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або и стереоізомер або и фармацевтично прийня-
тна сіль,
у якій
кільце D вибирають з -CH2N=CH-, -CH2CH2N=CH-,
5-членноі ароматичної системи, яка вміщує від 0
до 2 гетероатомів, які вибирають з групи атом
нітрогену, атом оксигенута атом сульфуру,
кільце D є заміщеним 0-2 R, при умові що коли
кільце D є незаміщеним, то воно містить при-
наймні один гетероатом,

кільце Е містить від 0 до 2 атомів нітрогену і є за-
міщеним 0-1 R,
R вибирають з групи атом хлору, атом фтору,
атом брому, атом йоду, ОН, Сі з-алкокси, NH2,
NH(Ci з-алкіл), N(Ci з-алкіл)2, CH 2 NH 2 , CH2NH(Ci 3-
алкіл), CH2N(Ci з-алкіл)2, CH 2 CH 2 NH 2 ,
CH2CH2NH(Ci з-алкіл) та CH2CH2N(Ci 3-алкіл)2,
М вибирають з групи

О

о
00
1
ю



57780

qq

ss
та

s .

J являє собою атом оксигену або атом сульфуру,
J a являє собою NH або NR1 a,
Z вибирають з групи зв'язок, Сі 4-алкілен,
(СН2)ГО(СН2)Г, (CH2) rNR3(CH2) r, (СН2)ГС(О) (СН2)Г,
(СН2)ГС(О)О(СН2)Г, (СН2)ГОС(О)(СН2)Г,
(CH2) rC(O)NR3(CH2) r, (CH2) rNR3C(O)(CH2) r,
(CH 2 ) r OqO)O(CH 2 ) r , (CH2) rOC(O)NR3(CH2) r,
(CH2) rNR3C(O)NR^(CH2) r, (CH2) rS(O)p(CH2) r,
(CH2) rSO2NR3(CH2) r, (CH2) rNR3 SO 2 (CH2) r

(CH2) rNR3SO2NR3(CH2) r, при умові, що Z не фор-
мує зв'язків типу N-N, N-O, N-S, NCH2N, NCH2O
або зв'язок NCH2S з кільцем М або групою А,
R1a та R1b незалежно один від одного відсутні або
їх вибирають з групи -(CH2) r-R1, -CH=CH-R1,
NCH2R1 , OCH2R1 , SCH2R1 , NH(CH2)2(CH2) tR

1,
O(CH2)2(CH2) tR

1 та S(CH 2 ) 2 (CH 2 ) t R
1 ,

у іншому варіанті, R1a та R1b, коли вони приєднані
до суміжних атомів карбону, разом з атомами, до
яких вони приєднані, формують 5-членне насиче-
не, частково насичене або насичене кільце замі-
щене 0-2 R4, та яке містить від 0 до 2
гетероатомів, які вибирають з групи, яка склада-
ється з атомів нітрогену, оксигену або сульфуру,
у іншому варіанті, коли Z являє собою C(O)NH та
R1a є приєднаним до карбону кільця суміжного до
Z, тоді R1a являє собою С(О), який заміщує
гідроген аміду у Z, що приводить до формування
циклічного іміду,
R1 вибирають з групи атом гідрогену, Сі з-алкіл,

гідрогену,
S(O)R2 b,

атом фтору, атом хлору, атом брому, атом йоду, -
CN, -СНО, (CF 2 ) r CF 3 , (CH2) rOR2, C(OJR2c, OC(O)R2,
(CF2) rCO2R2 c, S(O) pR2 b, NR2^ (CH2) rOR2,
CH=(NR2 c)NR2R2 a, NR2C(O)R2 b, NR2C(O)NHR2 b,
NR2C(O)2R2 a, OC(O)NR2 aR2 b, C(O)NR2R2 a,
C(O)NR2(CH2) rOR2, SO 2 NR 2 R 2 a , NR2SO2R2 b, C3 6-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4, та 5-
10-членна гетероциклічна система, яка містить від
1 до 4 гетероатомів, що вибирають з групи, яку
складає атом нітрогену, атом оксигену та атом
сульфуру, заміщений 0-2 R4,
R1 вибирають з групи атом
CH(CH 2 OR0 2 , C(O)R2 c, C(O)NR2R2 i

S(O) 2 R 2 b TaSO 2 NR 2 R 2 a ,
R у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі б-алкіл, бензил, Сз є-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R ,

R2a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі б-алкіл, бензил, фенетил, Сз є-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R ,

R2b у кожній реалізації вибирають з групи CF3, Сі &,-
алкокси, Сі б-алкіл, бензил, Сз є-карбоциклічний
залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-6-членна гетеро-
циклічна система, що містить від 1 до 4 гетеро-
атомів, які вибирають з групи, що складається з
атомів нітрогену, оксигену та атома сульфуру, за-
міщеного 0-2 R ,

R2c у кожній реалізації вибирають з групи CF3, ОН,
Сі 4-алкокси, Сі б-алкіл, бензил, Сз %-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R

у іншому варіанті, R2 та R а, разом з атомом, до
якого вони приєднані, об'єднуються, що приводить
до формування 5- або 6-членного насиченого, ча-
стково насиченого або ненасиченого кільця, замі-
щеного 0-2 R4b, та яке містить від 0 до 1
додаткових гетероатома, які вибирають з групи,
яка складається з атомів нітрогену, оксигену або
сульфуру,

R3 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,
R3a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,
R3 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,
R3c у кожній реалізації вибирають з групи Сі &,-
алкіл та феніл,
А вибирають з групи

Сз ю-карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4,
та
5-6-членна гетероциклічна система, що містить від
1 до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що
складається з атомів нітрогену, оксигену та атома
сульфуру, заміщеного 0-2 R4,
В вибирають з групи атом гідрогену, У т а X-Y,
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групи Сі 4-алкілен,

-C(=NR1 )-A

X вибирають
O K (OK К ) O H )t-, ~ \ w , , ^ v . . . . j ,

C R 2 ( N R 1 R2)-, - C R 2 ( O R > , - C R 2 ( S R 2 ) - , -

C ( O ) C R 2 R 2 a - , - C R 2 R 2 a C ( O ) - , -S(O)p-, - S ( O ) P C R 2 R 2 a - ,

- C R 2 R 2 S ( O ) P - , - S ( O ) 2 N R 2 - - N R 2 S ( O ) 2 - , - N R 2 S ( O )

C R 2 R 2 a - , - C R 2 R 2 a S ( O ) 2 N R 2 - , - N R 2 ( O ) 2 N R 2 - , -

C ( O ) N R 2 - , - N R 2 C ( O ) - , - C ( O ) N R 2 C R 2 R 2 a - , -

N R 2 C ( O ) C R 2 R 2 a - - C R 2 R 2 a C ( O ) N R 2 - , - C R 2 R 2 a

N R 2 C ( O ) - , - N R 2 C ( 0 ) 0 -, - N R 2 C ( O ) N R 2 - , -NR2-, -

NR2CR2R2a-, - CR2R2a NR2-, -0-, - CR2R2aO- та -
OCR2R2a,
Y вибирають з групи
(CH2)rNR2R2a, при умові, що X-Y не формує зв'язків
типу N-N, 0-N a6oS-N,
С3 ю-карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4a,
та
5-6-членна гетероциклічна система, що містить від
1 до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що
складається з атомів нітрогену, оксигену та атома
сульфуру, заміщеного 0-2 R4,
R4 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, =0, (CH2)rOR2, атом фтору, атом хлору,
атом брому, атом йоду, Сі 4-алкіл, -CN, N02, (CH2)

h і T-*\ZT-*\Z3 /Ґ~^\ І І ґ~^ іґ*\\ п ^ С h і П ' О Іr*w n Zu s-\ / / ^ > \ і

rNRzR , (СН2) rC(O)R , NRZC(O)R
NR2C(O)NR2R2a,
CH(=NS(O)2R

5)NR2R2a,
C(O)NHC(=NR2)NR2R2

\ І Z Z 3

C ( O ) N R 2 R 2 a ,

C H ( = N R 2 ) N R 2 R 2 a ,

N H C ( = N R 2 ) N R 2 R 2 a ,

S O 2 N R 2 R 2 a ,

NR z SO 2 NR z R z a , NRZSO2-Ci 4-алкіл, NR2SO2R5,
S(O)PR5, (CF2),CF3, NCH2R1 , OCH2R1 , SCH2R1 ,
N(CH2)2(CH2) tR

1 ' та S(CH 2 ) 2 (CH 2 ) t R
1 ,

у іншому варіанті, один з R4 являє собою 5-6-
членний ароматичний гетероцикл, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та сульфуру,
при умові, що коли В являє собою гідроген, тоді R4

є іншим ніжтетразол, С(О)-алкокси та C(O)NR R2a,
R4a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (СН2) rOR2, (CH2)r-F, (CH2)r-Br,
(CH2)r-CI, атом йоду, Сі 4-алкіл, -CN, N 0 2 ,
(CH2) rNR2R2 a, (CH2>NR2R2 b, (CH2) rC(O)R2 c,
NR2C(O)R2 b C(O)NR^R2"
NR2C(O)NR2R2 a,
NHC(=NR 2 )NR 2 R 2 r

NR2SO2Ci4-anKin,
NR2SO2R5, S(O)pR°Ta (CF2) rCF3,
у іншому варіанті, один з R4a являє собою 5-6-
членний ароматичний гетероцикл, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та сульфуру,
заміщених 0-1 R5,

R4b у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (СН2) i-OR3, атом фтору, атом хлору,

C ( O ) N H ( C H 2 ) 2 N R Z R ,

C H ( = N R 2 ) N R 2 R 2 a ,

S O 2 N R 2 R 2 a , N R 2 S O 2 N R 2 R 2 a ,

C(O)NHSO2Ci 4-алкіл,

атом брому,
(CH2)rNR3R3a,

3 3

атом йоду, Сі 4-алкіл, -CN, NO
(CH2) rC(O)R

C(O)NR5R "
2 ) r

NR3C(O)R3 a,
CH(=NR3)NR3R3 a,
NR3SO2NR3R3 a, NR 3 SO 2

(CH2)C(O)OR i C

NR3C(O)NR3R3 a

NH3C(=NR3)NR3R3 a, SO 2 NR 3 R 3 a

3 3Сі 4-алкіл, NR3SO2

S(O)p-Ci 4-алкіл,-3(О)р-феніл таS(O)PCF3,
(CF2) rCF3,
R у кожній реалізації вибирають з групи CF3, Сі є-
алкіл, феніл, заміщений 0-2 R6, та бензил, заміще-
ний 0-2 R6,
R6 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, ОН, (СН2) i-OR2, атом фтору, атом хлору,
атом брому, атом йоду, Сі 4-алкіл, -CN, NO
(CH2)rNR2R2' (CH2)rC(O)R^ NR2C(O)R2b!

