15 CFy 2-kloro-1,4- 2-
feniten trifiuorometilfeni
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16 CHj 2-klero-1,4- 2-
fenilen triflucrometiifenil

17 H 2-kloro-1,4- 2-
feniten trifluorometitfenil

D6 1 CHyOMe 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometilfenil

2 CH,OEt 2-metil-1,4- 2-
fenilen triflucrometilfenil

3 CHyO-n-Pr 2-metil-1,4- 2-
fenilen triffuorometitfenil

4 CHoO-1-Pr 2-metit-1,4- 2-
fenilen trifluorometilfenil

5 CH»O-n-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometilfenit

8 CH50O-i-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen {rifluorometiifenil

7 CHoPh 2-metit-1,4- 2-
fenilen trifluorometilfenil

8 CHy-pirazol- 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen trifiuorometiifenit

9 CHo-imidazol-  2-metil-1.4- 2-
1-il fenilen trifluorometilfenil

10 CHg-tetrazol-  2-metii-1,4- 2-
1-il fenilen triflusrometilfenil

11 CHo-tetrazol- 2-metil-1,4- 2-
24l fenilen triflucrometilfenil

12 CHg-triazol- 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen trifluorometilfenil

13 CH,SEt 2-retil-1,4- 2-
fenilen trifiluorometilfenit

14 CHAS09EL 2-metil-1,4- 2-
feniten triflusrometilfenil

15 CF3 2-metil-1,4- 2-
fenilen triflucrometitienit

16 CHj 2-metil-1,4- 2-
fenilen triflucremetilfenil
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17 H 2-meti>-1,4- 2-
fenilen triflucrometilfenil

E1 1 CHyOMe 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfenil

2 CHLOES 1.4-fenilen 2-
trifluorometilfenil

3 CHoO-n-Pr 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfeni!

4 CHoO-i-Pr 1,4-fenilen 2-
trifluorometitfenil

5 CH20-n-8U 1,4-fenilen 2-
trifuorometilfenil

6 CH»0-i-Bu 1,4-fenilen 2.
trifluorometilfenil

7 CHoPh 1,4-feniten 2-
triffluorometilfenil

8 CHo-pirazol- 1,4-fenilen 2-
1l trifluorometitfenil

e CHg-imidazol-  1,4-fenilen 2-
1-il triftugrometiifenil

10 CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-
1-il trifluorometilfenit

11 CHo-tetrazol- 1,4-fenilen 2-
2.0 triflucrometilfenil

12 CHo-friazol- 1.4-fenilen 2-
1-il triflucrometilfenil

13 CH,SEt 1.4-fenilen 2-
trifluorometitfenil

14 CHoSO0Et 1,4-fenilen 2-
triftuorometiifeni

15 CFg 1,4-fenilen 2-
triftuorometilfenil

18 CH4 1,4-fenilen 2-
trifluorometilfenil

17 H 1,4-fenilen 2-

trifluorometitfenil
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E2 1 CHoOMe pirigin-2,5- 2-
diil trifluorometoksifenil

2 CH,OEt piridin-2,5- 2-
diil trifluerometoksifenil

3 CHyQ-n-Pr piridin-2,5- 2-
diil triftuorometoksifenil

4 CHx»0-i-Pr piridin-2,5- 2-
diil trifluoremetoksifenil

5 CH50-n-Bu piridin-2,5- 2-
diil trifluorometoksifenil

8 CH50-i-Bu piridin-2,5- 2-
diil trifllorometoksifenil

7 CHoPh piridin-2,5- 2-
diil trifluoremetoksifenil

8 CHy-pirazol- piridin-2,5- 2-
1-il diil trifluorometoksifenil

9 CHy-imidazol-  piridin-2,3- 2-
1-il diil trifluorometoksifenil

10 CHa-tetrazol- piridin-2,5- 2-
1-if diil triflucrometoksifenil

14 CHp-tetrazol- piridin-2,5- 2-
2-if ditl trifluorometoksifenil

12 CHy-triazol- piridin-2,5- 2-
1-il diil triflucrometoksifenil

13 CHoSEt piridin-2,5- 2-
diil trifluarometoksifenil

14 CH,S05Et piridin-2,5- 2-
diil trifluorometoksifenil

15 CFgy piridin-2,5- 2-
diil trifluorometoksifenil

16 CHq piridin-2,5- 2-
diil triflucrometoksifenil

17 H piridin-2,5- 2-
diil trifluorometoksifenil

E3 1 CHyOMe pirimidin- 2-
2,5-dii} trifluorometoksifenil
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2 CHoOFt pirimidin- 2-
2,5-diil triftuorometoksifenil

3 CHyO-n-Pr pirimidin- 2-
2,5-diil trifluoromnetoksifeni

4 CHyO-i-Pr pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometoksifenil

5 CHgyO-n-Bu pirimidin- 2-
2,5-dlii triffuorometoksifenil

6 CHy0-i-Bu pirimidin- 2-
2,5-diit frifluorometoksifeni

7 ChoPh pirimidin- 2-
2 5-diil trifluorometoksifenil

8 CHy-pirazol- pirimidin- 2-
1-il 2,5-diil trifluorometoksifenil

9 CHo-imidazol-  pirimidin- 2-
1-# 2,5-diil triflvorometoksifenil

10 CHx-tetrazoi- pirimidin- 2-
1+l 2,5-diif triflusremetoksifenil

11 CHy-tetrazol- pirimidin- 2-
2-il 2,5-diil trifluorometoksifenil

12 CHsy-triazol- pirimidin- 2-
7-i] 2,5-diil trifluorometoksifenii

13 CHoSEt pirimidin- 2-
' 2,5-diil triflucrometoksifenil

14 CH,SO0EL pirimidin- 2-
2,5-diil triffucrometoksifenit

15 CFy pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometoksifenil

16 CHa pirimidin- 2-
2,5-diil trifluorometoksifenit

17 H pirimidin- 2-
2.5-diil triflusrometoksifenil

E4 1 CHoCMe 2-fluoro-1.4. 2-
fenilen trifluorometoksifenil

2 CHoOEt 2-fluoro-1,4, 2-
fenilen triflucrometoksifenil
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3 CHoQ-n-Pr 2-fiugro-1,4. 2-
fenilen triftuorometoksifenil

4 CHoO-i-Pr 2-fluoro-1,4. 2-
feniten triflucrometoksifenil

5 CHyO-n-Bu 2.fiuoro-1,4. 2-
fenilen trifluerometoksifenil

8 CH50-i-Bu 2-fluoro-1,4. 2-
fenilen triftuorometoksifenil

7 CHQPh 2-fluoro-1,4. 2-
fenilen triflucrometoksifenil

8 CHy-pirazel- 2-flugro-1,4, 2-
1-il fenilen trifluorometoksifani

9 CHo-imidazol-  2-fluoro-1,4. 2-
1-il fenilen triflusrometeksifenil

10 CHop-tetrazol-  2-fluoro-1,4. 2-
1-il fenilen triftuorometoksitenil

11 CHy-tetrazol-  2-fluoro-1,4. 2-
24l fenilen trifluorometoksifenil

12 CHo-triazol- 2-fluoro-1,4. 2-
4-il fenilen trifluorometoksifenil

13 CH,SEt 2-fluore-1,4. 2-
fenilen trifluorometoksifenil

14 CHoSO4Et 2-fluoro-1,4. 2-
fenilen trifluorometoksifenil

15 CFs 2-flucro-1,4, 2-
fenilen trifluorometoksifenl

16 CHa 2-flugro-1,4. 2-
fenilen trifluorometoksifenil

17 H 2-fiuoro-1,4, 2-
fenilen trifluorometoksifenil

ES 1 CH»OMe 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorormetoksifenil

2 CHZOEt 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifiucrometoksifenil

3 CHpC-n-Pr 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifiuorormetoksifenil
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4 CHyO-i-Pr 2-kloro-1,4- 2-
feniien trifluorometoksifentil

5 CHy-n-Bu 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenit

6 CHn-i-Bu 2-Kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil

.7 CHoPh 2-kioro-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil

8 CHo-pirazol- 2-kloro-1,4- 2-
1-il fenilen triftuorometoksifenil

9 CHo-imidazol-  2-kloro-1,4- 2-
14l fenilen trifluorometoksifenil

10 CHoq-tetrazol- 2-kloro-1,4- S
1-il fenilen frifluorometoksifenil

1 CHo-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2=
2-it fenilen trifluorometeksifenil

12 CHy-triazal- 2-kloro-1,4- 2-
1-i fenilen triflucrometoksifeni

13 CH5>SEL 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenit

14 CHo805Et 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil

15 CFy 2-Kloro-1,4- 2-
fenilen trifluorometcksifenil

16 CHa 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifiuorometoksifeni

17 H 2-kloro-1,4- 2-
fenilen trifluoromstoksifenil

E6 1 CH,OMe 2-metil-1,4- 2-
fenilen triflucremetoksifenil

2 CH,OEt 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifliorometeksifenil

3 CHoO-n-Pr 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil

4 CHLO-i-Pr 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorornetoksifenil
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5 CHo0-n-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen triflucrometoksifenil
8 CH,0-i-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil
7 CHoPh 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil
8 CHy-pirazol- 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen trifluorometoksifenil
8 CHoy-imidazol 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen trifiuorometoksifenil
10 CHo-tetrazol 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen trifluorometoksifenil
11 CHo-tetrazo 2-metil-1,4- 2-
2-il fenilen triffuorometoksifenil
12 CHg-triazol 2-metil-1,4- 2-
1-if fenilen trifluorometoksifenil
13 CHoSEL 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifeni
14 CHoSO5Et 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil
15 CFa 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil
16 CHgy 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifenil
17 H 2-metil-1,4- 2-
fenilen trifluorometoksifeni
F1 1 CHo0Me 1,4-feniten 2-trifluorometil-
sulfonil-fenil
2 CH,OES 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
sulfonif-fenil
3 CHoO-n-Pr 1,4-fenilen 2-trifluoremetii-
sulfonil-feni
4 CHyO-i-Pr 1,4-fenilen 2-triflucrometit-
sulfonil-fenil
5 CHRO-n-Bu 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
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6 CHZO-i-Bu 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
sulfonil-fenil

7 CHoPh 1,4-fenilen 2-trifluorometit-
sulfonil-fenil

8 CHg-pirazol- 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
1-i sulfonil-fenil

9 CHo-imidazol-  1,4-fenilen 2-triflusrometil-
1-ii sulfonil-fenil

i0 CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-trifluorometil-
1-il sulfonil-fenil

11 CHop-tetrazol- 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
2-il sulfonil-fenil

12 CHo-triazol- 1.4-fenifen 2-trifiuorometil
1-1l sulfonil-fenil

13 CHoSEt 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
suifonil-fenil

14 CHoS04ES 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
sutfonil-fenil

15 CF3 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
sulfonil-fenil

16 CHy 1,4-fenilen 2-trifluorometil-
sulfonil-fenil

17 H 4,4-fenilen 2-trifluorometii-
suifonil-fenii

F2 1 CHoOMe piridin-2,5- 2-trifluorometit-
diil sulfonil-feni

2 CHoOEt piridin-2,5- 2-trifluecrometil-
diil sulfonil-fenil

3 CHoO-n-Pr piridin-2,5- 2-triflucrometil-
diil sulfonil-fenil

4 CH,O-i-Pr piridin-2,5- 2-trifluorometil-
diil sulfonil-fenil

5 CHo0-n-Bu piridin-2,5- 2-trifluorometil-
diit suifonil-fenit

] CHoG-i-Bu pirdin-2,5- 2-trifluorometit-
diil sulfonil-fenil
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7 CHyPh piridin-2,5- 2-trifluorometil-
diil sulfonil-fenil

8 CHy-pirazol- piridin-2,5- 2-trifluorometil-
1-il diil sulfenil-fenil

9 CHop-imidazol-  piridin-2,5- 2-friflucrometil-
1-il diil sulfonil-fenil

10 CHo-tetrazol piridin-2,5- 2-trifluorometil-
1-il diil sulfonil-fenil

11 CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-trifluorometil-
24l diil sulfonil-fenil

12 CHo-triazol- piridin-2,5- 2-trifiuorometil-
3-il dii} sulfonil-fenil

13 CH,SEt piridin-2,5- 2-trifluorometil-
diil sulfonil-fenil

14 CHoB804Et piridin-2,5- 2-{rifluorometil-
diil sulfonil-fenil

15 CFgy piridin-2,5- 2-trifluorometii-
diil sulfonit-fenil

16 CHjg piridin-2,5- 2-trifluorometil-
diil sulfonii-fenid

17 H pirigin-2,5- 2-trifluorometil-
diil sulfonil-fenil

F3 1 CH,OMe pirimidin- 2-trifluorometil-
' 2,5-diil sulfonii-fenil

2 CH4OEt pirimidin- 2-trifluorometil-
2,5-diil sulfonit-fenil

3 CH5O-n-Pr pitimidin- 2-trifluoromaetil-
2,5-diil sulfonif-fenil

4 CHoO-i-Pr pirimidin- 2-trifluorometil-
2,5-diil sulfonil-fenil

5 CH5O-n-Bu pirmidin- 2-trifiucrometil-
2,5-diil sutfonil-fenil

6 CHoO-i-Bu pirimidin- 2-triflyorometil-
2,5-diil sulfonil-fenil

7 CHoPh pirimidin- 2-triflucrometil-
2,5-diil sulfonil-fenil
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8 CHo-pirazol- pirimidin- 2-trifluorometit-
1-il 2,5-diil sutfonil-fenil