CH(=NFT)NH2, NHC(=NH)NH;
та NR 2 SO 2 Ci 4-алкіл,

NR2C(O)NR2R2a

SO2NR2R2a, NR2SO2NR2R2

n вибирають з 0, 1, 2 та З,
m вибирають з 0, 1 та 2,
р вибирають з 0, 1 та 2,
г вибирають з 0, 1, 2 та З,
s вибирають з 0, 1 та 2, та
t вибирають з Ота 1
2 Сполука за пунктом 1, де
D-E вибирають з групи

1-аміноізохінолш-7-іл, 1,3-діаміноізохінолш-7-іл,
1,4-діаміноізохінолш-7-іл, 1,5-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,6-діаміноізохінолш-7-іл, 1-амшо-З-
пдроксмзохінолін-7-іл, 1-аміно-4-пдроксмзохінолін-
7-іл, 1 -аміно-5-пдроксизохінолін-7-іл, 1 -аміно-6-
пдроксмзохінолін-7-іл, 1-аміно-З-метоксмзохінолін-
7-іл, 1-аміно-4-метоксмзохінолін-7-іл, 1-амшо-5-
метоксмзохінолін-7-іл, 1-аміно-6-метоксмзохінолін-
7-іл, і-пдроксизохінолін-7-іл, 4-амінохшазол-6-іл,
2,4-діамінохшазол-6-іл, 4,7-діамінохшазол-6-іл,
4,8-діамінохшазол-6-іл, 1-амшонафталаз-6-ил, 1,4-
діамшонафталаз-6-ил, 1,5-діамшонафталаз-6-ил,
1,6-діамшонафталаз-6-ил, 4-амшоптерид-6-ил, 2,4-
амшоптерид-6-ил, 4,6-діамшоптерид-6-ил, 8-аміно-
1,7-нафтирид-2-ил, 6,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил,
5,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил, 4,8-діамшо-1,7-
нафтирид-2-ил, 3,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил, 5-
амшо-2,6-нафтирид-3-ил, 5,7-діамшо-2,6-

нафтирид-3-ил, 5,8-діамшо-2,6-нафтирид-3-ил,
1,5-діамшо-2,6-нафтирид-3-ил, 5-амшо-1,6-
нафтирид-3-ил, 5,7-діамшо-1,6-нафтирид-3-ил,
5,8-діамшо-1,6-нафтирид-З-ил, 2,5-діамшо-1,6-
нафтирид-3-ил, З-аміношдазол-5-іл, 3-
пдроксмндазол-5-іл, З-амшобензізоксазол-5-іл, 3-
пдроксибензізоксазол-5-іл, З-амшобензізотіазол-5-
іл, З-пдроксибензізотіазол-5-іл, 1-амшо-3,4-
дипдроізохінолш-7-іл, та 1-аміноізошдол-6-іл,
М вибирають з групи
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Z вибирають з групи (CH2)r(C(O) (CH2)r,
(CH2)rC(O)O(CH2)r, (CH2)rC(O)NR3(CH2)r,
(CH2)rS(O)p(CH2)rTa (CH2)rSO2NR3(CH2)r, та
Y вибирають з однієї з наступних карбоциклічних
та гетероциклічних систем, які заміщують 0-2 R4a,
феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил, піримі-
дил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл, піро-
ЛІДИНІЛ, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіазоліл,
піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол, три-
азол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-триазол, 1,2,4-
триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-триазол, бензофуран,
бензотюфуран, індол, бензимідазол, бензоксазол,
бензтіазол, індазол, бензізоксазол, бензізотіазол
та ізоіндазол,

Y може бути також вибраним з наступних
біциклічних гетероарильних кільцевих систем

к

\

та

К вибирають з атомів оксигену, сульфуру, NH та
атома нітрогену
З Сполука за пунктом 2, де
D-E вибирають з групи
1-аміноізохінолш-7-іл, 1,3-діаміноізохінолш-7-іл,
1,4-діаміноізохінолш-7-іл, 1,5-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,6-діаміноізохінолш-7-іл, 1-пдроксмзохінолін-7-
іл, 4-амінохшазол-6-іл, 2,4-діамінохшазол-6-іл, 4,7-
діамінохшазол-6-іл, 4,8-діамінохшазол-6-іл, 1-
амшонафталаз-6-ил, 1,4-діамшонафталаз-6-ил,
1,5-діамшонафталаз-6-ил, 1,6-діамшонафталаз-6-
ил, 4-амшоптерид-6-ил, 8-амшо-1,7-нафтирид-2-
ил, 5-амшо-1,6-нафтирид-3-ил, 5-амшо-2,6-
нафтирид-3-ил, 6,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил,
5,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил, 4,8-діамшо-1,7-
нафтирид-2-ил, 3,8-діамшо-1,7-нафтирид-2-ил, 5-
амшо-2,6-нафтирид-3-ил, З-амшобензізоксазол-5-
іл, З-амшобензізотіазол-5-іл, 1-амшо-3,4-
дипдроізохінолш-7-іл, та 1-аміноізошдол-6-іл,
М вибирають з групи

z

f
B-A

4Ja

/

\ - t

N

R1b

N

Jl V

t
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Z--A-B

та

Z вибирають з групи (СН2)Г(С(О)(СН2)Г та
(CH2) rC(O)NR3(CH2) r,
та
Y вибирають з однієї з наступних карбоциклічних
та гетероциклічних систем, які заміщують 0-2 R4a,
феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил, піримі-
дил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл, піро-
ЛІДИНІЛ, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіазоліл,
піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол, три-
азол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-триазол, 1,2,4-
триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-триазол, бензофуран,
бензотюфуран, індол, бензимідазол, бензоксазол,
бензтіазол, індазол, бензізоксазол, бензізотіазол
та ізоіндазол

4 Сполука за пунктом 3, де
D-E вибирають з групи
1-аміноізохінолш-7-іл, 1,3-діаміноізохінолш-7-іл,
1,4-діаміноізохінолш-7-іл, 1,5-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,6-діаміноізохінолш-7-іл, 1-амшонафталаз-6-
ил, 1,4-діамінонафталаз-7-ил, 1,5-
діамшонафталаз-7-ил, 1,6-діамшонафталаз-7-ил,
4-амшоптерид-6-ил, 8-амшо-1,7-нафтирид-2-ил, 5-
аміно-1,6-нафтирид-З-ил, 5-амшо-2,6-нафтирид-3-
ил, 5-амшо-2,6-нафтирид-3-ил, 3-
амшобензізоксазол-5-іл, З-амінобензізотіазол-5-іл,
1-аміно-3,4-дипдроізохінолш-7-іл, та 1-
аміноізошдол-6-іл,
М вибирають з групи

:ь

А вибирають з групи
Сб 6-карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4, та
5-6-членна гетероциклічна система, що містить від
1 до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що
складається з атомів нітрогену, оксигену та атома
сульфуру, заміщеного 0-2 R4,
Y вибирають з однієї з наступних карбоциклічних
та гетероциклічних систем, які заміщують 0-2 R4a,
феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил, піримі-
дил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл, піро-
ЛІДИНІЛ, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіазоліл,
піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол, три-
азол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,2,5-тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-
триазол, 1,2,4-триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-
триазол,

R2 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, Cs є-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R ,

R2a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, фенетил, Cs є-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R ,

R2b у кожній реалізації вибирають з групи CF3, Сі &,-
алкокси, Сі 6-алкіл, бензил, Cs є-карбоциклічний
залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-6-членна гетеро-
циклічна система, що містить від 1 до 4 гетеро-
атомів, які вибирають з групи, що складається з
атомів нітрогену, оксигену та атома сульфуру, за-
міщеного 0-2 R ,

R2c у кожній реалізації вибирають з групи CF3, ОН,
Сі 4-алкокси, Сі 6-алкіл, бензил, Cs %-
карбоциклічний залишок, заміщений 0-2 R4b, та 5-
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атома су-
льфуру, заміщеного 0-2 R

у іншому варіанті, R2 та R а, разом з атомом, до
якого вони приєднані, об'єднуються, що приводить
до формування кільця, яке вибирають з групи
імідазоліл, морфоліно, піперизиніл, піридил та
піролідиніл, заміщеного 0-2 R ь,
R у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , OR2, (CH2VOR2, атом фтору, атом
хлору, Сі4-алкіл, NR2R2 a CH2NR2R2 a, C(O)R2 c,CH2C(O)R2 C(O)NR2R2

CH(=NS(O)2R5)NR2R ? a SO 2 NR 2 R 2 NR2SO2-Ci
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алкіл, SO2R5TaCF3,
при умові, що коли В являє собою гідроген, тоді R4

є іншим ніжтетразол, С(О)-алкокси та C(O)NR R2a,
R4a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, =0, (СН2) |OR2, атом фтору, атом хлору,
Сі 4-алкіл, NR2R2a, CH2NR2R2a, NR2R , CH2NR2R2b,
(CH2)rC(O)R2c, NR2C(O)R2b, C(O)NR2R2a,
C(O)NH(CH2)2NR2R2a, NR?C(O)NR2R2a, SO2NR2R2a,
SfO)2R

5 та CF3, та
R b у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, =0, (СН2) i-OR3, атом фтору атом
Сі 4-алкіл, NR3R3a, CH2NR3R3a, C(O)R, СІ
C(O)OR3c C(O)NR3R3a, CH(=NR3)NR3R3a,
SO2NR3R3a, NR3SO2Ci 4-алкіл, NR3SO2^eHin,
S(O)PCF3, S(O)p-Ci 4-алкіл, 3(0)р-феніл та
(CF2)rCF3

5 Сполука за пунктом 4, де
D-E вибирають з групи
1-аміноізохінолш-7-іл, 1,3-діаміноізохінолш-7-іл,
1,4-діаміноізохінолш-7-іл, 1,5-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,6-діаміноізохшолш-7-іл, 8-амшо-1,7-
нафтирид-2-ил, 5-амшо-1,6-нафтирид-3-ил, 5-
амшо-2,6-нафтирид-3-ил, 5-амшо-2,6-нафтирид-3-
ил, З-амшобензізоксазол-5-іл, 1-амшо-3,4-
дипдроізохінолш-7-іл та 1 -аміноізошдол-6-іл,
6 Сполука за пунктом 1, де
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)карбоніламшо]
піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)карбоніламшо]
піразол,
І-(4'-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)карбоніламшо]
піразол,
1-(ізохінол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-біфен-4-іл)карбоніламшо] піразол,
3-(1'-аміноізохінол-7'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-біфен-4-іл)карбоніламіно]-5-метилізоксазолш,
3-(ізохінол-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-
4-іл)карбоніламшо]-5-метилізоксазолш,
3-(ізохінол-7'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-
4-іл)карбоніламшо]-5-метилізоксазолш,
3-(2'-амшобензимідазол-5'-іл)-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін,
3-(3'-аміноіндазол-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]-5-метилізоксазолш,
3-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]
піразол,
3-(1-аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол,
3-(4-аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол,
3-(ізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']- біфен-
4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол,
1-(хінол-2-ілметил)-3-метил-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл] піразол,
1-(хінол-2-іл)-3-метил-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл] піразол,
1-(3'-аміношдазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]
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піразол,
1-(3-аміношдазол-5-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]
піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-(феніл)пірид-2-
иламшокарбоніл]піразол,
1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5- [ІЗОХІНОЛ-
7-іл) амінокарбоніл ]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-3-ізопропіл-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(2',4'-діамінохіназол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(4'-амінохшазол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3 -метил-5-[4-(Ы-
піролідинілкарбоніл)феніламшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-амшофталазин-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл- [1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
3-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[5-[(2'-
амшосульфоніл)феніл]пірид-2-ил]-5-
(метилсульфоніламшометил)ізоксазолш,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2-фтор-4-морфолшофеніл)амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-ізопропілімідазол-1 -
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-етилімідазол-1-
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-метоксиметил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-диметиламшометил)імідазол-1'-іл] фторфе-
ніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[(2-метокси-4-(2'-метилімідазол-1'-іл] фе-
ніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-ізопротлімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[[4-(2'-етилімідазол-1 '-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
етилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метоксиметил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-



13
іл]феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амінобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метил)бензімідазол-1 '-
іл]феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
етилімідазол-1'-ілфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
етилімідазол-1'-іл] -2,5-
дифторфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-фтор-4-
морфолінофеніл)амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
ізопропілімідазол-1'-
ілфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
аміносульфоніл-3-аміно-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-нітро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метилімідазол-1'-іл)феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-
диметил-4-N-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-
піролідино-4-N-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-фтор-4-
(N-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-[(2'-
метилсульфоніл)феніл]піримід-2-
ил]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-
метилсульфоніл)-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінока-
рбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-[(2'-
амшосульфонілніл)феніл]піримід-2-
іл]амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-
метилсульфоніл)-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінока-
рбоніл]тетразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[4-[(2'-
метилімідазол-1'-іл)феніл]амінокарбоніл]тетразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-
амшосульфоніл)-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2-фтор-4-(М-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]тетразол,
1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2-(М-піролідино) -
4-(N-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]тетразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-5-[[(2'-амшосульфоніл)-3-
фтор-[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]тетразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-5-[[(2'-метилсульфоніл)-3-
фтор-[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]тетразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшосульфоніл)феніл]піримідин-2-
іл]амшокарбоніл]піразол,
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1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[4-(2'-метилімідазол-1'-
іл)феніл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[4-(2'-метилімідазол-1 '-іл)-2-
фторфеніл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[4-(1 '-метилімідазол-2'-іл)-2-
фторфеніл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[4-(2'-амшоімідазол-1 '-
іл)феніл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[
(2'-диметиламінометил-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
етилу 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[ (2і-
аміносульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінокар-
боніл] піразол-3-карбоксилат,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
аміносульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксамід,
етилу 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[ (2і-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінока-
рбоніл]піразол-3-карбоксилат,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-(пдроксиметил)-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
[диметиламшометил]-5-[ (2'-метилсульфоніл-3-
фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінокарбоніл]піразол,
етилу 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінока-
рбоніл]піразол-4-карбоксилат,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбонова кислота,
1-(1',2',3',4'-тетрапдроізохінол-7'-іл)-3-метил 5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл) амінокарбо-
ніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]-5-метилпіразол,
1-(4'-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2-
фтор-4-fN-
піролідинокарбоніл)феніл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-
біфен-4-іл)карбоніламіно]піразол,
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1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(5- (2і-
метилсульфонілфеніл)пірид-2-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-хлор-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
аміносульфоніл-3-метил-[1,1']-біфен-4-іл) карбоні-
ламшо]піразол ,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл) карбоніла-
мшо]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1 -(1 '-аміноізохінол-7'-іл)-3-етил-5-[4-(І\І- піролідино-
карбоніл-1-іл)феніламшокарбоніл]піразол,
1-(1'-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-
(імідазол-1 '-іл) феніламшокарбоніл]піразол,
1-(1'-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[3-
фтор-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразол,
1-(1'-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-(2-
метилімідазол-1'-іл)феніламінокарбоніл]піразол,
1-(1'-аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-(2-
фтор-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразол,
1-(3-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2-фтор-(М-піролідинокарбоніл) феніламшокарбо-
ніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(5-(2'-амшосульфонілфеніл)пірид-2-ил) амінокар-
боніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(5-(2'-амшосульфонілфеніл)піримід-2-
ил)амшокарбоніл]піразол,
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1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4- пірид-
З'-ил) феніл) амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(4-пірид-3'-ил-3-фторфеніл)феніл) амінокарбо-
ніл]піразол,
1-(3'-аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-[1,1']-біфен-4-іл) амінокарбо-
ніл]піразол,
1-(3'-аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-[1,1']-біфен-4-іл) амінокарбо-
ніл]піразол,
1-(3'-аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2-
фтор-4-(І\І-піролідинокарбоніл) феніламшокарбо-
ніл]піразол,
1 -(3'-аміноіндазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4-(пірид-3'- ил)
феніл) амінокарбоніл] піразол,
1-(3'-аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(4-
(пірид-31- ил -3- фторфеніл)амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшометилнафт-2'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метилсульфоніл -3- фтор- [1,1']-біфен-4-іл) аміно-
карбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-пдроксиметил-[1,1']-біфен-4-іл) аміно-
карбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-метиламшометил-[1,1']-біфен-4-іл) амі-
нокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-бромметил-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінокар-
боніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-піридиніумметил-[1,1']-біфен-4-іл) амі-
нокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшометил-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл) амінокар-
боніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3- фтор- 2'- І\І-піролідинілметил-[1,1']-біфен-4-іл)
амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3- фтор- 2'- імідазол-1"-іл- [1,1']-біфен-4-іл) аміно-
карбоніл] піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[((2'-(4"-т-бутоксикарбоніл)піперазин - 1 " - ілметил) -
3-фтор- [1,1']-біфен-4-іл) амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[((2'-(М,М-диметиламшо)піридиніумметил) -3-
фтор- [1,1']-біфен-4-іл) амінокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-піперазин-1"-ілметил-[1,1']-біфен-4-іл)
амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-М-метилморфолініумметил-[1,1']-біфен-
4-іл) амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-морфолшометил-[1,1']-біфен-4-іл) амі-
нокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(3-фтор-2'-(М-метил-М-метоксіамшо)-[1,1']-біфен-
4-іл) амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]триазол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]триазол,
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1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метиламшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-біфен-4-іл)
амшокарбоніл]піразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
диметиламшометил-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
диметиламшометил-3-фтор-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол, та
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(4'-(2"-
диметиламшометилімідазол-1"-

57780 18

фторфеніл)амшокарбоніл]піразол,
або їх фармацевтично прийнятна сіль
7 Фармацевтична композиція, яка містить фарма-
цевтично прийнятний носій та терапевтично ефек-
тивну КІЛЬКІСТЬ сполуки за одним з пунктів 1 - 6 або
и фармацевтично прийнятної солі
8 Спосіб лікування або запобігання тромбоембо-
лічним порушенням, в якому вводять пацієнту,
який потребує лікування, терапевтично ефективну
КІЛЬКІСТЬ сполуки за одним з пунктів 1 - 6 або її
фармацевтично прийнятної солі

Даний винахід взагалі стосується нових іміта-
торів гуанідину, які є інгібіторами трипсиноподіб-
них ферментів протеази серину, особливо
фактору Ха, фармацевтичні композиції, які вміщу-
ють подібні імітатори, та способи які використову-
ють подібні імітатори як протикоагуляційні агенти
для лікування та запобігання тромбоемболічних
порушень

Міжнародна заявка WO 96/28427 описує про-
тикоагулянти бензамідину формули

де Z1 та Z2 являють собою оксиген, N(R), сірку
або ОСН2, а центральне кільце може бути або фе-
нільним або різновидами гетероциклів Сполуки,
які заявляються у даному винаході, не вміщують
зв'язуючого компоненту Z або зразків вищезазна-
чених сполук, які отримують у результаті заміщен-
ня

Міжнародна заявка WO 95/13155 та Міжнаро-
дна РСТ заявка US 96/07692 описують ізоксазолі-
нові та ізоксазольні антагонисти рецептора
фібриногена формули

де R1 може бути основною групою, U-V може
бути шестичленним ароматичним кільцем, W-X
може бути різновидом ЛІНІЙНИХ або циклічних груп,
a Y може бути оксигрупою Таким чином, ці сполу-
ки усі вміщують кислотно-функціональні гру-
пи(тобто, W-X-C(=O)-Y) На відміну від них,
сполуки, які заявляються у даному винаході, не
вміщують кислотно-функціональні групи