8 CHop-imidazol-  pirimidin- 2-trifluorometil-
-il 2,5-diil sulfonil-fenil

10 CHo-tetrazol- pirirnidin- 2-trifluorometil-
1-il 2,5-diil sulfonil-fenil

1 CHo-tetrazol-  pirimidin- 2-trifiuorometil-
2-il 2,5-dlii sulfonii-fenil

12 CHo-triazol- pirimidin- 2-trifluorometil-
1-il 2,5-diil sulfonil-fenil

13 CH,SEL pirimidin- 2-tritfuorometil-
2,5-diit sulfonil-fenil

14 CHoS80,Et pirimidin- 2-trifluorormetil-
2,5-diil sulfonil-fenil

15 CF3 pirimidin- 2-trifluoremetit-
2.5-diit sulfonil-fenil

16 CHy pirimidin- 2-triflucrometil-
2,5-diif sulfonil-fenil

17 H pirimidin- 2-trifluorometil-
2,5-diil sulfonil-fenil

F4 1 CHyOMe 2-fluoro-1,4+« 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-feni

2 CHZOEt 2-fluoro-1,4- 2-trifluorometit-
fenilen sulfenil-feni

3 CHyO-n-Pr 2-fluoro-1,4- 2-triflucrometit-
fenilen sulfonil-fenil

4 CHoRO-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-trifluorometil-
feniten sulfonil-fenit

5 CHZO-n-Bu 2-fluoro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenit

6 CHo0O-i-Bu 2-flyoro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

7 CH4,Ph 2-fluoro-1,4- 2-trifiuorometil-
fenilen suifonil-fenil

L) CHgq-pirazol- 2-flucro-1,4- 2-trifluorometil-
14l fenilen sulfonil-fenil
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9 CHg-imidazol  2-fluoro-1,4- 2-trifluorornetit-
1-il fenilen suifonil-fenil

10 CHo-tetrazol 2-fluoro-1,4- 2-triflucrometil-
1-il fenilen sulfonil-fenil

11 CHo-tetrazol 2-fluoro-1,4- 2-rifluorometil-
24} fenilen sulfenil-fenil

12 CHy-triazol 2-fluoro-1,4- 2-trifluorometil-
=il fenilen suifonii-fentl

13 CHoSEt 2-fluoro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

14 CH2802Et 2-fluore-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sutfonil-fenil

15 CF5 2-flucro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenit

16 CHsg 2-fluore-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

17 H 2-fluoro-1,4- 2-triflucrometil-
fenilen sulfonil-fenil

F5 1 CH»OMe 2-Xloro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

2 CH5OEt 2-klore-1,4- 2-triflucrometil-
fenilen sulfonil-fenil

3 CHoO-n-Pr 2-kloro-1,4- 2-frifluorametil-
fenilen suifonil-fenil

4 CHoO-i-Pr 2-kloro-4,4- 2-iriffucrometil-
fenilen sulfonil-fenil

5 CHoO-n-Bu 2-kloro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

5] CHy0-i-Bu 2-klore-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

7 CHoPh 2-kloro-1,4- 2-triflucrometil-
fenilen sutfonil-fenil

8 CHop-pirazol- 2-kloro-1,4- 2-trifluorometil-
1-il fenilen suifonil-fenil

g CHp-imidazol-  2-klore-1,4- 2-trifluorometil-
14l fenilen sulfonil-fenil
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10 CHy-tetrazol- 2-kloro-1,4~ 2-frifluerometii-
1-il fenilen sulfonil-fenil

i1 CHo-tetrazol- 2-klore-1,4- 2-trifluorometil-
2-il fenilen stilfenil-fenil

12 CHyp-triazol- 2-Kloro-1,4- 2-trifluorometil-
1+l fenilen sulfonil-fenit

13 CH,SEt 2-kloro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenit

14 CH4805ES 2-klero-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

15 CFy 2-kloro-1,4- 2-trifivoremetil-
fenilen suifonil-fenit

16 CHy 2-kloro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfenil-fenil

17 H 2-kloro-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-feni

FG 1 CHyOMe 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

2 CHoOEt 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sutfonil-fenil

3 CHyO-n-Pr 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

4 CHyO-1-Pr 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

) CH,0-n-Bu 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

8 CHoO-i-Bu 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

7 CHoPh 2-metii-1,4- 2-frifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil

8 CHop-pirazol- 2-metil-1,4- 2-{rifluorometil-
1-il fenilen sulfonil-fenil

9 CHo-imidazol-  2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
1-il fenilen sutfonil-fenil

10 CHo-tetrazol-  2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
1-i fenilen sulfonil-fenil
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1 H CHy-tetrazol- 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
2-il fenilen sulfonil-fanil
12 H CHo-triazol- 2-metil-1,4- 2-triftucrometil-
14l fenilen suifonil-fenil
13 H CHZSEt 2.mefil-1,4- 2-trifiuoremetil-
fenilen suifonil-fenil
14 H CH,S0O5EL 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen suifonil-fenil
15 H CF4q 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil
16 H CH4 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil
17 H H 2-metil-1,4- 2-trifluorometil-
fenilen sulfonil-fenil
Gt 1 H CH>OMe fenil 2-metoksifenii
2 H CH5OEt fenil 2-metoksifenil
3 H CHoO-n-Pr fenil 2-metoksifenil
4 H CHaO--Pr fenil 2-metoksifenil
5 H CH5C-n-Bu fenil 2-metoksifenil
6 H CH50-i-Bu fenil 2-metoksifenil
7 H CH5Ph fenil 2-metoksifenil
8 H CHxy-pirazol- fenil 2-metoksifenil
-l
8 H CHy-imidazol-  fenil 2-metoksifenil
1-il
10 “H CHo-tetrazel-  fenil 2-metoksifenil
1-il
1 H CHo-tetrazol- fenil 2-metoksifenil
2-if
12 H CHo-triazol- fenil 2-metoksifenil
1l
13 H CHASEL fenii 2.metoksifenil
14 H CHoSOEL fenil 2-metoksifenil
15 H CFg fenil 2-metoksifenil
16 H CHs fenil 2-metoksifenil
17 H H fenil 2-metoksifenil
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G2 1 CHo0OMe piridin-2, 5~ 2-metoksifenil
diil

2 CHoOEt piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

3 CHyO-n-Pr piridin-2,5- 2-metoksifenil
dill

4 CH0-i-Pr piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

5 CHyO-n-Bu piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

6 CH»O0-i-Bu piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

7 CH5Ph piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

8 CHy-pirazol- pirigin-2,5- 2-metoksifenil
1-il diit

9 CHg-imidazol-  piridin-2,5- 2-metoksifenil
1-il diil

10 CHao-tetrazol- piridin-2,5- 2-metoksifenil
1-if diil

11 CHgp-tetrazol-  piridin-2,5- 2-metoksifenil
2-il diil

12 CHy-triazol- piridin-2,5- 2-metoksifenil
1-if diil

13 CHQSEK piridin-2,5- 2-metoksifenil
diit

14 CHoS05Et piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

15 CFy piridin-2,5- 2-metoksifenil
diid

16 CHy piridin-2,5+ 2-metoksifenil
diit

17 H piridin-2,5- 2-metoksifenil
diil

G3 1 CH,OMe pirimidin - 2-metoksifenil
2,5-diil
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2 CHyOEt pirimidin- 2-metoksifenil
2,5-diil

3 CHoG-n-Pr pirimidin- 2-metcksifenil
2,5-diil

4 CHyO-i-Pr pirimidin- 2-metoksifenil
2,5-diil

5 CHo0-n-Bu pirimidin- 2-metoksifenil
2,5-diil

6 CHyO-i-Bu pirimidin - 2-metoksifenil
2,5-diil

7 CHoPh pirirnidin - 2-metoksifenil
2,5.diil

8 CHy-pirazol- pirimidin - 2-metoksifenil
1-it 2,5-diil

9 CHy-imidazol-  pirimidin- 2-metoksifenil
1-il 2,5-diil

10 CHo-tetrazol-  pirimidin- 2-metoksifenil
1-if 2,5-diil

11 CHop-tetrazol- pirimidin - 2-metoksifenil
24l 2,5-diil

12 CHy-triazol- pirimidin - 2-metoksifenil
1-il 2,5-diil

13 CH,SEt pirimidin- 2-metoksifenil
2,5-diil

14 CHoSO4EL pirimidin - 2-metoksifenil
2,5diil

15 CFy pirimidin - 2-rnetoksifenil
2,5-diil

16 CH3 pirimidin- 2-metoksifenil
2,5-diil

17 H pirimidin - 2-metoksifenii
2,5-diil

G4 1 CH,OMe 2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

2 CH,OEt 2-fluoro-1,4- 2-metoksitenil
fenilen
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3 CHyO-n-Pr 2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

4 CHoO-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

5 CHyO-n-Bu 2-fluoro-1,4-~ 2-metoksifenit
feniten

6 CHo0-i-Bu 2-fluore-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

7 CHoPh 2-fluora-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

8 CHop-pirazol- 2-flupro-1,4- 2-metoksifenit
1-il fenilen

9 CHp-imidazel-  2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
1-il fenilen

10 CHg-tetrazol-  2-fluoro-1,4- 2-metaksifenil
1-if fenilen

11 CHy-tefrazol-  2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
2-i! feniten

12 CHy-triazol- 2-fluore-1,4- 2-metoksifenil
1-il fenilen

13 CH,SEt 2-fiuore-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

14 CHySO,EL 2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
feniien

15 CFy 2-fluoro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

16 CHy 2-fluero-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

17 H 2-fluorc-1,4- 2-metoksifenit
fenilen

G5 1 CHoOMe 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

2 CH,OEt 2-Kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

3 CHoO-n-Pr 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
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4 CHoO-i-Pr 2-klero-1,4- 2-metoksifenil
{enilen

5 CHoQ-n-Bu 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

6 CHy0-i-Bu 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

7 ChgPh 2-kloro-1,4-  2-metoksifenil
fenilen

8 CHg-pirazol- 2-klore-1,4- 2-metoksifenit -

1-il fenilen

9 CHy-imidazol-  2-klero-1,4- 2-meteksifenil
1-il fenilen

10 CHo-tetrazol-  2-kloro-1,4« 2-metoksifenit
1-il fenilen

11 CHp-tetrazol- 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
2-il fenilen

12 CHy-triazol- 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
4=l fenilen

13 CH5SEt 2-kloro-1,4- 2-metoksifenit
fenilen

14 CH4SO4EL 2-kloro-1,4- 2-maetoksifenil
fenilen

15 CFq 2-klore-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

16 CH3 2-kloro-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

17 H 2-klore-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

G6 1 CHyCMe 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

2 CH,OEt 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

3 CHoO-n-Pr 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen

4 CH5O-i-Pr 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
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5 CH50-n-Bu 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
feniten
8 CHo0-i-Bu 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
7 CHyPh 2-rnetil-1,4- 2-metoksifenil
fenflen
8 CHy-pirazoi- 2-medil-1,4- 2-metoksifenil
1-il fenilen
9 CHo-imidazol-  2-metil-1,4~ 2-metoksifenil
1-il fenilen
10 CHo-tetrazol- 2-metil1,4- 2-metoksifenil
1-il fenilen
11 CHo-tetrazol- 2-metil-1,4- 2-metoksifeni
2-il fenilen
12 CHgp-triazol- 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
1-il fenilen
13 CHHSEL 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
14 CHoSO5EL 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
tenilen
15 CFg 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
16 CHa 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
17 H 2-metil-1,4- 2-metoksifenil
fenilen
H1 ] CHoOMe fenil 2-
metilsulfonilfenil
2 CH-OEt fenil 2-
metilsulfonilfenil
3 CH50-n-Pr fenil 2-
metilsulfonilfeni
4 CHoO-i-Pr fenil 2-
metilsulfonilfenil
5 CH,0-n-Bu fenil 2-
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6 CHyO-i-Bu fenil 2-
metiisulfoniifenil

7 CHoPh fenil 2-
metitsulfonilfenil

8 CHgq-pirazol- fenil 2-
1-il metilsulfoniifenil

] CHo-imidazel-  fenil 2-
14l metilsulfonilfenil

10 CHy-tetrazol- fenil 2-
1l metilsulfonilfenil

1 CHo-tetrazol-  fenil 2-
2-il metilsulfonilfenil

12 CHy-triazol- fenil 2-
1-il metilsulfonilfenil

13 CH5SEt fenil 2-
metilsulfonitfenil

14 CHoSO05EL fenit 2-
metilsulfonitfenil

i5 CF3 feni 2-
metilsulfenilfenil

18 CHg fenil 2-
metilsulfonilfenil

17 H fenil 2-
' metilsuifoniifeni

H2 1 CHoOMe piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenii

2 CH,OEt piridin-2,5- 2-
diil metiisulfonilfenil

3 CHgO-n-Pr piridin-2,5- 2-
diit metilsuifonilfenil

4 CHoO-i-Pr piridin-2,5- 2-
diil retilsulfonitfenii

5 CHoO-n-Bu piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenil

6 CHo0-i-Bu piridin-2,5- 2-
diil metilsutfonilfenil
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7 CHxPh piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenil

8 CHy-pirazol- piridin-2,5- 2-
4-il diil metilsulfonilfenil

9 CHp-imidazol-  piridin-2,5- 2-
1-il diil metilsulfonilfenil

10 CHy-tefrazol- piridin-2,5- 2-
1-il diil metilsulfoniifenil

ek CHo-tetrazol- piridin-2,5- 2-
2-il diit metilsulfonilfenit

12 CHy-triazol- piridin-2,5- 2-
1-il aiil metisuifonilfenit

13 CH,SEt piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenil

14 CHoS0,EL piridin-2,5- 2-
diil metilsuifonilfenit

15 CFq piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenil

16 CHg pirtdin-2,5- 2-
diil metiisulfonilfenit

17 H piridin-2,5- 2-
diil metilsulfonilfenil

H3 1 CHyOMe pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

2 CHqoOEt pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

3 CH5O-n-Pr pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

4 CHo0-i-Pr pirimidin- 2-
2 5-diil metiisulfonilfenil

5 CH5Q-n-Bu pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

6 CHy»Q-i-Bu pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

7 CHoPh pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenit
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8 CHo-pirazol- pirimidin- 2-
1-if 2,5-diil metiisulfonilfenil

9 CHop-imidazol-  pirimidin- 2-
1-il 2,5-diil metilsuifonilfenil

10 CHax-tefrazol- pirimidin- 2-
14l 2,5-diit metilsulfanilfenil

11 CHop-etrazol-  pirimidin- 2-
24l 2,5-diil metilsuifonilfenil

12 CHyp-triazof- pirimidin- 2-
13-l 2,5-diil metilsulfoniifenil

13 CHoSEL pirimidin- 2-
2,5-~diil metilsuifonilfenit

14 CHo804Et pirimidin- 2-
2,5-diil metiisulfonitfenil

15 CFg pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenii

16 CHa pirimidin- 2-
2.5-diil metilsulfonilfenil

17 H pirimidin- 2-
2,5-diil metilsulfonilfenil

H4 1 CHoOMe 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

2 CHoOEt 2-flusro-1,4- 2-
fenilen metiisulfonilfenil

3 CHyQun-Pr 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

4 CHoO-i-Pr 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

5 CH»0-n-Bu 2-flioro-1,4- 2-
fenilen retilsulfonilfenil

8 CH,O-i-Bu 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

7 CHoPh 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

8 CHy-pirazot- 2-flyero-1,4- 2-
1-if fenilen metiisulfopilfenil
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9 CHo-imidazol-  2-flucro-1,4- 2-
1-il fenilen mefitstilfonilfenil

10 CHg-tetrazol- 2-fluoro-1,4- 2-
1-il fenilen metilsulfonilfenil

11 CHy-tetrazol- 2-fluoro-1,4- 2-
2-il fenilen metitsulfonilfenil

12 CHo-triazol- 2-fluoro-1,4- 2-
1-il fenilen metitsulfonilfenil

13 CH,SEL 2-fluoro-1,4- 2-
fenilen metiisulfonilfenil

14 CH,S05EL 2-fluero-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfeni

15 CF3 2-flucro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

16 CH, 2-fluore-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

17 H 2-fluorc-1,4- 2-
{enilen metilsulfonilfenil

HS 1 CH,OMe 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

2 CH,OEt 2-klora-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

3 CH»Q-n-Pr 2-kloro-~1,4- 2-
fanilen metilsuifonilfenit

4 CHRO-i-Pr 2-kloro-1,4~ 2-
feniten metilsulfonitfenil

5 CH50-n-Bu 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniffeni!

6 CH50-i-Bu 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

7 CHoPh 2-klore-1,4- 2-
fenilen metilsutfonilfeni

8 CHy-pirazol- 2-kloro-1,4- 2-
1-il fenilen metilsulfonitfenil

9 CHa-imidazel-  2-kloro-1,4- 2-
1-il fenilen metiisuifonilfenil
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10 CHyp-tetrazol-  2-klore-1,4- 2-
14l fenilen metilsulfonilfenil

" CHo-tefrazol- 2-kloro-1,4- 2-
2-il tenilen metilsulfonilfenil

12 CHo-triazol- 2-kioro-14- 2-
1-il fenilen metilsulfonilfenil

13 CHoSEt 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

14 CHoSO5EL 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

16 CFy 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

16 CHgy 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

17 H 2-kloro-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil

HE 1 CH,OMe 2-metil-1,4- 2-
{enilen metilsulfonilfenil

2 CHLOEt 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfonitfenil

3 CHyO-n-Pr  2-mefil-1,4- 2
fenilen metifsulfanilfenil

4 CHy0-i-Pr 2-metil-1,4- 2-
_ fanilen metilsulfonitfenil

5 CHyO-n-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenil

6 CH-O-i-Bu 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfoniifenit

7 CHoPh 2-metil-1,4- 2-
fenilen rnetilsulfonitfeni)

8 CHyp-pirazol- 2-metil-1,4- 2-
-l fenilen metilsulfonilfenil

g CHop-imidazol-  2-metil-1,4- 2-
1-il feniten rmetilsulfoniifenil

10 CHo-tetrazol- 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen metilsulfonilfenil
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11 H CHo-tetrazoi- 2-metil-1,4- 2-
24l fenilen retilsulfonilfenil
12 M CHo-triazol- 2-metil-1,4- 2-
1-il fenilen imetilsulfonilfenil
13 H CH5SEt 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfenilfenil
14 H CH;S05Et 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil
15 H CFjy 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil
16 H CHj3 2-metil-1,4- 2-
fenilen metilsulfonilfenil
17 H H 2-metil-1,4- 2-
{eniien metilsutfonilfenil
" 1 H CH,OMe 1,4-feniten 2-nitrofenoksi
2 H CH5OEt 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
3 H CH5O-n-Pr 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
4 H CHZO--Pr 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
5 H CHoO-n-Bu 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
€ H CH50-1-Bu 1,4-fenijen 2-nitrofenoksi
7 H CH5Ph 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
8 H CHo-pirazol- 1.4-Tenilen 2-nitrofenoksi
1-il
g H CHo-imidazol- 1,4-fenilen 2-nitrofencksi
1-il
10 H CHy-tetrazol- 4,4-fenilen 2-nitrofenoksi
1-il
11 H CHo-tetrazol- 1.4-fenilen 2-nitrofenoksi
2-it
12 H CHy-triazol- 1,4-fenilen 2-nitrofenoksi
1-il
13 H CH5SEt 1,4-fenilen 2-nitrofencksi
14 H CH>SO5EL 1,4-fenilen 2-nitrofencksi
15 H CFq 1.4-fenilen 2-nitrofencksi
16 H CHg 1,4-fenilen 2-nitrofencksi
17 H H 1.4-fenilen 2-nitrofencksi
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Ji 1 H CH,OMe 2,5-tiofen 2-amincsulfonilfenil
2 H CHoOEt 2,5-tiofen 2-aminosulfonitfenil
3 H CH»O-n-Pr 2,5-ticfen 2-aminosulforilfenil
4 H CHyO-i-Pr 2,5-tlofen 2-aminosulfonilfenil
5 H CH50-n-Bu 2,5-tiofen 2-aminosulfonilfenit
6 H CHoO-i-Bu 2,5-tiofen 2-aminosutfoniifenil
7 H CH,Ph 2,5-tiofen 2-aminosulfonilfenil
8 H CHy-pirazol- 2,5-tiofen Z2-aminosulfonilfenil
14l
9 H CHoy-imidazol-  2,5-tiofen 2-amincsulfonilfenil
1-l
10 H CHoy-tetrazol- 2,5-tiofen 2-aminosulfonitfenil
=il
11 H CHp-tetrazol-  2,5-tiofen 2-aminosuifonilfenit
2-l
12 H CHy-triazol- 2 S-ticfen 2-aminosulfonilfenil
14l
13 H CH,SEt 2,5-tiofen 2-aminosulfonilfenil
14 H CHZ804Et 2,5-ticfen 2-aminosulfonilfenil
15 H CFq 2,5-tiofen 2-aminosuifonilfenit
16 H CHs3 2,5-tiofen 2-aminosulfonilfenil
17 H H 2 S.tiofen 2-aminosulfonilfeni|
TJABELA 8
o
(CH2)nR? N=V-(Zy—D
N-0O NV @D \ (CH)R?
HN O N-O
NH; HN
a NH» b
Dio____Cpd _(CH7},R2 v {Z}u-D
A 1 CHz_f':)EAe feni 2-aminosulfoniifenil
2 CH,OEt fenil 2-aminosulfoniifenit
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3 CHoQ-n-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
4 CHoO-i-Pr fenil 2-amincsulfanilfenil
5 CH,0O-n-Bu fenil 2-aminosulfonifenil
6 CH5O-i-Bu fenil 2-aminosulioniifenil
7 CHoPh fenil 2-aminosuifonilfenil
8 CHy-pirazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenit
9 CHa-imidazol-1-if fenit 2-aminosulfonilfenil
10 CHo-tetrazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
1 CHo-tetrazol-2-il fenii 2-aminosulfonilfenil
12 CHy-triazol-1-il fenil 2-aminosulfenilfenil
13 CH,SEL fenil 2-aminosulfonilfenil
14 CHo8O4EL fenil 2-aminosuifonilfenil
1% CFq fenil 2-aminosulfonilfenil
16 CHg fenil 2-aminosulfonilfenil
17 d fenil 2-aminosulfonilfenil
1 CHoOMe piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
2 CH20Et piridin-2, 5-diil 2-aminosulfonilfenil
3 CH5Q-n-Pr piridin-2,5-dli 2-aminosulfonilfenil
4 CHoO-i-Pr piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
5 CH»O-n-Bu piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
8 CH,0-i-Bu piridin-2, 5-diil 2-aminostlfonilfenil
7 CH»Ph piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
8 CHy-pirazol- piridin-2, 5-diil 2-aminosulfenilfenil
-l
9 CHoimidazol-  piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
14l
10 CHo-tetrazol-  piridin-2,5-ditl 2-aminosulfonilfenil
14l
11 CHo-tetrazol-  piridin-2,5-diil 2-aminosulfenilfenil
24l
12 CHo-triazol piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
1-if
13 CH4SEt piridin-2, 5-diil 2-aminosulfonilfenil
14 CHoSO4Et piridin-2, 5-giil 2-aminosulfonilfenil
15 CFga piridin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
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16 CHa piridin-2,5-diil 2-aminosutfonilfenil
17 H piridin-2, 5-diil 2-aminosulfonilfenil
o} 1 CHoOMe pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
2 CH,OEt pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
3 CHoO-n-Pr pirimidin-2,5-dii} 2-amingsulfenilfenil
4 CHoO-i-Pr pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfenilfenil
5 CHnQO-n-Bu pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
) CH,0-i-Bu pirimidin-2, 5-diit 2-arminosulfonilfenil
7 CHoPh pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfoniifenil
B CHo-pirazol- pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonitfenil
1-il
9 CHo-imidazol-  pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
1-il
10 CHy-tetrazol- pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
1-il
() CHo-tetrazol- pirimidin-2,5-dtit 2-aminosulfonilfenil
2-ii
12 CHy-triazol- pirimidin-2,8-diil Z2-aminosulfonilfenil
1-il
13 CH»SEt pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenil
14 CHySO5EL pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfoniifenil
16 Cry pirimidin-2,5-diil 2-aminosulfenilfenil
16 CHa pitimidin-2,5-diil 2-aminosulfonilfenii
17 H pirimldin-2,5-diil 2-aminosuifonilfenil
TABELA 9
R (CH)R? H-—v-— (Z)y—D
N z
1\\1—8 NV @r0 HN (CHRR?
HN o} N-S
NHz a HaN .
Dio Cpd R (CH,) R2 v (Z)y:D
A 1 CHg CH,OMe fenil 2-

aminosulfonilfenil
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2 CH3 CHoOEt fenil 2.
aminosulfonilfenil
3 CHj CHyO-n-Pr fenil 2-
aminosulfonilfenil
4 CH3 CHoO-i-Pr fenil 2-
aminosulfonilfenil
5 CHay CHy0O-n-Bu fanil 2-
aminosuifonitfenil
& CHy CHo0-i-Bu fenil 2-
arninasulfonilfenil
7 CHg CHoPh fenil 2-
aminosuifoniifeni
8 CHjy CHy-pirazol- fenil 2- I
1-il aminosulfonilfenil
9 CHa CHoimidazol- fenil 2-
1-i} aminosulfonilfenil
10 CHsy CHo-tetrazol- feni) 2-
1-Hl aminosulfonilfenil
11 CH3 CHo-tetrazol- fenil 2-
2-il aminosulfonilfenil
12 CH3 CHo-triazol- fenl 2-
-0 aminosulfonilfen
13 CHs CH,SEt fenil 2-
aminosulfonilfenil
14 CH5 CHoS05EL fenil 2-
aminosulfonilfenil
i5 CHgy CF3 fenil 2-
aminosuifonilfeni!
16 CHg CHgz fenil 2-
aminosulfonilfenit
17 CH3 H fenil 2-
aminosulfonilfenil
1 H CHoOMe fenil 2-
aminosulfonilfenil
2 H CH,OEt fenil 2-
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3 CHoO-n-Pr fenil 2-
aminosulfonitfenil