Європейський Патент ЕР 0513387 описує ак-
тивні інгібітори оксигену, які являють собою окса-
золи та триазоли формули

де X являє собою оксиген або сірку, R являє
собою переважно гідроген, а обидва R1 та R3 яв-
ляють собою заміщені ЦИКЛІЧНІ групи, при цьому
принаймні одна з них є фенілом Сполуки, які за-
являються у даному винаході, не стосуються цих
видів оксазолів та триазолів

Міжнародна Заявка WO 95/18111 стосується
антагонистів рецептора фібриногену, які вмішують
основні та кислотні закінчення, формули

Ri— U-V
R 1 0

де R1 являє собою основне закінчення, U яв-
ляє собою алілен або зв'язуючий компонент у ви-
гляді гетероатому, V може бути гетероциклом, а
частина молекули з правого боку представляє со-
бою кислотне закінчення Сполуки, які заявляють-
ся у даному винаході, не вміщують кислотного
закінчення, наведеного у заявці WO 95/18111

У Патенті Сполучених Штатів №5463071 Хім-
мельсбах та iHLUi(Himmelsbach et al) описують інгі-
бітори агрегації клітин, які являють собою 5-членні
гетероцикли формули

\ I a

Х3-Х4

де гетероцикл може бути ароматичним, а гру-
пу А-В-С та групу E-F-D приєднують до кільцевої
системи Група А-В-С може являти собою велику
КІЛЬКІСТЬ різних замінників, які включають основну
групу, що приєднана до ароматичного кільця Про-
те, група E-F-D може бути притягнутою до кислот-
ної функціональної групи, яка відризняється від
тих, що пропонує даний винахід До того ж, вико-
ристання даних сполук як інгібіторів фактору Ха не



19 57780
обговорювалося

Бейкер та шші(Вакег et al) у Патенті Сполуче-
них Штатів №5137103 обговорювали 5-НТі анта-
гонисти, ЯКІ являють собою індол-заміщені
п'ятичленні гетероароматичні сполуки формули

20

де R1 може бути піролідином або піперидином,
а А може бути основною групою, яка включає амі-
ногрупу та амідшогрупу Проте, Бейкер та ІНШІ не
відмічали, що А може бути заміщеною кільцевою
системою, подібною до тої, що міститься у заяв-
лених у даному винаході гетероароматичних спо-
луках

Бейкер та шші(Вакег et al) у Міжнародній За-
явці WO 94/02477 обговорювали 5-НТі антагонис-
ти, ЯКІ являють собою імідазоли, триазоли або
тетразоли формули

cation of blood coagulation) Thromb Res 1979, 75,
617 - 629], то шпбірування фактору Ха може бути
більш ефективним ніж інактивація тромбіну у сис-
темі переривання коагуляції крові

Таким чином, ефективні та особливі інгібітори
фактору Ха необхідні як потенційно корисні тера-
певтичні агенти для лікування тромбоемболічних
порушень Тому бажано відкривати нові інгібітори
фактору Ха

ВІДПОВІДНО ОДНИМ З об'єктів даного винаходу є
забезпечення нових імітаторів гуанідину, які є
ефективними як інгібітори фактору Ха, або їх фа-
рмацевтично прийнятних солей або їх пропрепа-
ратів

Іншим об'єктом даного винаходу є забезпе-
чення фармацевтичних композицій, які вміщують
фармацевтично допустимий носій та терапевтично
ефективну КІЛЬКІСТЬ принаймні однієї зі сполук да-
ного винаходу або її фармацевтично прийнятної
солі або її пропрепаратів

Іншим об'єктом даного винаходу є забезпе-
чення способу для лікування тромбоемболічних
порушень, який включає введення хворому паціє-
нту, якому необхідно таке лікування, терапевтично
ефективної КІЛЬКОСТІ принаймні однієї зі сполук
даного винаходу або и фармацевтично прийнятної
солі або форми її пропрепаратів

Є також і ІНШІ об'єкти, що станут очевидними
під час детального опису, які були досягнути за
допомогою відкриття винахідників, такі як сполуки
формули (І)

де R1 представляє собою атом нітрогену, який
вміщує кільцеву систему, або атом нітрогену замі-
щений циклобутаном,а а А може бути основною
групою, яка включає аміногрупу та амідшогрупу
Проте, Бейкер та ІНШІ не відмічали, що А може
бути заміщеною кільцевою системою, подібною до
тої, що міститься у заявлених у даному винаході
гетероароматичних сполуках

Тідуєлл та miuiftidwell et al) у J Med Chem
1978, 21(7), 613 - 623, описує серії похідних діари-
ламідину, які включають 3,5-біс(4-
амідшофеніл)ізоксазол Цю серію сполук переві-
ряли проти тромбину, трипсшу та панкреатичного
калікрейну

Сполуки, які заявляються у даному винаході,
не вмішують ці типи сполук Активований фактор
Ха, головна практична роль якого полягає у гене-
рації тромбина за допомогою обмеженого протео-
лізом протромбіна, утримує центральну позицію,
яка пов'язує внутрішні та ЗОВНІШНІ механизми ак-
тивації у кінцевому загальному шляху коагуляції
крові Генерація тромбіну, кінцева протеаза серину
на шляху до генерації згустку фібрину, від її попе-
редника підсилюють за допомогою формування
комплексу протромбшази(фактор Ха, фактор V,
Са2+ та фосфоліпід) Оскільки розраховано, що
одна молекула фактору Ха генерує 138 молекул
тромбіну [Elodi, S , Varadi, К Оптимізація умов
для каталітичного ефекту фактору ІХа-фактору
комплексу VIII Можлива роль комплексу у підви-
щенні коагуляції крові (Optimization of conditions
for the catalytic effect of the factor IXa-factor VIII
complex Probable role of the complex in the amphfi-

або їх фармацевтично прийнятна сіль або фо-
рми їх пропрепаратів, у яких групи D, Е та М ви-
значені нижче, є ефективними інгібіторами
фактору Ха

Таким чином, у першій реалізації даний вина-
хід забезпечує нові сполуки формули (І)

(І)

або їх стереоізомер або їх фармацевтичне
прийнятна сіль, де

кільце D вибирають 3-CH2N=CH-,
CH2CH2N=CH-, 5-членна ароматична система, яка
вміщує від 0 до 2 гетероатомів, які вибирають з
групи атом нітрогену, атом оксигену та атом су-
льфуру,

кільце D є заміщеним 0 - 2R, при умові що ко-
ли кільце D є незаміщеним, то воно містить при-
наймні один гетероатом,

кільце Е містить від 0 до 2 атомів нітрогену і є
заміщеним 0 - 1R,

R вибирають з групи атом хлору, атом фтору,
атом брому, атом юду, ОН, Сі з-алкокси, NH2,
NH(Ci з-алкіл), N(Ci з-алкіл)2, CH2NH2, CH2NH(Ci 3-
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алкіл), CH2N(Ci 3-алкіл)2, CH 2 CH 2 NH 2 ,
CH2CH2NH(Ci з-алкіл) та CH2CH2N(Ci 3-алкіл)2,

М вибирають з групи

22

( C H 2 ) r o q o ) O ( C H 2 ) r ,

^ , H
Ẑ  ÂB oo

J являє собгао атом окошену або атом оуяь

J являє собю атом оксигену, або атом сульфу-

РУ,
J a являє собою NH або NR1 a,
Z вибирають з групи зв'язок, Сі 4-алкілен,

(СН2)ГО(СН2)Г, (CH2) rNRS(CH2) r, (СН2)ГС(О) (СН2)Г,
(СН2)ГС(О)О(СН2)Г, (СН2)ГОС(О) (СН2)г,
(CH2) rC(O)NR°(CH2) r, (CH2) rNR°C(O)(CH2) r

(CH2) rOC(O)NR°(CH2) r,
(CH2) rS(O)p(CH2) r,

(CH2) rSO2NR3(CH2) r, (CH2) rNR3 SO 2 (CH2) r

(CH2) rNR SO2NR3(CH2) r, при умові, що Z не фор-
мує зв'язків типу N-N, N-O, N-S, NCH2N, NCH2O
або NCH2S з кільцем М або групою А,

R1a та R1b незалежно один від одного відсутні
або їх вибирають з групи -(CH2) r-R1, -CH=CH-R1,
NCH2R1, OCH 2 R 1 , SCH 2 R 1 , NH(CH2)2(CH2) tR

1,
O(CH2)2(CH2) tR

1, та S(CH2)2(CH2) tR
1,

у іншому варіанті, R1a та R1b, коли вони приєд-
нані до суміжних атомів карбону, разом з атомами,
до яких вони приєднані, формують 5-членне наси-
чене, частково насичене або насичене кільце за-
міщене 0 - 2R4, та яке містить від 0 до 2
гетероатомів, які вибирають з групи, яка склада-
ється з атомів нітрогену, оксигену або сульфуру,

у іншому варіанті, коли Z являє собою C(O)NH
та R1a є приєднаним до карбону кільця суміжного
до Z, тоді R1a являє собою С(О), який замішує гід-
роген аміду у Z, що приводить до формуваня цик-
лічного іміду,

R1 вибирають з групи атом гідрогену, Сі з-
алкіл, атом фтору, атом хлору, атом брому, атом
юду, -CN, -СНО, (CF2) r CF3, (CH2) rOR2, C(O)R2 c,
OC(O)R2 (CF2) rCO2R2 c, S(O) P R 2 b , NR2 (CH2) rOR2,
CH(=NR2 c)NR2R2 a, NR2C(OJR2b, NR2C(O)NHR2 b,
NR2C(O)2R2 a, OC(O)NR / a R 2 b , C(O)NR2R2 a,
C(O)NR2(CH2) rOR2, SO 2 NR 2 R 2 a , NR2SO2R2 b, C3 6-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4, та 5 -
10-членна гетероциклічна система, яка містить від
1 до 4 гетероатомів, що вибирають з групи, яку
складає атом нітрогену, атом оксигену та атом
сульфуру заміщений 0 - 2R4,