4 CHyC-i-Pr fenil 2-
aminoesulfonilfeni

5 CHoG-n-Bu fenil 2-
aminosulfenilfenil

B CHy0-i-Bu fenil 2-
aminosulfonilfenit

7 CHyPh fenil 2-
aminosulfeniifenil

8 CHo-pirazol- fenil 2-
1-it aminosuifonilfenil

9 CHo-imidazol- fenil 2-
1l aminosulfonilfeni

10 CHo-tetrazol- feni 2-
-l amingsulfoniifenil

11 CHo-tetrazol- fenil 2-
2-il aminosuifonilfenil

12 CHyp-triazol- fenil 2-
1-il aminosuifoniifenil

13 CHaSEL fenil 2-
aminosuifoniifenil

14 CHoSO2Et fenil 2-
aminosulfoniifenii

15 CFq fenil 2-
aminosuifonilfenil

16 CHgy fenil 2-
aminosulfonilfenil

17 H fenil 2-
aminosulfoniifenil

TABELA 10
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(CH2)R? o, N—v-@-0
N == (@)D
R " = (CH2ARE
HN 0 N-N
NHp Ris HoN \H’E‘
4 b
Cnd R15 (CHj), R2 i {2},-0
1 CHy CH,OMe 1,4-fenilen 2.
aminosulfonilfenil
2 CHa CH5OFEt 1,4-fenilen 2-
aminosulfoniifenil
3 CHy CHyO-n-Pr 1.4-fenilen 2.
aminosuifoniifenl
4 CHjy CH,O-i-Pr 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenil
5 CHy CH»Q-n-Bu 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenil
6 CHay CHyO-i-Bu 1,4-fenilen 2-
' aminosulfonilfenil
7 CHgj CHoPh  1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenil
8 CHy CHo-pirazol- 1,4-fenilen 2-
1-it aminosulfonilfeni!
9 CHg CHyp-imidazol-  1,4-fenilen 2-
4-il aminosulfenilfenit
10 CHg CHo-tetrazol- 1.4-fenilen 2-
1-it aminosulfonilfenit
11 CHj CHy-tetrazol- 1,4-fenilen 2-
2-il aminosuffoniffenil
12 CHq CHo-triazol- 1,4-fenilen 2-
14l aminasuifonitfenil
13 CHa CHoSEL 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenil
14 CHg CHoSO,EL 1,4-fenilen 2-

aminosulfenilfenil
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15 CHa CFq 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenii

16 CHz CHq 1,4-fenilen 2-
arminosulfonilfenil

17 CHg H 1.4-feniten 2-
amingsutfonilfenil

18 CHLCFg CH;0OMe 1,4-fenilen 2-
amingsuifonilfenil

19 CH4CF4 CHoOEt 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenil

20 CHoCF3 CHyO-n-Pr 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenit

21 CHoCF3 CH,O-i-Pr 1,4-fenilen 2-
aminosulfonitfenil

22 CH>CF4 CH50-n-Bu 1,4-fenilen 2-
aminosulfoniifenil

23 CHoCFg CH5O--Bu 1,4-fenilen 2-
aminosulfonilfenit

24 CH,CFq CHoPh 1,4-fenilen 2.
aminosuifonilfenil

25 CHoCF3 CHgy-pirazol- 1,4-fenilen 2-
' 1-it aminosulfonilfenit

26 CHACFy CHo-imidazol-  1,4-fenilen 2-
1-il aminosulfonilfenit

27 CHoCF4 CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-
' 1-if aminosutfonilfenit

28 CHoCF4y Cip-tetrazol- 1,4-feniten 2-
2-il aminosulfonilfenil

29 CHoCFy CHay-triazol- 4, 4-fenilen 2-
1-il aminosulfonilfenit

30 CHoCF, CH,SEt 1,4-fenilen 2-
aminosulfenilfenil

3 CHoCF3 CH,S80,Et 1,4-fenilen 2-
aminosuifonilfenil

3z CHoCF3 CF3 1,4-fenilen 2-
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33 CHoCFq CHj, 1,4-fenilen 2-
aminosulfoniifenil
34 CHoCF3 H 1,4-fenilen 2-
aminesulfonitfenil
TABELA {1
(CH2),R? U——V—{Z}D
l U—V=(2)y-D ‘ (CHZ)R?
HN N-O HN N-0
NHj a NH; b
Dic Cpd U {CHp)R? Vv {23,-D
A 1 CHoNH CH:;OEAB 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2 CHaNH CHoOEt 1.4-fepiten 2-aminosulfonilfenil
3 CHaNH CHoO-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminasulfonilfenil
4 CHoNH CHyO-1-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
5 CHoNH CHy0-n-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
6 CHoNH CHoO-1-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfenilfenil
7 CHoNH CH»Ph 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfenil
8 CHoNH CHo-pirazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
14l
¢] CHoNH CHp-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
14l
10 CH,NH CHog-tetrazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-it
11 CHoNRH CHo-tetrazol. 1,4-fenilen Z-aminosulfoniifeni
2-il
12 CHoNH CHo-triazol- 1,4-{enilen 2-aminosulfenilfenil
1l
13 CHoNH CH,SEt 1.4-fenilen 2-aminosulferilfenil
14 CHoNH CH4S05Et 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
i5 CHgoNH CFq 1.4-feniten 2-aminosulfoniifenil
16 CHzNH CH3 4.4-fenilen 2-aminosulfenilfenil
17 CHZNH H 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
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1 CHoCO CHyCMe 1,4-feniten 2-aminosuifonilfenit
2 CH,CO CH,OEL 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
3 CH,CO CHyO-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfent!
4 CHoCO CHZO-i-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
5 CH,CO CHa0-n-Bu 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
& CH,CO CH,0-i-Bu 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfenil
7 CH5CO CHoPh 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
8 CHoCO CHay_pirazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-it
9 CHoCO CHo-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
1-il
10 CHoCO CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-il
11 CHch CHz-tetrazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2-il
12 CH,CO CHg-triazo!- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
14l
13 CH,CO CH»SEt 1,4-fenilen 2-amingsulfonilfenil
14 CH5CO CHoSO5Et 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfeni!
15 CHoCO CFg 1.4-fenilen 2-aminesufoniifenil
16 CHoCO CH3 1.4-fenilen Z-aminosulfonilfenit
17 CHCO H 1.4-fenilen 2-aminosulfoniifeni!
t CH;CH2 CH,OMe 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2 CH,CHy CH5OEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
3 CHZCH, CH5O-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
4 CHpCH, CHoO-i-Pr 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
5 CHoCHA CHoO-n-Bu 1,4-lenilen 2-aminosulfonilfenil
6 CHoCHy CH50-i-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
7 CHoCH» CH5Ph 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
8 CHoCHy CHs-pirazol- 1,4-fenifen 2-aminosulfonilfenil
1-if
a CHoCHoy CHp-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenil
14l
10 CHoCHy CHy-tetrazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

1+l
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11 CHoCH» CHox-tetrazol- 1,4-fenilen Z-aminosuifonilfenil
24t
12 CHsCHy CHy-triazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-il
13 CHyCH» CH,SEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonitfenil
14 CHoCH5 CHoSOoEt 1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenil
15 CHoCHg CFg 1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenit
16 CHoCH4 CHy 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
17 CHg%Z H _1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1 SOoNH CHoCMe 1,4-fenilen 2-aminesulfonilfenil
2 SO4NH CH,OEt 1.4-fenilen Z-aminosulfonilfenil
3 SO5NH CHyO-n-Pr 1.4-fenilen 2-aminasulfanilfenil
4 SO,NH CHyO-1-Pr 1,4-fenilen 2-amingsulfonilfenil
5 SO,NH CH50-n-Bu 1,4-fenilen 2-aminosulfenilfenil
6 SOoNH CH0-i-Bu 4, 4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
7 SOoNH CHsPh 1,4-fenilen 2-aminosulfonitfenil
8 SOoNH CHy-pirazol- 1,4-fenilen 2-aminasulfoniifenil
1-il
9 SO5NH CHy-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosuifonilfeniy
1-il
10 SOyNH CHo-tetrazol- 1.4-fenilen 2.aminosulfonilfenil
1-il
11 SCoNH CHay-tetrazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2-if
12 S0aNH CHo-triazol- 1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenii
-l
13 S0O5NH CH,SEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
14 SO,NH CH>SO5Et 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
15 SO;NH CFy 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfenil
16 SO5NH CHg 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenit
17 SO,NH H 1.4-fenilen 2-aminosulifonilfenil
1 SOECHZ CHyOMe 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfenil
2 S0,CHy CHyORt 1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenil
3 S0,CHy CHpQ-n-Pr 1,4-tenilen 2-aminosulfonilfenit
4 $0,CHy CHoO-i-Pr 1,4-fenilen 2-aminasulfonilfeni
5 80,CHy CH50-n-Bu 1,4-fenilen 2-amincsulfonilfenil
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6 805CHy CHoO-i-Bu 1.4-fenilen 2-aminasutfonilfenil

$0,CHy CHoPh 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

8 80,CHy CHo-pirazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfoniifenil
-l

9 S0,CHy CHo-imidazel-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-if

10 80,CHy CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfoniifenil
1-it

11 80,CHy CHo-tefrazol-  1,4-fenilen Z2-aminosulfenilfenil
2-il

12 80,CHy CHo-triazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfoniifenil
1-il

13 50,CH2 CH,SEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonitfenil

14 SO,CH2 CHoS04EL 1,4-fenilen 2-amincsulfonilfenil

18 80oCH2 CFj 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

16 S0,CH2 CH4 1,4-fenilen 2-aminosu!fonilfenil

17 S05CH2 H 1.4-fenilen 2-aminesulfonifenil

1 CH;O CHo;OMe 1.4-fenilen 2-aminosulfoniifenil

2 CHp0 CHoOE! 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

3 CHyO CHyO-n-Pr 1,4-fenilen 2-aminosuifonilfenil

4 CHoQ CHoO-i-Pr 1.4-fenilen 2Z-aminosulfonilfenil

5 CHoO CHoO-n-Bu 1.4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

6 CHy0 CH50-i-Bu 1,4-fenilen 2-aminosutfoniifenil

7 CHYO CHoPh 1,4-fenilen 2-aminosuifonitfenil

B CHzO CHo-pirazol- 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
_ 1-if

9 CH,;0 CHy-imidazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
1-i}

10 CHo0O CHo-tetrazol-  1,4-fenilen 2-aminasulfonilfenil
-l

1 CH0 CHy-tetrazol-  1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil
2-il

12 CHyO CHy-triazol- 1,4-fenilen 2-aminesulfonilfenil
1-it

13 CH-O CH-SEt 1,4-fenilen 2-aminosulfonilfenil

14 CH»0 CHoS05Et 1,4-fenilen 2-aminosulfenilfenil
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15 CH»O CF3 1,4-fenilen 2-aminosulfonitfenil
16 CHyO CHs3 1,4-fenilen 2-aminosutfonilfenil
17 CHZO H 1,4-fenilen 2-aminesulfonilfenil
TARELA 12
/"
{(CH:In
7 (CHp) e U= V=2~ D
M
. i-12
R-
Cpd.# rl nom R2 ' ~U-V-2-D
1 S 1 0 COzMe o
—~ —e- )0
e H;NO; S
2 R 1 0 COzMe 0
— —e =
h H- 110, S
3 HOMe 1 0 COpMe o N
/\ —C=U-\
o H:NO,S
MO0 M \ He
4 M2 1 0 COzMe 9
~ -0
NHz H
H, N0, S
5 i 1 0 COxMe & .
—3X ~C=N~
HHz K 3
Ha NG5
6 _\w- 1 ] COnMe 1 Ne
Nz —c=x=
HoNO,S
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TABELA 13
R.’E
(CHzIn
Q
! (CHz g U—v—2—0D
M
H I-13
1TH;
Ccpd.
# n n R2 -U-V-2-D
1 1 0 COoMe Q
SO0
HH
H-10-5 Me
2 H 0 COoMe o
Y ) ) O
I—IH
H;NO-S
2 1 G COgHe 2
H
Me
4 1 0 CO2Me 0
H
MeG
5 1 o COoMe 9
H
50, NH,
& 1 0 CGa2Me
HoNO5 S
7 1 0] COoMe
—'C— N
Hzrozs
8 1 0 COzHMe H
2 v,
/U\N HoNO, S
g 1 Q COyMe
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CO2Me

COzMe

COzHe

COxMe

COaMe

COzHMe

COoMe

COsMe

CosMe

COyHMe
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COpte

COaMe

COpe

COoMe

CONHCH2COH

CH20Me

CH=CH2

CH=CHCOMe

CH=CHCO2H

CH=CHCONH?

CH=CHCONH~-CHCOzMe
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37 G 0 CH=CHCOMH-{CH2)2-4-
imidazol O\}S
s Q‘o H; NO- S
38 ¢ 0 CH=CHCH20H
/° H,NO, S
39 0 ¢ CH=CHCH20Me H
W
40 1 0 COzMe H
/o Hz 110
41 1 0 COsMe H IH
O\\S,:-J—Q——«
/5 HH
TJABELA 14
(CH2)}R?
A H —V={L)D
HN=( N N-o g
NHz [-14
Cpd (CH,),R2 v (Z},:0
1 CH,OMe feni 2-aminosulfonitfeni
2 CH,oOEt fenil 2-aminesulfonilfenil
3 CHoO-n-Pr fenil 2-aminosulfanilfenit
4 CH»O-i-Pr fenil 2-aminesulfonilfenit
5 CHo0O-n-Bu fenit 2-aminssulfonilfenit
6 CH50-i-Bu fenil 2-aminosulfonilfenil
7 CHyPh fenil 2-aminosulfonilfenil
8 CHy-pirazol-1-it fenil 2-aminosulfonilfenil
9 CHa_imidazol-1-l feni 2-aminosulfonilfenit
10 CHx-tetrazol-1-il fenit 2-aminosulfonilfenii
1 CHy-tetrazol-2-il fenil 2-aminosulfoniifeni
12 CHo-triazol-1-il fenil 2-aminosulfonitfenil
13 CHoSE? fenil 2-aminosulfonilfenil
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14 CHoSO5ES fenil Z-aminosuifonilfenil
18 CFq fenil Z-aminosulfonilfenil
16 CHg fenil 2-aminosulfonilfenil
17 H fenil 2-aminosulfonitfenil
TABELA 15
(CHE)nR2
“’-’”WH ~V—(Z)rD
N N-0O
O
-15

Cpd (CHZ)nR2 Y (2),-0

1 CHyOMe fenil 2-aminosuif;nilfenil
2 CHoOFt fenil 2-aminosubfonilfenil
3 CHoO-n-Pr fenil 2-aminosulfonilfeni
4 CHoG-i-Pr fenil 2-aminosuifonilfenil
5 CH40O-n-Bu feni! 2-aminosutfonilfenil
6 CH50-i-Bu fenil 2-aminosuifonilfenil
7 CHoPh fenit 2-aminosuifonilfenil
B CHo-pirazol-1-il fenil 2-aminosulfonitfenil
g CHq imidazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
10 CHoy-tetrazol-1-il Tenil 2-aminosulfonilfenil
11 CHp-tetrazol-2-il fenii 2-arninosulfonilfenil
12 CHo-triazol-1-il fenil 2-aminosulfoniifenil
13 CHoSEt fenil 2-aminosulfonilfeni
14 CHpSO5Et fenil 2-aminosulfonilfenit
15 CF4 fenil 2-aminosulfenitfenil
16 CHg3 fenil 2-aminosulfonilfenil
17 H fenil 2-aminosulfonilfenit

TJABELA 16
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(CHzmR?
Ny .
y 4 N=V-({ZuD
HaN N-O d
-16
Cpd {CHy) R? v {2},-D
1 CH20E1e fenil 2-aminosulfonilfenil
2 CHoOEt fenil 2-aminosulfonilfenil
3 CH4O-n-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
4 CHO-i-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
5 CH50-n-Bu fenil 2-aminosuifoniifenil
6 CHoO-i-Bu fenil 2-aminosulfonilfenil
7 CHoPh fenil 2-aminosuifonilfenil
8 CHy-pirazol-1-il fenil 2-aminosuifoniifenil
9 CHy_imidazo!-1-if fenil Z-aminosulfoniifenil
10 CHy-tetrazol-1-il fenil Z-aminosulfoniifenil
11 CHo-tetrazol-2-il fenil 2-aminosulfonilfenil
12 CHo-triazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
13 CHoSEt fenil Z-aminosulfonilfenil
14 CHoS8O-EL fenil 2-aminosulfoniifenil
15 CF3 fenil 2-aminosulfoniifenil
16 CHjy fenil 2-aminosulfenilfenil
17 H fenil Z-aminosulfonilfenil
TABELA 17
(CH2).R?
N=
HaN— Mn—v—(m—o
N N-O
0
1-17
Cpd {CHo),R2 v {2),,-D
1 CHZ-EJKAe fenil 2-aminosu|f;nilfenil
2 CHyOFt fenil 2-aminosulfonifenil
3 CH50-n-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
4 CHyO-i-Pr feni Z-aminosulfonilfenil
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5 CH40-n-Bu fenil 2-aminosulfanitfenil
] CH.0--Bu fenii 2-aminosulfonilfeni
7 CHoPh fenil 2-aminesulfonilfenil
8 CHy-pirazol-1-il fenit 2-aminosulfonilfenil
9 CHy imidazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
10 CHy-tetrazel-1-il fenil 2-aminosuifonilfenil
11 CHo-tetrazol-2-il fenil 2-aminosulfonilfenil
12 CHa-triazol-1-il fenil 2-aminosuifonilfenil
13 CH»SEt fenil 2-aminosulfonilfenil
14 CH»SO5Et fenil 2-aminosulfonilfenil
15 CFy fenil 2-aminosulfonilfenil
16 CHj fenil 2-aminosulfonilfeni
17 H fenil 2-aminosulfonilfenil
TABELA 18
H
™ MN —~V= (DD
Ham)L N
i-18

Cpd {CH)R2 v (2),,-D

1 CH,OMe fenil 2-aminosulf;nilfenil
2 CH,OFEt fenil 2-aminosulfoniifenil
3 CHpO-n-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
4 CHoO-i-Pr fenil 2-aminosulfonilfenil
= CH»0-n-Bu fenil 2-aminosulfonilfenil
6 CHo0-i-Bu fenil 2-aminosulfonilfenil
7 CHsPh feni 2-aminosulfenilfenil
8 CHo-pirazoi-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
8 CHay imidazol-1-il fenil 2-aminosuifonilfenil
10 CHo-tetrazol-1-il fenil 2-aminosulfonilfenil
11 CHo-tetrazol-2-il fenit 2-aminosulfonilfenil
12 CHo-triazol-1-ii fenil 2-aminosulfonilfenil
13 CHoSEL fenil 2-aminosuifenilfenil
14 CH,S0,Et fenil 2-aminosulfonilfenil
16 CFy fenil 2-aminosutfonitfenil
18 CHy fenl Z-aminosulfonilfeni
17 H fani 2-aminosulfoniifent
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Primjena

Spojevi ovog izuma korisni su kao antikoagulansi u lijeenju ili spre¢avanju tromboembolijskih poremecaja kod sisavaca.
Pojam "tromboembolijski poremecaj" u ovom tekstu ukljucuje arterijske ili venske kardiovaskularne ili cerebrovaskularne
tromboembolijske poremecaje, ukljucujuci, na primjer, nestabilnu anginu, prvi ili ponovljeni infarkt miokarda, ishemi¢nu
iznenadnu smrt, prijelazni ishemi¢ni napad, udar, aterosklerozu, vensku trombozu, trombozu dubokih vena,
tromboflebitis, arterijsku emboliju, koronarnu i cerebralnu arterijsku trombozu, cerebralnu emboliju, bubreznu emboliju,
plu¢nu emboliju.

Antikoagulacijski u¢inak spojeva ovog izuma postignut je zahvaljujuci inhibicijskom djelovanju Faktora Xa. Aktivirani
Faktor Xa, ¢ija je glavna prakti¢na uloga stvaranje trombina ograni¢enom proteolizom protrombina, ima centralni polozaj
koji povezuje intrinzi¢ni 1 ekstrinzi¢ni aktivacijski mehanizam u konaCnom uobiCajenom putu krvne koagulacije.
Stvaranje trombina, konaéne serinske proteaze na putu prema stvaranju fibrinskog ugruska, iz njegovog prekursora se
pojagava stvaranjem protrombinskog kompleksa (Faktor Xa, Faktor V, Ca" i fosfolipida). Buduéi da se raduna da jedna
molekula Faktora Xa moZe stvoriti 138 molekula trombina (E/od/, S., Varao'/, K.: Optimization of conditions for the
catalytic effect of the factor IXa-factor VIII Complex:Probable role of the complex in the amplification of blood
coagulation. Thromb. Res. 1979, 15, 617-629), faktor inhibicije Xa mozZe biti u¢inkovitiji od onesposobljavanje trombina
u prekidanju rada krvnog koagulacijskog sustava.

Ucinkovitost spojeva ovog izuma kao inhibitori Faktora Xa je odredena koriste¢i procisceni ljudski Faktor Xa 1 sinteticki
supstrat. Brzina hidrolize Faktora Xa kromogenskog supstrata S2222 (Kabi Pharmacia, Franklin, OH) je izmjerena u
prisutnosti 1 u odsutnosti spojeva ovog izuma. Hidroliza supstrata rezultirala je u otpustanju pNA, koje je mjereno
spektrofotometricki mjerenjem porasta apsorpcije na 405 nM. Smanjenje brzine u promjeni apsorpcije na 405 nM u
prisutnosti inhibitora ukazuje na inhibiciju enzima. Rezultati ovog pokusa su izraZeni kao inhibitorna konstanta, K;.

Determinante Faktora Xa su napravljene u 0.10 M natrij fosfatnom puferu, pH 7.5, sadrzavajuci 0.20 M NaCl, 1 0.5 %
PEG 8000. Michaelisova konstanta, K,,, za hidrolizu supstrata je odredena na 25° koriste¢i postupak Lineweavera 1 Burka.

Vrijednosti K; su odredene tako da je 0.2-0.5 nM ljudskog Faktora Xa (Enzyme Research Laboratories, South Bend, IN)
reagiralo sa supstratom (0.20 mM-1 mM) u prisutnosti inhibitora. Reakcije su trajale 30 minuta, a brzine (brzine
absorbancije se mijenjaju u odnosu na vrijeme) su izmjerene u vremenskom razdoblju od 25-30 minuta. Slijede¢i odnosi
su koristeni za izraCunavanje K; vrijednosti.

Vo-Vs |
Vs Ki (1+S/Km)
gdje:
Vo je brzina kontrole u odsutnosti inhibitora;
Vq je brzina u prisutnosti inhibitora;
I je koncentracija inhibitora;
K, je disocijacijska konstanta enzima:
inhibitorni kompleks;
S je koncentracija supstrata;
Kn je Michaelisova konstanta.

Antitrombinski u¢inak spojeva ovog izuma moze se prikazati u modelu tromboze vene cava-¢ kod Stakora. U tom modelu
su koristeni Male Sprague-Dawley $takori tezine od 350-450 grama, koji su anestezirani sa smjesom ksilazina (10 mg/kg
1.m.) i ketamina (110 mg/kg 1.m.). Karotidna arterija, vratna vena i bedrena vena su kanulirane kako bi se uzeli uzorci krvi,
infuzijom unio lijek 1 injicirala hipotoni¢na otopina soli. Abdominalna vena cava je izolirana 1 svi njezini ogranci su
povezani ispod lijeve bubreZne vene. Stvaranje tromba je inducirano brzim ubrizgavanjem 1 ml hipotoni¢ne otopine soli
(0.225%) u venu cava-u. Nakon 15 sekundi slijedi 15-minutna staza izoliranog segmenta (otprilike 1cm) vene cava-e.
Formirani tromb u veni cava je uklonjen i odmah izvagan.

Ispitivani spojevi ili nosac¢i su dani u obliku kontinuirane intravenske infuzije ili peroralno, podevsi 1 sat prije
ubrizgavanja hipotoni¢ne otopine soli. Uzorci arterijske krvi (1.5 ml) za odredivanje vremena stvaranja ugrusaka se
uzimaju prije i 1 sat poslije infuzije ili peroralne primjene ispitivanog spoja ili nosaca. Postotak inhibicije stvaranja tromba
se odreduje za svaku lijeCenu skupinu. ID50 vrijednosti (doza koja stvara 50% inhibicije stvaranja tromba) se odreduju
linearnom regresijom.
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Spojevi ovog izuma mogu se uzimati sami ili u kombinaciji s jednim ili vise dodatnih terapijskih sredstava. Oni ukljucuju
druge antikoagulanse ili sredstva koja inhibiraju koagulaciju, protu-trombocitna ili sredstva koja inhibiraju trombocite,
inhibitore trombina, ili tromboliti¢ka ili fibrinoliti¢ka-sredstva.

Spojevi se daju sisavcu u terapijski ucinkovitoj koli¢ini. "Terapijski uc¢inkovita koli¢ina" oznagava spoj formule 1, koji
kada se sisavcu daje sam ili u kombinaciji s dodatnim terapijskim sredstvom, je u¢inkovit u spre¢avanju ili poboljsavanju
tromboembolijskih bolesnih stanja ili razvijanja bolesti.

"Davanje u kombinaciji" ili "kombinirana terapija" znaci da se spoj formule 11 jedan ili vise dodatnih terapijskih sredstava
daju istovremeno sisavcu koji se lije¢i. Kada se daju u kombinaciji, svaka komponenta se moZe uzeti u isto vrijeme, ili
jedna za drugom prema bilo kojem redoslijedu u razli¢itim vremenskim razdobljima. Stoga, svaka se komponenta moZe
dati zasebno, ali vremenski dovoljno blizu kako bi se postigao Zeljeni terapijski ucinak.

Druga antikoagulacijska sredstva (ili sredstva koja inhibiraju koagulaciju), koja se mogu koristiti u kombinaciji sa
spojevima ovog izuma ukljucuju varfarin i heparin, kao i druge inhibitore Faktora Xa, kao $to su oni opisani u gore
navedenim publikacijama u Stanju tehnike.