R1 вибирають з групи атом гідрогену,
CH(CH2OR2)2, C(O)R2 c, C(O)NR2R2 a, S(O)R2 6,
S(O) 2 R 2 b TaSO 2 NR 2 R 2 a ,

R2 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, С3 є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4 b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2R ь,

R2a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, фенетил, С3 є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4 b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2R4 b,

R2b у кожній реалізації вибирають з групи CF3,
Сі 4-алкокси, Сі 6-алкіл, бензил, С3 є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4 b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2R4 b,

R2c у кожній реалізації вибирають з групи CF3,
ОН, Сі 4-алкокси, Сі є-алкіл, бензил С3 є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R ь, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2R4 b,

у іншому варіанті, R 2 Ta R , разом з атомом,
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до якого вони приєднані, об'єднуються, що приво-
дить до формування 5-ти або 6-ти членного наси-
ченого, частково насиченого або ненасиченого
кільця заміщеного 0 - 2R4 b, та яке містить від 0 до
1 додаткових гетероатомів, які вибирають з групи,
яка складається з атомів нітрогену, оксигену або
сульфуру,

R у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,

R3a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,

R3b у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, Сі 4-алкіл та феніл,

R3c у кожній реалізації вибирають з групи Сі &,-
алкіл та феніл,

А вибирають з групи Сз ю-карбоциклічний за-
лишок заміщений 0 - 2R4, та 5-6-членна гетероци-
клічна система, що містить від 1 до 4 гетероатомів,
які вибирають з групи, що складається з атомів
нітрогену, оксигену та атому сульфуру, заміщеного
0 - 2R4,

В вибирають з групи атом гідрогену, У т а X-Y,
X вибирають з групи Сі 4-алкілен,

CR2(CR2R2 b)(CH2) t-, -C(O)- -C(=NR1)-,
2 1 2 2 2 2 2
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6-членний ароматичний гетероцикл, що містить від
1 до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що
складається з атомів нітрогену, оксигену та суль-
фуру, та заміщених 0 -1R 5 ,

R4b у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (CH2) rOR3, атом фтору, атом хлору,
атом брому,
(CH2) rNR3R3 a,

( ) ( ) t , ( ) ( ) ,
CR2(NR1 R2)-, -CR2(OR2)-, -CR2(SR2)-, -C(O)CR2R2a-

" -S(O)P-, 2 2

2
-CR2R2

CR2R2S(O)P-,
NR2S(O)CR2R2

)
-S(O)PCR2R2a-,

2
( ) P , ( ) P

-S(O)2NR2-, -NR2S(O)
CR2R2aS(O)NR2 NR2S(

2
-, -CR zR z aS(O)2NR -, - N R z S ( O b N R -

-NR2C(O)-, -C(O)NR2CR2R -, -
-CR2R2 aC[O)NR2-,

NRZC(O)-, -NR2C(O)O-, -NR2C(O)NR2-, -NR2-,
-CR 2 R 2 a NR-, O, -CR2R2 aO- та -

, -C(O)NR2-,
NR2C(O)CR2R2

CR 2 R 2 a K 1 " 2

-NR2CR2R2 a-
, , ,

OCR2R2 a-,
Y вибирають з групи (CH2) rNR2R2 a, при умові,

що X-Y не формує зв'язків типу N-N, O-N або S-N,
Сз ю-карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4 a,
та 5 - 6-членна гетероциклічна система, що міс-
тить від 1 до 4 гетероатомів, які вибирають з гру-
пи, що складається з атомів нітрогену, оксигену та
атому сульфуру, заміщеного 0 - 2R4,

R4 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (CH2) rOR2, атом фтору, атом хлору,

атом юду, Сі 4-алкіл,атом брому,
(CH2) rNR2R2 a, (CH2)rCf0)R'
C(O)NR2R2 a, NR2C[O)NR2R2 a,
CH(=NS(O)2R5)NR2R2 a,
C(O)NHC(=NR2)NR2R2 a,
NR2SO2NR2R2 a, NR2SO2-Ci 4-алкіл,

-CN, NO2,
NR2C(O)R2 b,

CH(=NR2)NR2R2 a,
NHC(=NR2)NR2R2 a,

SO2NR2R2 a,
NR2SO2R5,

S(O)PR°, (CF2) rCF3, NCH2R1 , OCH2R1 , SCH2R1 ,
N(CH2)2(CH2) tR

1, та S(CH2)2(CH2) tR
1,

у іншому варіанті, один з R4 являє собою 5 - 6-
членний ароматичний гетероцикл, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та сульфуру,

при умові, що коли В являє собою
тоді R4 є іншим ніж тетразол,
C(O)NR2R2 a,

R4a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (CH2) rOR2, (CH2)r-F, (CH2)r-Br, (CH2V-
Cl, атом юду, Сі 4-алкіл, -CN, N 0 2 , (CH2VNR2R ,
(CH2) rNR2R2 b, (CH2) rC(O)R2 c, N R X ( 0 ) R 2 b ,
C(O)NR2R2 a, C(O)NH(CH 2 ) 2 NR 2 R 2 a NR2C(O)NR2R2 a,
C H f ^ N R ^ N R 2 ^ 2 3 , NHC(=NR2)NR2R2 a, SO2NR2R2 a,
NR SO2NR2R2 a, NR 2 SO 2 Ci 4-алкіл, C(O)NHSO2Ci 4-
алкіл, NR2SO2R5, S(O) P R 5 Ta (CF2) rCF3,

у іншому варіанті, один з R4a являє собою 5 -

гідроген,
С(О)-алкокси та

атом юду, Сі 4-алкіл, -CN
(CH2) rC(O)R
C ( O ) N R V

N 0 2 ,
(CH2) rC(O)OR3 c,

NR3C(O)NR3R3 a,
NH3C(=NR3)NR3R3 a, SO2NR3R3 a,

3 3

)
3 aNR3C(O)R3 a,

CH(=NR3)NR3R3 a,
NR3SO2NR3R3 a, NR 3 SO 2 Ci 4-алкіл, 2 ^ ,
S(O)PCF3, S(O)p-Ci 4-алкіл, 3(0) р -феніл та
(CF2) rCF3,

R5 у кожній реалізації вибирають з групи CF3,
Сі 6-алкіл, феніл заміщений 0 - 2R6, та бензил за-
міщений 0 - 2R6,

R6 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, ОН, (CH2)rOR, атом фтору, атом хлору,

атом юду, Сі 4-алкіл,атом брому,
(CH2) rNR2R2 a,
NR2C(O)NR2R2 a

SO2NR2R2 a, NR 2 SO 2 NR 2 R 2

(CH2)rC(O)R^
-CN, N 0 2 ,

NR2C(O)R2 b,
CH(=NR')NH 2 , NHC(=NH)NH2,

та NR 2 SO 2 Ci 4-алкіл,
n вибирають з 0, 1, 2 та З,
m вибирають з 0, 1 та 2,
р вибирають з 0, 1 та 2,
г вибирають з 0, 1, 2 та З,
s вибирають з 0, 1 та 2,
та t вибирають з 0 та 1
[2] У кращій реалізації даний винахід забезпе-

чує нові сполуки, де
D-E вибирають з групи 1-амшоізохінолш-7-іл,

1,3-діаміноізохінолш-7-іл, 1,4-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,5-діаміноізохінолш-7-іл, 1,6-діаміноізохшолш-
7-іл, 1 -аміно-З-пдрокси-ізохінолін-7-іл, 1 -аміно-4-
пдрокси-ізохінолш-7-іл, 1-амшо-5-пдрокси-
ІЗОХІНОЛІН-7-ІЛ, 1-аміно-6-пдрокси-ізохінолш-7-іл, 1-
аміно-З-метокси-ізохінолш-7-іл, 1-амшо-4-метокси-
ІЗОХІНОЛІН-7-ІЛ, 1-аміно-5-метокси-ізохінолш-7-іл, 1-
аміно-6-метокси-ізохінолш-7-іл, 1-пдрокси-
ІЗОХІНОЛІН-7-ІЛ, 4-амінохшазол-6-іл, 2,4-
діамінохшазол-6-іл, 4,7-діамінохшазол-6-іл, 4,8-
діамінохшазол-6-іл, 1-амшонафталаз-6-іл, 1,4-
діамшонафталаз-6-іл, 1,5-діамшонафталаз-6-іл,
1,6-діамшонафталаз-6-іл, 4-амшоптерид-6-іл, 2,4-
амшоптерид-6-іл, 4,6-діамшоптерид-6-іл, 8-аміно-
1,7-нафтірид-2-іл, 6,8-діамшо-1,7-нафтірид-2-іл,
5,8-діамшо-1,7-нафтірид-2-іл, 4,8-діамшо-1,7-
нафтірид-2-іл, 3,8-діамшо-1,7-нафтірид-2-іл, 5-
амшо-2,6-нафтірид-3-іл, 5,7-діамшо-2,6-нафтірид-
3-іл, 5,8-діамшо-2,6-нафтірид-3-іл, 1,5-діамшо-2,6-
нафтірид-3-іл, 5-амшо-1,6-нафтірид-3-іл, 5,7-
діамшо-1,6-нафтірид-З-іл, 5,8-діамшо-1,6-

нафтірид-3-іл, 2,5-діамшо-1,6-нафтірид-3-іл, 3-
аміношдазол-5-іл, З-пдроксиіндазол-5-іл, 3-
амшобензізоксазол-5-іл, 3-пдроксибензізоксазол-
5-іл, З-амшобензізотіазол-5-іл, 3-
пдроксибензізотіазол-5-іл, 1-амшо-3,4-
дипдроізохінолш-7-іл, та 1-аміноізошдол-6-іл,

М вибирають з групи
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[3] У найкращій реалізації даний винахід за-
безпечує нові сполуки, де