Pojam sredstva protiv trombocita (ili sredstva koja inhibiraju trombocite), u ovom tekstu, oznacava sredstva koja
inhibiraju funkeiju trombocita, kao na primjer inhibiranjem agregacije, adhezije ili granularne sekrecije trombocita. Takva
sredstva ukljucuju razlicite poznate nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIDS) kao §to su aspirin, ibuprofen, naproksen,
sulindak, indometacin, mefenamat, droksikam, diklofenak, sulfinpirazon, i piroksikam, uklju¢uju¢i i njihove farmacetski
prihvatljive soli ili prolijek oblike. Od NSAIDS-a, aspirin (acetilsalicilna kiselina ili ASA) i piroksikam. Druga
odgovarajuca protu-trombocitna sredstva ukljucuju tiklopidin, uklju¢ujuéi i njegove farmaceutski prihvatljive soli ili
prolijek oblike. Tiklopidin je takoder poZeljan spoj, buduéi da se dobro podnoi prilikom prolaska kroz probavni trakt.
Nadalje, druga pogodna sredstva koja inhibiraju trombocite uklju¢uju antagoniste tromboksan-A2-receptora i inhibitore
tromboksan-A2-sintetase, kao i njihove farmaceutski prihvatljive soli ili prolijek oblike.

Pojam inhibitori trombina (ili protutrombinski agensi), u ovom tesktu, odnosi se na inhibitore trombinske serin proteaze.
Inhibiranjem trombina prekidaju se razliciti procesi posredovani trombinom, kao na pr. aktivacija trombocita posredovana
trombinom (t.j., na primjer, agregacija trombocita, 1/ili granularna sekrecija inhibitora-1 plazminogenog aktivatora i/ili
serotonina) i/ili stvaranje fibrina. Takvi inhibitori ukljucuju derivate boroarginina i boropeptid, hirudin i argatroban,
ukjljucujuci 1 njihove farmaceutski prihvatljive soli ili prolijek oblike. Derivati boroarginina i boropeptidi ukljucuju
N-acetil 1 derivate peptida boroni¢ne kiseline, kao §to su C-terminalni derivati a-aminoboroni¢ne kiseline lizina, ornitina,
arginina, homoarginina i1 njihovi odgovaraju¢i analozi izotiouronija. Pojam hirudin, u ovom tekstu, ukljucuje
odgovarajucée derivate ili analoge hirudina, koji se u tekstu spominju kao hirulozi, kao na pr. disulfatohirudin. Inhibitori
boropeptidnog trombina ukljucuju spojeve koje su opisali Kettner i sur., SAD patent br. 5,187,157 1 Europskoj patentnoj
prijavi objavljenoj pod brojem 293 881 A2, koji su ukljuceni u ovaj tekst prema referenci. Drugi odgovarajuci derivati
boroarginina i inhibitori boropeptidnog trombina ukljucuju one opisane u PCT patentnoj prijavi objavljenoj pod brojem
92/07869 1 Europoskoj patentnoj prijavi objavljenoj pod brojem 471 651 A2, koje su u potpunosti ukljuc¢ene u ovaj tekst
prema referencama.

Pojam tromboliticka (ili fibrinoliticka) sredstva (ili trombolitici ili fibrinolitici), u ovom tekstu, oznacava sredstva koja
liziraju krvne ugruske (trombe). Takva sredstva ukljuCuju aktivator tkivnog plazminogena, anistreplazu, urokinazu,
streptokinazu, ukljucuju¢i i njihove farmaceutski prihvatljive soli ili prolijek oblike. Pojam anistreplaza, u ovom tekstu, se
odnosi na neizolirani aktivacijski kompleks plazminogena streptokinaze, kao §to je opisano, na primjer, u Europskoj
patentnoj prijavi br. 028,489, koja je u potpunosti uklju¢ena u ovaj tekst prema referenci. Pojam urokinaza, u ovom tekstu,
oznacava jednostruke 1 dvostruke lance urokinaze, a jednostruki lanci se u ovom tekstu nazivaju i prourokinaze.

Davanje spojeva formule 1 ovog izuma u kombinaciji s takvim dodatnim terapijskim agesom, moze biti uzrok u¢inkovite
prednosti nad samim spojevima 1 agensima, a takoder je prednost 1 u tome §to se mogu uzimati njihove manje doze.
Smanjena doza smanjuje potencijalne nuspojave, 1 na taj nacin se omogucava povisena razina sigurnosti.

Spojevi ovog izuma mogu biti korisni kao standardni ili referenti spojevi, na primjer kao standard za koli¢inu ili kontrolu,
u testovima ili pokusima koji uklju¢uju inhibiciju Faktora Xa. Takvi spojevi se mogu nabaviti u komercijalno dostupnom
priboru, na primjer, za upotrebu u farmaceutskim ispitivanjima koja ukljucuju Faktor Xa. Spojevi ovog izuma se takoder
mogu koristiti u dijagnostickim ispitivanjima koja ukljucuju Faktor Xa.

Doziranje 1 formulacija

Spojevi ovog izuma mogu se davati u takvim oblicima za peroralnu primjenu kao $to su tablete, kapsule (svaki od kojih
ukljucuje 1 formulacije sa zadrZanim otpustanjem ili tempiranim otpustanjem), pilule, prasci, granule, eliksiri, tinkture,
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suspenzije, sirupi, 1 emulzije. Takoder se mogu davati u intravenskom (bolus ili infuzija), intraperitonealnom,
subkutanom, ili intramuskulamom obliku, a u svima se koriste oblici lijeka poznati upucenima iz podrucja farmaceutske
prakse. Mogu se davati sami, ali obi¢no ¢e se davati s farmaceutskim nosacem izabranim na temelju izabranog nacina
davanja 1 standardne farmaceutske prakse.

Propisani nacin doziranja spojeva ovog izuma ¢e, razumljivo, varirati u ovisnosti o poznatim ¢imbenicima, kao $to su
farmakodinamicke karakteristike pojedinog sredstva i nacina i puta uno$enja u organizam; vrsta, dob, spol, zdravlje,
zdravstveno stanje, 1 teZina primaoca; narav i trajanje simptoma; vrsta usporedne terapije; ucestalost terapije; put davanja,
bubrezna 1 jetrena funkcija pacijenta, 1 Zeljeni ucinak. Lije¢nik ili veterinar mogu odrediti 1 prepisati u¢inkovitu koli¢inu
lijeka potrebnu za sprecavanje, suzbijanje ili zaustavljanje napretka tromboembolijskih poremacaja.

Prema prihvacenim propisima, dnevna oralna doza svakog aktivnog sastojka, kad bi se koristio za indicirane ucinke, bila
bi od otprilike 0.001 do 1000 kg mg/kg tjelesne teZine, poZeljno bi bilo otprilike 0.01 do 100 mg/kg tjelesne teZine dnevno,
a najvise pozeljno bi bilo otprilike 1.0 do 20 mg/kg/danu. Najprikladnije intravenske doze bile bi od otprilike 1 do
otprilike 100 mg/kg/minuti pri konstantnoj brzini infuzije. Spojevi ovog izuma mogu se davati u jednoj dnevnoj dozi, ili se
ukupna dnevna doza moZe dati u podijeljenim dozama dva, tri ili Cetiri puta dnevno.

Spojevi ovog izuma mogu se davati 1 intranazalnom obliku topi¢kom primjenom odgovarajucih intranazalnih sredstava, ili
transdermalnim putem, koriste¢i transdermalnih koZznih "patcheva”. Kada se daju u obliku transdermalnog prijenosnog
sustava, davanje lijeka ¢e, razumljivo, radije biti kontinuirano nego isprekidano vremenskim razmacima.

Spojevi se obi¢no daju pomijesani s odgovaraju¢im farmaceutskim diluentima, ekscipijensima, ili nosa¢ima (koji se
zajednickim imenom u ovom patentu zovu farmaceutski nosaci) odgovarajuce izabrani s obzirom na namjeravani nacin
davanja lijeka t.j., u obliku tableta za peroralnu primjenu, kapsula, eliksira, sirupa, i sli¢no, 1 u skladu s uobicajenom
farmaceutskom praksom.

Na primjer, za peroralnu primjenu u obliku tableta ili kapsula, aktivna komponenta lijeka moze se kombinirati s oralnim,
netoksi¢nim, farmaceutski prihvatljivim, inertnim nosacem, kao na pri. laktozom, skrobom, saharozom, glukozom, metil
celulozom, magnezij stearatom, dikalcijevim fosfatom, kalcijevim sulfatom, manitolom, sorbitolom i sli¢nima; za
peroralnu primjenu u teku¢em obliku, oralne komponente lijeka se mogu kombinirati s bilo kojim oralnim, netoksi¢nim,
farmaceutski prihvatljivim inertnim nosa¢em, kao §to je etanol, glicerol, voda i sliéni. Stovise, ukoliko je to poZeljno ili
potrebno, odgovaraju¢a vezivna sredstva, lubrikansi, dezintegrirajuca sredstva, i sredstva za bojenje se takoder mogu
umijesati u smjesu. Odgovarajuca vezivna sredstva ukljucuju $krob, Zelatinu, prirodne Secere kao §to su glukoza ili
beta-laktoza, sladila na bazi kukuruza, prirodne ili sinteticke gume kao §to su akacija, tragakant, ili natrij alginat,
karboksimetilceluloza, polietilen glikol, voskovi, 1 sli¢ni. Lubrikanti koji se koriste u navedenim oblicima doziranja
ukljucuju natrij oleat, natrij stearat, magnezij stearat, natrij benzoat, natrij acetat, natrij klorid, 1 sli¢ne. Dezintegrirajuca
sredstva uklju¢uju, bez ogranicenja, §krob, metil celulozu, agar, bentonit, ksantan gumu, 1 sli¢na.

Spojevi iz ovog izuma mogu se davati u obliku liposomskog prijenosnog sustava, kao §to su mali unilamelarni vezikuli,
veliki unilamelarni vezikuli, 1 multilamelarni vezikuli. Liposomi mogu nastati iz razliCitih fosfolipida, kao sto je
kolesterol, stearilamin ili fosfatidilkolini.

Spojevi ovog izuma se takoder mogu povezati s topivim poiimerima kao ciljanim nosacima lijeka. Takvi polimeri mogu
ukljuciti polivinilpirolidon, piran kopolimer, polihidroksipropilmetakrilamid-fenol, ili polietilenoksid-polilizin
supstituiran s ostacima palmitoila. Nadalje, spojevi ovog izuma se mogu spojiti u skupinu bioloski razgradivih polimera
korisnih za postizanje kontroliranog otpustanja lijeka, na primjer, polimlije¢na kiselina, poliglikolna kiselina, kopolimeri
polimlijecne 1 poliglikolne kiseline, poiiepsilon kaprolakton, polihidroksi butiricna kiselina, poliortoesteri, poliacetali,
polihidropirani, policijanoacilati, i krizno vezani ili amfipatski blok kopolimeri hidrogela.

Oblici doziranja (farmaceutski sastavi) pogodni za primjenu mogu sadrZzavati od otprilike 1 miligram do otprilike 100
miligrama aktivnog sastojka po jedinici doze. U tim farmaceutskim sastavima aktivni sastojak ¢e obicno biti prisutan u
koli¢ini od otprilike 0.5-95% teZine u odnosu na ukupnu teZinu smjese.

Zelatinske kapsule mogu sadrZavati aktivni sastojak i nosade u praskastom obliku, kao §to su laktoza, skrob, derivati
celuloze, magnezij stearat, stearinska kiselina, 1 sli¢ne. Sli¢ni diluenti se mogu koristiti kako bi se dobile komprimirane
tablete, 1 tablete 1 kapsule se mogu izraditi kao proizvodi s odrl'avanim otpustanjem kako bi se postiglo kontinuirano
otpustanje lijeka tijekom nekoliko sati. Komprimirane tablete mogu biti obloZene secerom ili zastitnim filmom kako bi se
maskirao okus 1 kako bi se zastitila tableta od atmosferskih utjecaja, ili se mogu entericki obloziti za selektivnu razgradnju
u probavnom traktu.

Tekuci oblici za oralnu primjenu mogu sadrzavati boje 1 dodatke za poboljsanje okusa kako bi pacijent bolje prihvatio
lijek.
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Opcéenito, voda, odgovarajuce ulje, otopina soli, vodena otopina dekstroze (glukoze), i srodne $ecerne otopine i glikoli kao
§to su propilen glikol ili polietilen glikoli su prihvatljivi nosaci parenteralnih otopina. PoZeljno je da otopine za
parenteralnu primjenu sadrze sol aktivnog sastojka topivog u vodi, odgovarajuce stabilizirajuce sredstvo, 1 ukoliko je
potrebno, puferske tvari. Antoksidansi kao §to su natrij bisulfit, natrij sulfit, ili askorbinska kiselina, bilo sami ili u
kombinaciji, su pogodna stabilizirajuéa sredstva. Takoder se koriste 1 limunska kiselina i njezine soli i natrij EDTA. Povrh
toga, parenteralne otopine mogu sadrzavati konzervanse, kao $to su benzalkonij klorid, metil- ili propil-paraben i
klorobutanol.

Odgovaraju¢i farmaceutski nosaci su opisani u Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
uobicajenom priru¢niku za ovo podrudje.

Korisni representativni farmaceutski oblici doza za primjenu spojeva opisanih u ovom izumu su slijedeci:
Kapsule

Veliki broj pojedinacnih kapsula se pripravlja punjenjem standardnih dvodjelnih tvrdih Zelatinskih kapsula, svake s po
100 miligrama aktivnog sastojka u prahu, 150 miligrama laktoze, 50 miligrama celuloze, 1 6 miligrama magnezij stearata.

Mekane Zelatinske kapsule

Smjesa aktivnog sastojka u jestivom ulju kao §to je sojino ulje, ulje lanenih sjemenki ili maslinovo ulje se pripravlja 1
ubrizgava pomocu pumpe (positive displacement pump) u Zelatinu kako bi se dobile mekane Zelatinske kapsule koje
sadrze 100 miligrama aktivnog sastojka. Kapsule se operu 1 osuse.