D-E вибирають з групи 1-амшоізохінолш-7-іл,
1,3-діаміноізохінолш-7-іл, 1,4-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,5-деаміноізохшолш-7-іл, 1,6-діаміноізохшолш-
7-іл, і-пдроксиізохінолш-7-іл, 4-амінохшазол-6-іл,
2,4-діамінохшазол-6-іл, 4,7-діамінохшазол-6-іл,
4,8-діамінохшазол-6-іл, 1-амшонафталаз-6-іл, 1,4-
діамшонафталаз-6-іл, 1,5-діамшонафталаз-6-іл,
1,6-діамшонафталаз-6-іл, 4-амшоптерид-6-іл, 8-
аміно-1,7-нафтірид-2-іл, 5-амшо-1,6-нафтірид-З-іл,
5-амшо-2,6-нафтірид-3-іл, 6,8-діамшо-1,7-
нафтірид-2-іл, 5,8-діамшо-1,7-нафтірид-2-іл, 4,8-
діамшо-1,7-нафтірид-2-іл, 3,8-діамшо-1,7-
нафтірид-2-іл, 5-амшо-2,6-нафтірид-3-іл, 3-
амшобензізоксазол-5-іл, З-амінобензізотіазол-5-іл,
1-аміно-3,4-дипдроізохінолш-7-іл, та 1-
аміноізошдол-6-іл,

М вибирають з групи

Rl£

ьь
R1b

ее R1!
hh

kk

and

Z вибирають з групи (СН2)Г(С(О)(СН2)Г,
(CH2)rC(O)O(CH2)r, (CH2)rC(O)NRS(CH2)r,
(CH2)rS(O)p(CH2)rTa(CH2)rSO2NR3(CH2)r,

та Y вибирають з однієї з наступних карбоцик-
лічних та гетероциклічних систем, які заміщюють 0
- 2R4a, феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил,
піримідил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл,
піролідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіа-
золіл, піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол,
триазол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-триазол, 1,2,4-
триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-триазол, бензофуран,
бензотюфуран, індол, бензімідазол, бензоксазол,
бензтіазол, індазол, бензізоксазол, бензізотіазол
та ізоіндазол,

Y може бути також вибраним з наступних біци-
клічних гетероарильних кільцевих систем

К вибирають з атомів оксигену, сульфуру, NH
та атому нітрогену

Rib

'/і

r S

Z вибирають з групи (СН2)Г(С(О) (СН2)Г та
(CH2)rC(O)NR3(CH2)r,

Та Y вибирають з однієї з наступних карбоцик-
лічних та гетероциклічних систем, які заміщюють 0
- 2R4a, феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил,
піримідил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл,
піролідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіа-
золіл, піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол,
триазол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-триазол, 1,2,4-
триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-триазол, бензофуран,
бензотюфуран, індол, бензімідазол, бензоксазол,
бензтіазол, індазол, бензізоксазол, бензізотіазол
та ізоіндазол,

[4] У більш найкращій реалізації даний винахід
забезпечує нові сполуки, де

D-E вибирають з групи 1-амшоізохінолш-7-іл,
1,3-діаміноізохінолш-7-іл, 1,4-діамшоізохінолш-7-
іл, 1,5-діаміноізохінолш-7-іл, 1,6-діаміноізохшолш-
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7-іл, 1-амшонафталаз-6-іл, 1,4-діамшонафталаз-7-
іл, 1,5-діамшонафталаз-7-іл, 1,6-діамінонафталаз-
7-іл, 4-амшоптерид-6-іл, 8-амшо-1,7-нафтірид-2-іл,
5-амшо-1,6-нафтірид-3-іл, 5-амшо-2,6-нафтірид-3-
іл, 5-амшо-2,6-нафтірид-3-іл, 3-

амшобензізоксазол-5-іл, З-амінобензізотіазол-5-іл,
1-аміно-3,4-дипдроізохінолш-7-іл, та 1-
аміноізошдол-6-іл,

М вибирають з групи
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до якого вони приєднані, об'єднуються, що приво-
дить до формування кільця, яке вибирають з гру-
пи імідазоліл, морфоліно, піперізиніл, піридил та
піролідиніл, заміщеного 0 - 2 R4b,

R у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , OR2, (CH2VOR2, атом фтору, атом
хлору, Сі4-алкіл, NR2R2 a CH2NR2R2 a, C(O)R2 c,

n--4--Z-A-B

•ч. L

А вибирають з групи Cs є-карбоциклічний за-
лишок заміщений 0 - 2R4, та 5 - 6-членна гетеро-
циклічна система, що містить від 1 до 4
гетероатомів, які вибирають з групи, що склада-
ється з атомів нітрогену, оксигену та атому суль-
фуру, заміщеного 0 - 2R4,

Y вибирають з однієї з наступних карбоцикліч-
них та гетероциклічних систем, які заміщюють 0 -
2R4 a, феніл, піперидиніл, піперазиніл, піридил,
піримідил, фураніл, морфолініл, тюфеніл, піроліл,
піролідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіа-
золіл, піразоліл, імідазоліл, оксадіазол, тіадіазол,
триазол, 1,2,3-оксадіазол, 1,2,4-оксадіазол, 1,2,5-
оксадіазол, 1,3,4-оксадіазол, 1,2,3-тіадіазол, 1,2,4-
тіадіазол, 1,2,5-тіадіазол, 1,3,4-тіадіазол, 1,2,3-
триазол, 1,2,4-триазол, 1,2,5-триазол, 1,3,4-
триазол,

R2 у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, Cs є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2R4 b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену, оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2 R4b,

R2a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, CF3, Сі 6-алкіл, бензил, фенетил, Cs є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2 R4b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2 R ь,

R2b у кожній реалізації вибирають з групи CF3,
Сі 4-алкокси, Сі 6-алкіл, бензил, Cs є-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2 R4b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2 R ь,

R2c у кожній реалізації вибирають з групи CF3,
ОН, Сі 4-алкокси, Сі є-алкіл, бензил, С5-6-
карбоциклічний залишок заміщений 0 - 2 R4b, та 5 -
6-членна гетероциклічна система, що містить від 1
до 4 гетероатомів, які вибирають з групи, що скла-
дається з атомів нітрогену оксигену та атому су-
льфуру, заміщеного 0 - 2 R ь,

у іншому варіанті, R2 та R2a, разом з атомом,

і4
12с

2R2

CH2C(O)R , C(O)NRZRZ

CH(=NS(O)2R5)NR2R2 a, SO 2 NR z R z a , NRZSO2-Ci 4-
алкіл, SO 2 R 5 TaCF 3 ,

при умові, що коли В являє собою гідроген,
тоді R4 є іншим ніж тетразол, С(О)-алкокси та
C(O)NR2R2 a,

R4a у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (CH2)rOR, атом фтору атом хлору,
Сі 4-алкіл, NR2R2 a, CH2NR2R2 a, NR2R , CH2NR2R ,
(CH2) rC(O)R2 c, NR2C(O)R2 b, C(O)NR2R2 a,
C(O)NH(CH2)2NR2R2 a, NR2C(O)NR2R2 a, SO2NR2R2 a,
S(O)2R5 та CF3, та

R4b у кожній реалізації вибирають з групи атом
гідрогену, = 0 , (CH2) rOR3, атом фтору атом
Сі 4-алкіл, NR3R3 a, CH2NR3R3 a, C(O)RS,

C(O)NR3R3 a, CH(=NR3)NR3R3 a,
NR 3 SO 2 Ci 4-алкіл, N R 3 S O 2 ^ e H i n ,

C(O)ORo l\
SO 2NR 3R 3

S(O)PCF3, S(O)p-Ci 4-алкіл, 3(0) р -феніл та
(CF2) rCF3,

[5] У найбільш найкращій реалізації даний ви-
нахід забезпечує нові сполуки, де

D-E вибирають з групи
1-аміноізохінолш-7-іл, 1,3-діамшоізохінолш-7-

іл, 1,4-діаміноізохінолш-7-іл, 1,5-діаміноізохшолш-
7-іл, 1,6-діаміноізохінолш-7-іл, 8-амшо-1,7-
нафтірид-2-іл, 5-амшо-1,6-нафтірид-3-іл, 5-аміно-
2,6-нафтірид-З-іл, 5-амшо-2,6-нафтірид-3-іл, 3-
амшобензізоксазол-5-іл, 1-амшо-3,4-

дипдроізохінолш-7-іл та 1 -аміноізошдол-6-іл,
[6] У ще найбільш найкращій реалізації даний

винахід забезпечує нові сполуки, які вибирають з
групи

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(4'-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(Ізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

3-(1'-Аміноізохінол-7'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-бифен-4-іл)карбоніламіно]-5-
метилізоксазолін,

3-(Ізохінол-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
бифен-4-іл)карбоніламшо]-5-метилізоксазолш,

3-(Ізохінол-7'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
бифен-4-іл)карбоніламшо]-5-метилізоксазолш,

3-(2'-Амшобензімідазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін,

3-(3'-Аміноіндазол-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін,

3-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
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метилізоксазолш,

1-(3'-Амінобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

3-(1-Аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-аміносульфоніл-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол,

3-(4-Аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-аміносульфоніл-
[1,1']-бифен-4-іл)амінокарбоніл]-1,2,3-триазол,

3-(ізохінол-7-іл)-4-[(2'-аміносульфоніл-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол,

1-(Хшол-2-ілметил)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(Хінол-2-іл)-3-метил-5-[(2'-амшосульфоніл-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміноіндазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3-Амшоіндазол-5-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-(феніл)пірид-2-
іламшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-
[ізохінол-7-іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Аміноізохінол-7'-іл)-3-ізопропіл-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(2', 4'-Діамінохшазол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(4'-Амінохшазол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[4-(І\І-
піролідинілкарбоніл)феніламшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Амшофталазин-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

3-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[5-[(2'-
амшосульфоніл)феніл]пірид-2-іл]-5-
(метилсульфоніламшометил) ізоксазолш,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2-фтор-4-
морфолінофеніл)амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-ізопропілімідазол-1-
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-етилімідазол-1-
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-метоксиметил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
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тр и фтор мети л-5-[[4-(2і-
диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[(2-метокси-4-(2'-метилімідазол-
1'-іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-ізопропілімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[[4-(2'-етилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
етилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метоксиметил)імідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
диметиламшометил)імідазол-1-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метил)бензімідазол-1'-
іл]феніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
етилімідазол-1'-ілфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
етилімідазол-1-іл]-2,5-
дифторфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-
фтор-4-морфолінофеніл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
ізопропілімідазол-1'-
ілфеніл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл]амінокарбоніл]піразол,

1 -(3'-Амшобензізоксазол-5 -іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-амшо-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-нітро-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-
метилімідазол-1'-іл)феніл]амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-
диметил-4-(Ы-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5-іл)-3-етил-5-[[2-
піролідино-4-(М-піролідинокарбоніл)феніл]-
амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-
фтор-4-fN-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амінобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-[(2'-
метилсульфоніл)феніл]піримід-2-
іл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-
метилсульфоніл)-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-[(2'-
аміносульфоніл)феніл]піримід-2-
іл]амшокарбоніл]піразол,
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1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-

метилсульфоніл)-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[4-[(2'-
метилімідазол-1'-іл)феніл]амшокарбоніл]тетразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-
аміносульфоніл)-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2-фтор-4-(І\І-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]тетразол,

1-(3'-Амінобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2-(І\І-
піролідино)-4-(І\І-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]тетразол,

1 -(1'-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-5-[[(2'-
аміносульфоніл)-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-5-[[(2'-
метилсульфоніл)-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]тетразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
тр и фтор мети л-5-[(2і-
аміносульфоніл)феніл]піримідин-2-
іл]амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[4-(2'-метилімідазол-1'-
іл)феніл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[4-(2'-метилімідазол-1'-іл)-2-
фторфеніл)-амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
тр и фтор метил-5-[4-(1 '-метил імідазол-2'-іл)-2-
фторфеніл)-амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[4-(2'-амшоімідазол-1'-іл)феніл)-
амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-диметиламшометил-3-фтор-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

Етилу 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилат,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амінокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксамід,

Етилу 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилат,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
(пдроксиметил)-5-[(2-метилсульфоніл-3-фтор-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
[диметиламшометил]-5-[(2'-метилсульфоніл-3-
фтор-[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

Етилу 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбоксилат,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амінокарбоніл]піразол-4-карбонова кислота,

1-(1',2',3',4'-Тетрапдроізохінол-7'-іл)-3-метил 5-
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[(2'-аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-[(2'-
метиламіносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]-5-метилпіразол,

1-(4'-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2-
метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Амшоізохінол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(2-
фтор-4-(М-піролідинокарбоніл)-
феніл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Амшоізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Амшоізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-аміносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Амшоізохінол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[(5-
(2'-метилсульфонілфеніл)пірид-2-
іл)карбоніламшо]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшосульфоніл-3-хлор-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-амшосульфоніл-3-метил-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метиламіносульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)карбоніламшо]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Амшоізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
амшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Амшоізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
метиламшосульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Аміноізохінол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1 -(1 '-Амшоізохшол-7'-іл)-3-етил-5-[4-(І\І-
піролідинокарбоніл-1-
іл)феніламінокарбоніл]піразол,

1-(1'-Амшоізохінол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-
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(імідазол-1'-іл)феніламінокарбоніл]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[3-
фтор-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-
(2-метилімідазол-1'-іл)феніламшокарбоніл]піразол,

1-(1'-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифторметил-5-[4-
(2-фтор-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-
метилсульфоніл-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2-фтор-(ІЧ-
піролідинокарбоніл)феніл-амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(5-(2'-
амшосульфонілфеніл)пірид-2-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(5-(2-
амшосульфонілфеніл)піримід-2-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4-
пірид-3'-іл)феніл)амінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(4-пірид-3'-іл-3-
фторфеніл)феніл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(2-
фтор-4-(ІЧ-
піролідинокарбоніл)феніламінокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4-(пірид-
3'-іл)феніл) амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифторметил-5-[(4-
(пірид-3'-іл-3-фторфеніл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшометилнафт-2'-іл)-3-трифторметил-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-пдроксиметил-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-метиламшометил-
[1,1']-бифен-4-іл)амінокарбоніл] піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-бром метил-3-фтор-[1,1 ']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-піридиніумметил-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл] піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-амшометил-3-фтор-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-М-піролідинілметил-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл] піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
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трифторметил-5-[(3-фтор-2'-імідазол-1"-іл-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[((2'-(4"-т-
бутоксикарбоніл)піперазин-1"-ілметил)-3-фтор-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[((2'-(М,М-
диметиламшо)піридиніумметил)-3-фтор-[1,1']-
бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-піперазин-1"-ілметил-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-М-
метилморфолініумметил-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-морфолшометил-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(3-фтор-2'-(М-метил-М-
метоксиамшо)-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]триазол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
амшосульфоніл-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл] триазол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифторметил-5-[(2'-метиламшосульфоніл-3-фтор-
[1,1']-бифен-4-іл)амшокарбоніл] піразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-
диметиламшометил-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл] тетразол,

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-
диметиламшометил-3-фтор-[1,1']-бифен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол, та

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(4'-(2"-
диметиламшометилімідазол-
1"фторфеніл)амінокарбоніл]піразол,

або їх фармацевтично прийнятна сіль
У другій реалізації даний винахід забезпечує

нові фармацевтичні композиції, які містять фар-
мацевтичне прийнятний носій та терапевтично
ефективну КІЛЬКІСТЬ сполуки формули(І) або фор-
му и фармацевтично прийнятної солі

У третій реалізації даний винахід забезпечує
спосіб лікування тромбоемболічного порушення,
який включає введення пацієнту, якому потрібно
лікування, терапевтично ефективної КІЛЬКОСТІ спо-
луки формули(І) або форми м фармацевтично
прийнятної солі

Визначення
Описані тут сполуки можуть мати асіметричні

центри Сполуки даного винаходу можуть бути
виділеними у оптично активних або рацемичних
формах Спеціалістам у даній галузі добре відомо
як приготувати оптично активні форми, за допомо-
гою розкладання рацемичних форм або за допо-
могою синтеза оптично активних початкових
матеріалів Велика КІЛЬКІСТЬ геометричних ізомерів
олефінів, подвійних зв'язків C=N та подібних їм
можуть бути присущими у описаних тут сполуках, і
усі такі стабільні ізомери передбачаються у дано-
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му винаході Цис- і трансгеометричні ізомери спо-
лук даного винаходу описуються і можуть бути
виділеними як суміші ізомерів або окремі ізомери-
чні форми Усі хиральні, діастереомеричні та ра-
цемичні форми та усі геометрично ізомеричні
форми структури являються передбаченими, якщо
тільки спеціфичну стереохімічну форму або форму
ізомера не відображають спеціально

Термін "заміщений", який використовують тут,
означає що будь-який один або більша КІЛЬКІСТЬ
атомів гідрогену на вказаному атомі заміщують на
вибраний з відображеної групи, при умові, що но-
рмальна валентність вказаного атому не була пе-
ревищена, і що у результаті заміщення отримують
стабільну сполуку Коли замісник являє собою ке-
то(тобто, = 0), тоді на атомі заміщують 2 атоми
гідрогену Кето-замісники відсутні на ароматичних
складових

У даний винахід включають усі ізотопи атомів,
які зустрічаються у даних сполуках Ізотопи вклю-
чають ті атоми, які мають однакові атомні номери,
проте різні масові числа За допомогою загальних
прикладів і без обмежень, ІЗІТОПИ гідрогену вклю-
чають трітій та дейтерій Ізотопи карбону включа-
ють С-13 та С-14

Коли будь-яка змшна(наприклад, R6) зустріча-
ється більше одного разу у будь-якій складовій
частині формули для сполуки, її визначення у кож-
ній реалізації залежить від и визначення у кожній
ІНШІЙ реалізації Таким чином, наприклад, якщо
група показана такою, що може заміщюватися 0 -
2R6, тоді вищезазначена група може бути необо-
в'язково заміщеною не більше ніж двома групами
R6, і при цьому R6 у кожній реалізації незалежно
вибирають з визначень R6 Комбінації замісників та
змінних величин або тільки змінних величин явля-
ються допустимими тільки якщо такі комбінації
приводять у результаті до стабільних сполук

Коли зв'язок із замісником показують як пере-
хрещений зв'язок, що поєдує два атому у КІЛЬЦІ,
ТОДІ такий замісник може бути зв'язаним із будь-
яким атомом на КІЛЬЦІ КОЛИ замісник вносять до
списку без відображення атома, через який такий
замісник зв'язаний з іншими у сполуці даної фор-
мули, тоді такий замісник може бути зв'язаним
через будь-який атом у такому замісникові Комбі-
нації замісників та змінних величин або тільки
змінних величин являються допустимими тільки
якщо такі комбінації приводять у результаті до
стабільних сполук

Термін "Сі 6-алкіл", який використовують тут,
включає обидві розгалужені та прямоланцюжкові
насичені аліфатичні пдрокарбонові групи, які ма-
ють особливу КІЛЬКІСТЬ атомів карбону, приклади
яких включають, але не обмежуються тільки ними,
метил, етил, N-пропіл, і-пропіл, N-бутил, і-бутил,
сек-бутил, т-бутил, пентил та гексил "Алкеніл"
включає вуглеводневі ланцюжки як прямої так і
розгалуженої конфігурації та однієї або більшої
КІЛЬКОСТІ ненасичених зв'язків карбон-карбон, які
можуть мати місце у будь-якій стабільній точці
увздовж ланцюжка, такого як етеніл, пропеніл та їм
подібних

"Гало" або "галоген", які використовують тут,
включають фтор, хлор, бром та йод, та "протиюн"
використовують для позначення присутності ма-
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лої, негативно зарядженої КІЛЬКОСТІ різновидів,
таких як хлорид, бромид, гідроксид, ацетат, суль-
фат та їм подібних

Термін "карбоцикл" або "карбоциклічний за-
лишок", який використовують тут, позначає будь-
яку з від 3 до 7-членну моноциклічну або біцикліч-
ну, або від 7 до 13-членну трициклічну систему,
при цьому будь-яка з них може бути насиченою,
частково ненасиченою або ароматичною Прикла-
ди таких карбоциклів включають, але не обмежу-
ються тільки ними, циклопропіл, циклобутил,
циклопентил, циклогексил, циклогептил, адаман-
тил, циклооктил, [З З 0]біцикпооктан,
[4 3 0]біциклононан, [4 4 0]біцикподекан (декалін),
[2 2 2]біциклооктан, флуореніл, феніл, нафтіл, ш-
даніл, адамантіл аботетрапдронафтіл(тетраніл)