Tablete

Veliki broj tableta se priprema prema uobicajenim postupcima tako da jedinica doze bude 100 miligrama aktinog sastojka,
0.2 miligrama koloidalnog silikon dioksida, 5 miligrama magnezij stearata, 275 miligrama mikrokristalinske celuloze, 11
miligrama $kroba 1 98.8 miligrama laktoze. Odgovarajuéi zastitni filmovi se mogu nanijeti kako bi se poboljsao okus ili
usporila apsorbcija.

Injekcije

Parenteralna smjesa pogodna za primjenu injekcijom se pripravlja mijeSanjem 1.5% od ukupne mase aktivnog sastojka u
10% volumena propilen glikola 1 vode. Otopina postaje izotoni¢na dodavanjem natrij klorida 1 steriliziranjem.

Suspenzija

Vodena suspenzija se pripravlja za oralnu primjenu tako da svakih 5 ml sadrzi 100 mg konacno podijeljenog aktivnog
sastojka, 200 mg natrij karboksimetil celuloze, 5 mg natrij benzoata, 1.0 g otopine sorbitola, U.S.P., 1 0.025 ml vanilina.

Kada se spojevi ovog izuma kombiniraju s drugim antikoagulacijskim agensima, na primjer, dnevna doza moze biti
otprilike 0.1 do 100 miligrama spoja formule 1 i otprilike 1 do 7.5 miligrama drugog antikoagulansa, po kili jelesne teZine
pacijenta. U dozi za tabletu, spojevi ovog izuma obi¢no mogu biti prisutni u koli¢ini od otprilike 5 do 10 miligrama po
jednoj dozi, a drugi antikoagulans u koli¢ini od otprilike 1 do 5 miligrama po jednoj dozi.

Kada se spojevi formule 1 daju u kombinaciji sa sredstvom protiv zgru§avanja, prema poznatoj praksi, uobicajena dnevna
doza moze biti od otprilike 0.01 do 25 miligrama spoja formule 1 1 otprilike 50 do 150 miligrama sredstva protiv
zgrusavanja, poZzeljno bi bilo otprilike 0.1 do 1 miligram spoja formule 1 1 otprilike 1 do 3 miligrama srestva protiv
zgrusavanja, po kilogramu tjelesne teZine pacijenta.

Kada se spojevi formule 1 daju u kombinaciji s trombolitickim agensom, uobicajena dnevna doza moZe biti otprilike 0.1
do 1 miligram spoja formule 1, po kilogramu tjelesne teZine pacijenta, i u sluc¢aju trombolitickih sredstava, uobic¢ajena doza
trombolitickog sredstva kada se primjenjuje samo, moZe biti smanjena za otprilike 70-80% kada se daje sa spojem formule
1.

Kada se dva ili viSe gore navedena druga terapijska sredstva daju sa spojem formule 1, obi¢no koli¢ina svakog sastojka u
uobicajenoj dnevnoj dozi i uobi¢ajenom obliku doze moZe biti smanjena u odnosu na uobic¢ajenu dozu sredstva kada se
daje samo, u pogledu dodatnog ili sinergistickog u¢inka terapijskog sredstva kada se uzima u kombinaciji.

Posebice kada se primjenjuje u obliku jedne dozne jedinice, postoji mogucnost nastajanja kemijske interakcije izmedu
povezanih aktivnih sastojaka. Zbog toga, kada se spoj formule 1 1 drugi terapijski agens kombiniraju u jednu doznu
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jedinicu oni se formuliraju tako da, iako su aktivni sastojci u jednom doznom obliku, fizicki kontakt izmedu sastojaka je
minimalan (to jest, smanjen). Na primjer, jedan aktivni sastojak moZe biti entericki obloZen. Enterickim oblaganjem
jednog od aktivnog sastojka, moguce je ne samo smanjiti kontakt izmedu kombiniranih aktivnih sastojaka, ve¢ i,
kontrolirati otpustanje jednog od sastojka u probavnom traktu, tako da se jedan od dvaju sastojaka ne oslobada u zelucu,
ve¢ radije u crijevima. Jedan od aktivnih sastojaka se takoder moze obloziti s tvari koja djeluje na odgodeno otpustanje
kroz probavni trakt 1 takoder smanjuje fizicki kontakt izmedu kombiniranih aktivnih sastojaka. Nadalje, komponenta za
odgodeno otpustanje moZe se dodatno entericki obloziti, tako da se otpustanje ove komponente vrsi samo u crijevima.
Drugi bi pristup uklju¢ivao formuliranje kombiniranog proizvoda u kojem bi jedna komponenta bila oblozena s
polimerom za suzdrzano /ili entericko otpustanje, a druga komponenta bi bila obloZena s polimerom kao $to je
niskoviskozni hidroksipropil metilceluloza (HPMC) ili drugim odgovaraju¢im tvarima poznatim u podrucju, kako bi se
nadalje odvojile aktivne komponente. Polimerno oblaganje sluZi za stvaranje dodatne prepreke kako ne bi doslo do
interakcije s drugom komponentom.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spojevi formule I:
(CHp) oR?

< (CHy) p ——{U) y —V —{2) y— (D)

!

NQX\ (CH,) R
Y
|,

ukljuc¢ujuéi i njihove farmaceutski pogodne soli i prolijek oblike, 1 sve njihove stereoizomerne oblike i smjese navedenih
stereoizomernih oblika, nazna¢eni time, da:7

U kada je prisutan (.., kada je u=1), je izabran iz

-CO-NH-(CH,)o-

-CO-(CHy)o-

-SO,-NH-(CH,)o-

-SOz-(CHz)O-

-NHSO,-(CH;)o-, pod uvjetom da m # O
-NHCO-(CH,)o-, pod uvjetom da m # O
-NH-(CHs)o-, pod uvjetom da m # O
-O-(CH,)o-, pod uvjetom da m # O
-S-(CH,)o-, pod uvjetom da m # O
-CH=CH-(CHy)o-

Xje O, S,NR"
Y je izabran iz

— R13 Ny, Rri3
/ =|s
—<\:\\{)\- /é\k—-< .--""’é'_l\N ;\—E/\N- R}

R' je izabran iz
(CH,)pNR°R®
C(NR'*)NR’R®
NHC(NR')NR’R®
NHC(NR'H
CONR®R®

R’ je izabran iz

H

123



HR P960597 A2

Cng alkila
C,-Cgalkoksi
CO,R’
CONHR?

s CONHCH,CO,R®

CONH(CH,),-R"

RIO
CO-R’
COCO,R’

10 COCONHR’
SO,R’
SO,NHR’
NHR’
CH=CHCO,R’

15 CH=CHCONHR’
O-(CH,),-R"
SO,-(CH,),-R"’
NH-(CH,),-R*°

20 U i R? zajedno daju spiro spoj formula Ila i IIb, ili spoj formula IIa ili ITIb:

W
(CHy) ;" TN—V —(2) ,— (D}, ™ (CH) R
(CHz)r
b
/ i
N o Na
i (CHYAR? — (D),
¥ 0
1 - Rl
R Ha b
gdie W =CO, CH,, CHOR51r—1 3
(CHz) o~y N——-—v—(Z) »— (D,
X \N—-v--(Z);-——(D);
(CH2
\
N
X O
v ¢
1
B s R liib

gdje W = CO, CH,, CHOR® i t = 0-2
25
R’ je izabran iz

(CH,)sNR°R®
C(NR'*)NR’R®

30 NHC(NR')NR’R®
NHC(NR'HH
CONR’R®

V je izabran iz slijede¢ih kada su Z i D oboje odsutni:

124



HR P960597 A2

_/R12 Nm _th pr— R12 \/’___“/RIZ
& T

2 s -
e 3 R %N.:I- R3 g T R3
12
/,r—-—--\)/R R}
vl " Rr?
( S R \\\ N = \f_—\(
E” N N N
EXR3 r3 \E/ \E/
7—N R Rri2
SR W N T
N\E/ N N—R { N—R?
le T3 /\RlZE
- = s R3 by’
Van VWA 2 e / )
T-x 4 pu2 e
. Rz
T : :
A A IS
R B ™ R2 ‘B \‘-"\RIZ
V je izabran iz slijede¢ih kada su Z 1/ili D prisutni:
R? R? R22 RS
_<-|-j/}Ru /5:1; :/\)/Rzz \{\F A - _.‘1\3 g2
L / N /
....._/_’__l:\] /-R:/ B H
2 i
( < ¢ \\/ “N / " !J/ \N
- &
E E’, E/ 5
Rz rlz
N
N/ \ —'N/- _-\N— = \N-—
N s AL
2 E
| A
RQ,___ L [\?“Rlz
N Sy R
g I >
R7—5 P l:];;\ng
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l‘ / I
N -
\E \WR’
E R12
A N X~ "
I 2 N i
M L #T Rtz EN
{ B N

Z kada je prisutan (tj., kada je u = 1) izabran je iz

jednostruke veze,
-CO-,

-SO,NHR*, pod uvijetom da je D odsutan
-NH-,

-NR,

-O-

D kada je prisutan (t.j., kada je u = 1) izabran je iz

rl2
==, _Rl? H==, _RI2 F[\
[ S0 SN
’/\ 7 P /? N
Y R? LT e =N
Y il
(o e gl
N o
E R9 E/ E/
N N—ny N
BN e
~ :
= E/‘ '\E/

R:Z
XA el
\E \TRg Nz \.\R22

126

N Xy R
Il



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P960597 A2

E je izabran iz N, NR, O, S;

J je izabran iz O, NR;

A je izabran iz CO, CH,, SO, SO»;

R* je izabran iz H

C,-Cy alkila (CH,),-fenila (CH,),-CONHR’ (CH,)n-CONHR’CH,CO,R’

R’ i R® su pri svakom pojavljivanju nezavisno
H

C 1-C6 alkil

(CH,),-fenil

R’ je izabran iz

H
C 1 -C6 alkila
SO,R’
COR’
(CH,)-R"
(CH,),-fenil

R® je izabran iz

H

C 1 -C6 alkila
halogena
NO,

CF;

OR’

R’ je izabran iz

H

C 1-C5 alkila

halogena

NO,

NHR’

SO,NHR"!

CF;

OR’

CO,R?

CONR’R’

CN

(CH,)sNR’R6

C(NR'*)NR’R®

NHC(NR')NR’R®

NHC(NR'HH

SOn-R®

SO,-CF;

imidazola, pirazola, 1,2,3-triazola, 1,2,4-triazola i
tetrazola, koji svaki posebno mogu biti supstituirani s CF;, halogenom, NO,, C,-C;s alkilom, ili C;-Cs alkoksi;

R' je izabran iz

127



10

15

20

25

30

11+ - .
R" je izabran iz

H

C 1 -C6 alkila
(CHy),-fenila
COR’
CO,R’

12« . .
R je izabran iz

H

C 1 -C6 alkila
C 1 -C6 alkoksi
halogena
NO,

NHR’

CN

CF;
SONHR"!

R" je izabran iz
H

OH

C,-Cyp alkila
Cl-clo alkoksi
nitro

halo

CF;

R' je izabran iz
H
OH

SR, R
AR
A
T
el
W i
¥ 8
N,
= 33
==t 12
e e £
a0
g
SN
R':-—-l-}- | ‘,&. <
€ ARt
p
\Q'"‘C,\ 2
b FN,
ki 1 b
1% e "-C;'v..:;,
NP

HR P960597 A2

ed
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e 2
Rl B s
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~E R
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-
Fpeea 3
e e i
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B,
1}\\ e
o

128



10

15

20

25

30

35

C,-Cyp alkila

Cl-clo alkoksi

CO,- C-Cy alkila
CO- C;-Cyy alkila
CONH- CI_CIO alkila
CONH-fenila
COy(CH,),-fenila

15« - .
R™ je izabran iz

H
C 1 -C6 alkila

C 1 -C6 alkoksi
CO,R™
CONHR"
CONHCH,CO,R’
CONH(CH,),-R"
(CH,)nR"
CO-R?

COCO,R’
COCONHR’
SO,NHR®

HR P960597 A2

pri svakom pojavljivanju su svaki od slijede¢ih nezavisno:

m=0-2

n = 0-4, osim u -SO,-,
n=0-2;

0=0-2

p=0-1

q=10-4

r=1-2

s=0-2

t=0-2

u=0-1,

pod uvijetom, da kada je X jednako NR", Z i D su oboje odsutni,

=,

. _@Rlﬁ

Y je iVije
tada barem jedan od R' i R® moraju biti

C(NR'*)NR’R®
NHC(NR'")NR’R ili
NHC(NR'H.

2. Spojevi iz zahtjeva 1, naznaceni time, da
U je prisutan i izabran je iz

-CO-NH-(CH,)o-
-CO-(CH,)o-
-S0,-NH-(CHa)o-
-SOz-(CHz)O-
_NH-(CH,)o-,
-O-(CHy)o-

Xje O
Y je izabran iz
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— Ri3 Pl_j\ Ri3
7 3
R' je izabran iz C(NR')NR’R* NHC(NR'*)NR’R®
R’ je izabran iz
H
Cng alkila
Cng alkoksi
COR’
CONHR®
CONHCH,CO,R’
CONH(CH,),-R"
RIO
CO-R’
COCO,R’
COCONHR’
SO.R’
SO,NHR®
NHR’
CH = CHCO,R’
CH=CHCONHR®
O-(CH),-R"
SO,-(CH),-R"
NH-(CH),-R"°
V je izabran iz slijede¢ih kada su Z 1/ili D prisutni:
= . R?
=, _E- E I, R-4
3 / l/)
\ 2 / AN ~
[ 2 Tl 2z
1\ '
—N H— e \N___
s N o3
V je izabran iz slijede¢ih kada su Z i D oboje odsutni:
=\ - riz Ne= _RI?
—Z, L
R3 L—_'I— R
R1Z R12
7~ LA

— I M= R3 { N—R3

D kada je prisutan (t.j., kada je u = 1) izabran je iz

==, _Ri2 N=\
LTS AT
N T rY L 3

R' je izabran iz
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al
Riz
;e
A TRE \N_;:;:ARE
R12 RlZ
pé F‘N
’\E/N E’ Rg
M— 1 RiZ
“'\'E. ""ij""Rb ‘\i_-}\/
T 9
\E,\RS ’\Ex\gs

3. Spojevi iz zahtjeva 2, naznadeni time, da

5 Uje-CO-NH-(CHy)o-
Y je izabran iz

— 4

R'je CNR')NR’R®

R13

Rl

Z je odsutan ili prisutan i izabran je iz -O- i NR'-

10

4. Spojevi iz zahtjeva 3 koji imaju strukture Vi VI:

(CH2) oR*

(CHy ) — CO-NH-V -D

o
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naznadeni time, da

R'je C(NR')NR®R® i
D je izabran iz

R®
V je izabran iz slijedecih:
R? N':_:\/ R?
e
—@— — | a

RIZ Ri2

RrRl2
.
~ \N

§ g

R!’

RY
N:V

Rlz

5. Spoj iz zahtjeva 1, naznacen time, da je izabran iz skupine koja ukljucuje slijedece spojeve, kao 1 njihove farmaceutski
prihvatljive soli i prolijek oblike, i sve njihove stereoizomerne oblike 1 smjese navedenih stereoizomernih oblika:

3-(3-amidinofenil)-5-{(2-naftiisulfonil)amino]metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[(2'-aminosulfonil-[1,1’]-bifenii-4-il)
metillaminokarbonil]-5-{karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[(2’-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-4-il)

metillaminokarbonil]-5-(aminokarbonilmetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-7-(2’-aminosulfonil-[1, 1'}-bifenil-

4-ilymetil[1-oksa-2,7-diazaspiro[4,4]non-2-ene-6,8-dione

3-amidinofenil 3-(4-amidinofenil)-5-

[(aminokarbonil}izoksazolin-5-iljacetamid

4-amidinofenil 3-(3-amidinofenil)-5-

[(karbometoksi)izoksazolin-5-iljacetamid

3-(3-amidinofenil-5-[(4-

amidinofenilyaminokarbonillizoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{4-amidinofenil)aminokarbonili-5-

[(karbometoksimetil)aminokarbonilmetillizoksazolin
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3-(3-amidinofenil)-5-[{4-amidinofenii)aminokarbonil]-5-
[{karboksimetil)izoksazolin

3-(4-amidinofeni!)-5-[(3-amidinofenil)aminokarbonif]-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[{4-

amidinofenilymetilaminokarbonil}-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[{4-benzensulfonilpiperidin-1-
Nkarbonil}-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenii)-5-[[(4-pirimidin-5-il)piperidin-1-

iNkarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[{4-benzensulfonilfenil-1-
illaminokarbeonil}-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(4-amidinofenillaminokarbonil}-5-
(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[([1,1']-bifenil-4-
illaminokarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[({1,1’]-bifenil-4-
ilaminokarbonil}-5-(karoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofeni)-5-[([1,1']-bifenil-4-

illaminokarbonil]-5-{aminokarbonilmetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[({1,1)-bifenil-4-
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illaminokarbonil]-5-(hidroksimetil)izoksazalin

3-(3-amidinofenil}-5-[{2'-aminosulfonil-3’-n-propil-
[1,1']-bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3~-amidinofenil)-5-[{2’-t-butilaminosulfonil-{1,1']-
bifenil-4-il)aminckarbonil]-5-

(karbometoksimetillizoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{{2’'-t-butilaminosulfonil-[1,1']-

pifenil-4-iYaminokarbonil]-5-(aminokarbonilmetillizoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[{4’-amino-[1-1']-bifenil-4

-ilyaminckarbonil]-5-(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-trifluorometil-[1-1']-
bifenil-4-ilYaminokarbonilt]-5-

(karbometoksimetillizoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosuifonit-3-metit-[1-1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-[1-1']-

bifenil-4-ilaminokarbonil]l-5-(karboksietil)izoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1-1"]-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-

(karbometfoksietilen)izaksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[5-(2’-aminosulfoniifenil-1-
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ilypirimidin-2-illaminokarbonil}-5-
(aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinafenil}-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
iDpirimidin-2-illaminokarbonil]-5-
(hidroksietil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-

ipirimidin-2-ilJaminokarbonil]-5-{metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenii)-5-[[5-(2'-aminosulfenilfenil-1-

ilYpirimidin-2-illaminokarbonil]-5-{metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosuifonil-[1,1']-bifenil-

4-iNaminokarbonil}-5-(karbometoksimetil}izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-{1,1’]-bifenil-
4-ilYaminokarbonil}-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfaenil-[1,1°]-bifenil-

4-ilyaminokarbonil]-5-(aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenit)-5-{{2’-aminosulfonil-{1,1']-bifenil-
4-iaminokarbonit]-5-(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[(2'-aminosulfonil-[1, 1']-bifenil-
4-ilJaminokarbonil]-5-

{karbometoksimetilaminokarbonilmetil)izoksazolin
3-{3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-{1,1']-bifenil-

4-ilyaminokarbonil}-5-[(imidazoi-4-

ihetilaminokarbonilmetitlizoksazolin
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3-(3-amidinoafenil)-5-[(2’-aminosulfonil-[1,1')-bifenil-

4-iaminokarbonil]-5-(metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-
4-ifjaminokarbonill-5-(metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenii)-5-[({2-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifenii-4-ilyaminokarbonil}-5-

(karbometoksimetil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil}-5-{(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-metil-[1,1'}-
bifenil-4-il)aminokarbonif]-5-
{(aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenilt)-5-[(2’'-aminosulfonil-3-metil-[1,1°]-
bifenil-4-ilyaminokarbonil]-5-

{karbometoksimetilaminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1°]-

bifenil-4-ityaminokarbonil]-5-(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-

bifenil-4-iaminokarbonil]-5-(metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenih)-5-[(2'-aminosulfonil-3-metil-[1,1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil}-5-{metil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-{(2’-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1']-
bifenil-4-il)aminokarbonil]-6-(karbometoksimetil}izoksazolin
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3-(8-amidinofenil)-5-[(2'-aminasulfonil-3-fluoro-[1,1°]-
bifenil-4-ilyaminokarbonil}-5-(karboksimetil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1']-
bifenil-4-iaminokarbonil]-5-

(aminokarbaonilmetil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[(2’'-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1']-

bifenil-4-ilYaminokarbonil]-5-(hidroksietil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[(2’-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1']-

bifenii-4-il)aminckarbonil]-5-(metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{(2'-aminosulfonil-3-fluoro-[1,1']-
bifenil-4-ilyaminokarbonil)-5-{metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[2-(2'-aminosulfoniifenil-1-
ilypiridin-5-ilfaminokarbonil]-5-

{karbometoksimetil)izoksazolin

3-{3-amidinofenil}-5-[[2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ipiridin-5-illaminokarbonil]-5-
(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[2-(2’-aminosulfonilfenil-1-
ilpiridin-5-illaminokarbonil]-5-
(aminokarbonilmetil}izoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[[2-(2’'-aminosulfonilfenil-1-
ilypiridin-5-illaminokarbonil]-5-

{hidroksietillizoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
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iNpiridin-5-ilJaminokarbonil]-5-
{metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[2-(2'-aminosulfonilfenil-1-
ilypiridin-5-ilJaminokarbonii]-5-(metil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfanilfenil-1-
ihpiridin-2-iljJaminokarbonil]-5-

{karbometoksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{5-(2'-aminosulfonilfenil-1-
il}piridin-2-illJaminokarbonil]-5-
(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[{5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
il)piridin-2-itjaminokarbonil]-5-
{aminokarbonilmetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
ilpiridin-2-iljJaminokarbonil]-5-

(hidroksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[[5-(2’-aminosulfonitfenil-1-
iNpiridin-2-ilJaminokarbonit]-5-

{metoksietil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-

iNpiridin-2-ilJaminokarbonil]-5-{metil}izoksazolin
3-(3-amidinofenil}-5-[[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-

iltpirimidin-2-illaminokarbonil]-5-

{(karbometoksimetil)izoksazolin
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3-(3-amidincfenil)-5-[[5-(2'-aminosulfonilfenil-1i-
ilpirimidin-2-iljJaminokarbaonil]-5-
{(karboksimetil)izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[[5-(2'-aminosulfoniifenil-1-

il)pirimidin-2-ilJaminokarbonil}-5-karbomsatoksimetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-
ipiridin-2-illaminokarbonil]-5-karbometoksimetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{2'-aminosulfonil-{1,1']-bifenil-

4-illaminokarboni!-5-({tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinafenil)-5-[5-(2’-aminosulfoniifenil-1-

iYpiridin-2-illJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ihmetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2'-aminosulfonilfenil-1-

il)pirimidin-2-ilJaminokarbonil-5-{tetrazol-1-ihmetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-{2'-triflucrometil-[1,1']-

bifenil-4-il)aminokarbonil-5-(tetrazol-1-il}ymetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-{5-(2’-trifluorometilfenil-1-

iNpiridin-2-illJaminokarbonit-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2'-trifluorometilfenil-1-

iNpirimidin-2-iflaminokarbonil-5-{tetrazol-1-imetil-izoksazolin
3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2'-
trifftuorometilsulfonilfenil-1-il)piridin-2-

iijaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil}-5-[5-(2'-
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trifiuorometitsulfonilfenil-1-il}pirimidin-2-
ijaminokarbonil-5-({tetrazol-1-ii)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-aminosulfonil-3-fluero-[1,1']-

bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-aminosulfonil-3-kloro-[1,1']-
bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-trifluorometil-3-fluoro-

[1,1'}-bifenil-4-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-trifluorometil-3-kloro-

[1.1 ']-bifeni[-4-i|]aminokarboniI-5-(tétrazoi-1-il)metil—izo ksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2’-aminosulfonilfenil-1-

ipiridin-2-ilJaminokarbonil-5-metoksimetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-{2'-metilaminosulfonil-{1,1']-

bifenil-4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[5-(2'-metilaminosulfonilfenil-1-

ipiridin-2-ilJaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2’'-metilsulfonil-[1,1°]-kifenil-

4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2'-metilsulfonil-fluoro-{1,1']-

bifenil-4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[2'-metilsulfonil-kloro-{1,1'}-

bifeniI—4—iI]aminokarbonil-S—(tetrazoi-1-il)metil-izoksazolin
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3-(3-amidinofenil)-5-[2'-trifluorometilsulfonii-[1,1']-

bifenil-4-itlJaminokarbonil-5-{tefrazol-1-il)metil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-5-[2’-aminosulfonii-[1,1']-bifenil-
4-illaminokarbonil-5-(imidazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidincfenil)-5-[2’-triflucrometilsulfonil-3-
fluoro-[1,1']-bifenil-4-iljaminokarbonil-5-{tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenii)-5-[2°-triflucrometilsuifonil-3-
kloro-[1,1']-bifenil-4-illaminokarbonil-5-(tetrazol-1-ilymetil-izoksazolin

3-{3-amidinofenil)-5-[2"-aminosulfenil-[1,1']-bifenil-
4-ifJaminokarbonil-5-(imidazol-1-i)metil-izoksazolin

3-({3-amidinofenit)-4-(2'-aminosulfonil-[1,1']-bifenil-
4-ilyaminokarbonil-5-metoksimetil-izoksazolin

3-(3-amidinofenil)-4-(2’-aminosulfonil-{1,1']-bifenil-
4-ilyaminokarbonil-5-triflucrometil-izeksazaolin

3-(3-amidinofenil)-5-(2’-aminosulfonil-[1,1'}-hifenil-
4-ilyaminokarbonil-4-metoksimetil-izoksazolin

6. Farmaceutska smjesa, naznacena time, da ukljucuje terapijski ucinkovitu koli¢inu spoja iz bilo kojeg od zahtjeva od 1
do 5 1 farmaceutski prikladan nosac.

7. Postupak lijeCenja ili spre¢avanja tromboembolijskog poremecaja kod sisavca, naznacen time, da ukljucuje davanje
sisavcu terapijski u¢inkovite koliCine spoja iz bilo kojeg od zahtjeva od 1 do 5.

SAZETAK

Izoksazolini, izotiazolini i pirazolini kao inhibitori Faktora Xa, farmaceutske smjese koji sadrze navedene spojeve, i

postupci uporabe navedenih spojeva kao antikoagulacijskih sredstava u lijeCenju 1 spreavanju tromboembolijskih
poremecaja. Spojevi mogu biti predstavljeni formulom:

(CH5} .R?
X

i >
NQX\ (CH,} oR2

Y
|
R

(CHa) g —{U)y —V — {Z)y— (D}y

1

u kojoj je X jednako O, S ili NR".
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