Термін "гетероцикл" або "гетероциклічний за-
лишок", який використовують тут, позначає будь-
яке з від 5 до 7-членне моноциклічне або біцикліч-
не, або від 7 до 10-членне біциклічне гетероциклі-
чне кільце, яке може бути насиченим, частково
ненасиченим або ненасиченим(ароматичним), та
яке складається з атомів карбону та з від 1 до 4
гетероатомів, що незалежно вибирають з групи,
яка складається з атому нітрогену, атому оксигену
та атому сульфуру, та включає будь яку біциклічну
групу, у якій будь-яке з вищевизначених гетероци-
клічних кілець є конденсованим до бензилового
кільця Гетероатоми нітрогену та сульфуру можуть
необов'язково оксидованими Гетероциклічне кіль-
це може бути приєднаним до висячої групи при
гетероатомі або атомі карбону, що у результаті
приводить до утворення стабільної структури Ге-
тероциклічні кільця, що описані тут, можуть бути
заміщені атомом карбону або атомом нітрогену,
якщо у результаті утворюється стабільна сполука
Якщо це спеціально визначено, атом нітрогену у
гетероцикл і може бути необов'язково квартова-
ним Краще коли загальна КІЛЬКІСТЬ атомів суль-
фуру та оксигену у гетероциклі перевищує 1, тоді
ці гетероатоми не можуть бути суміжними один з
одним Краще коли загальна КІЛЬКІСТЬ атомів су-
льфуру та оксигену у гетероциклі є не більше за 1
Термін "ароматична гетероциклічна система", який
використовують тут, позначає стабільне від 5 до 7-
членне моноциклічне або біциклічне, або від 7 до
10-членне біциклічне гетероциклічне ароматичне
кільце, яке складається з атомів карбону та з від 1
до 4 гетероатомів, що незалежно вибирають з гру-
пи, яка складається з атому нітрогену, атому окси-
гену та атому сульфуру Краще коли загальна
КІЛЬКІСТЬ атомів сульфуру та оксигену у гетероцик-
лі є не більше за 1

Приклади гетероциклів включають, проте не
обмежуються тільки ними, акридиніл, азоциніл,
бензімідазоліл, бензофураніл, бензотюфураніл,
бензотюфеніл, бензоксазоліл, бензтюзоліл, бензо-
трюзоліл, бензтетразоліл, бензізоксазоліл, бензі-
зотіазоліл, бензімідазалініл, карбазоліл, 4аН-
карбазоліл, карболініл, хроманіл, хроменіл, цин-
НОЛІНІЛ, декапдрохінолшіл, 2Н, 6Н-1,5,2-дитіазиніл,
дипдрофуро[2,3,6]тетрапдрофуран, фураніл, фу-
разаніл, імідазолідиніл, імідазолініл, імідазоліл,
1Н-шдазоліл, індоленіл, ІНДОЛІНІЛ, ІНДОЛІЗИНІЛ, ін-
дол іл, ЗН-ІНДОЛІЛ, ізобензофураніл, ізохроманіл,
ізоіндазоліл, ІЗОІНДОЛІНІЛ, ІЗОІНДОЛІЛ, ІЗОХІНОЛІНІЛ,
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ізотіазоліл, ізооксазоліл, морфолініл, нафтіриди-
ніл, октапдроізохінолшіл, оксадіазоліл, 1,2,3-
оксадіазоліл, 1,2,4-оксадіазоліл, 1,2,5-
оксадіазоліл, 1,3,4-оксадіазоліл, оксазолідиніл,
оксазоліл, оксазолідиніл, піримідиніл, фенатриди-
ніл, фенатролініл, феназиніл, фенотіазиніл, фено-
тмніл, феноксазиніл, фталазиніл, піперазиніл,
піперидиніл, птеридиніл, пуриніл, піраніл, пірази-
ніл, піразолідиніл, піразолініл, піразоліл, піридази-
ніл, піридооксазол, піридоімідазол, піридиніл,
піридил, піримідиніл, пірол ід иніл, пірол ІНІЛ, 2Н-
піроліл, піроліл, хіназолініл, ХІНОЛІНІЛ, 4Н-
ХІНОЛІЗИНІЛ, хіноксалініл, хінуклідиніл, тетрапдро-
фураніл, тетрапдроізохінолшіл, тетрапдрохшолі-
ніл, 6Н-1,2,5-тіадіазиніл, 1,2,3-тіадіазоліл, 1,2,4-
тіадіазоліл, 1,2,5-тіадіазоліл, 1,3,4-тіадіазоліл, тіа-
нтреніл, тіазоліл, тіеніл, тіенотіазоліл, тіенооксазо-
ліл, тіеноімідазоліл, тюфеніл, триазиніл, 1,2,3-
триазоліл, 1,2,4-триазоліл, 1,2,5-триазоліл, 1,3,4-
триазоліл та ксантеніл Кращі гетероцикли вклю-
чають, проте не обмежуються тільки ними, піриди-
ніл, фураніл, тіеніл, піроліл, піразоліл, піролідиніл,
імідазоліл, ІНДОЛІЛ, бензімідазоліл, 1Н-шдазоліл,
оксазолідиніл, бензтриазоліл, бензізоксазоліл,
ОКСІНДОЛІЛ, бензоксазолініл або ІЗОТІНОІЛ Також
включають конденсоване кільце та спіро-сполуки,
які вміщують, наприклад, вищенаведені гетероци-
кли

Фраза "фармацевтично прийнятний" призна-
чена тут для посилання на такі сполуки, матеріа-
ли, композиції та/або форми дозування, які є у
рамках звичайного медичного судження, такими,
що підходять для використання у контакті з ткани-
нами людини або тварини без надмірної токсично-
сті, хворобливої чутливості, алергічної реакції або
інших проблем або ускладнень, ВІДПОВІДНО ДО ро-
зумного співвідношення вигоди та ризику

Термін "фармацевтично прийнятні солі", який
використовують тут посилається на ПОХІДНІ роз-
критих у даному винаході сполук, де початкову
сполуку модифікують за допомогою створення її
кислотної або основної солей, і включає кислі або
основні солі сполук за формулами(1) та(2) При-
клади фармацевтично прийнятних солей включа-
ють, проте не обмежуються тільки ними, солі
основних залишків мінеральних та органічних кис-
лот, таких як аміни, луг, або органічні солі кислот-
них залишків, таких як карбонові кислоти та їм
подібні Фармацевтично прийнятні солі включають
загальні нетоксичні солі або четвертичні солі амо-
нію, які створюють, наприклад, з нетоксичних не-
органічних або органічних кислот Наприклад, такі
загальні нетоксичні неорганічні солі включають ті,
що є похідними з неорганічних кислот, таких як
соляна кислота, бромистоводнева кислота, сірча-
на кислота, сульфамшова кислота, фосфорна ки-
слота, ізотна кислота та їм подібні, та солі
одержують з оцтової кислоти, пропюнової кислоти,
янтарної кислоти, гліколевої кислоти, стеаринової
кислоти, молочної кислоти, яблучної кислоти, вин-
ної кислоти, лимонної кислоти, аскорбінової кисло-
ти, ратоїс, малеїнової кислоти, пдроксималеінової
кислоти, фенілоцтової кислоти, глутамшової кис-
лоти, бензойної кислоти, саліцилової кислоти, су-
льфанілової кислоти, 2-ацетобензойноі кислоти,
фумарової кислоти, толуолсульфонової кислоти,
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метансульфонової кислоти, етандисульфонової
кислоти, щавлевої кислоти, ізетионової кислоти та
їм подібних

Фармацевтично прийнятні солі даного винахо-
ду можуть бути синтезованими за допомогою за-
гальних способів ХІМІЧНОГО синтезу з початкової
сполуки, яка вміщує основну або кислотну складо-
ву Взагалі, такі солі можуть бути одержані за до-
помогою реагування видів вільних кислот, а основ
цих сполук з стехіометричною КІЛЬКІСТЮ відповідної
основи або кислоти, ВІДПОВІДНО, у водному або
органічному розчиннику, або у суміші водного та
органічного розчинника, взагалі, перевагу мають
неводні середовища, подібні простому ефіру, ети-
лацетату, етанолу, ізопропанолу або ацетонітри-
лу Списки підходящих солей можна знайти у
[Remington's Pharmaceuticals Sciences, 17th, ed ,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p
1418], розкриття яких включено тут посилкою

Терміном "пропрепарати" позначають сполуки,
які включають будь-які ковалентно зв'язані носи,
що звільнюють активні початкові лікарські агенти у
ВІДПОВІДНОСТІ з формулою(І) in vivo, коли такі про-
препарати вводять суб'єкту - ссавцю Пропрепара-
ти сполуки формули(І) одержують за допомогою
модифікації функціональних груп, які існують у
сполуках, таким шляхом, щоб модифікації зали-
шались чи за допопомогою встановлених маніпу-
ляцій чи in vivo, вірними початковим сполукам
Пропрепарати включають сполуки формули(І), де
гідроксильні групи, аміногрупи або сульфідрильні
групи зв'язані будь-якою іншою групою так, щоб
коли їх вводять суб'єкту - ссавцю, вони розщіпля-
ються, формуючи при цьому ВІДПОВІДНО ВІЛЬНІ гід-
роксильні групи, аміногрупи або сульфідрильні
групи Приклади пропрепаратів включають, проте
не обмежуються тільки ними, спиртові ПОХІДНІ аце-
татів, форматів та бензоатів та амінів функціона-
льних груп у сполуках формули(І), та їм подібних

Терміни "стабільна сполука" або "стабільна
структура" позначає тут сполуку, яка являється
досить стійкою для того, щоб при виділенні збере-
гти корисну ступінь чистоти реагуючої суміші і яка
складена на основі ефективного терапевтичного
агента

Синтез
Сполуки даного винаходу можуть бути одер-

жані одним чи кількома шляхами, які ВІДОМІ досві-
дченим фахівцям у галузі органічного синтезу
Сполуки даного винаходу можуть бути синтезова-
ними використовуючи описані нижче способи, ра-
зом зі способами які ВІДОМІ у галузі ХІМІЧНОГО
органічного синтезу, або за допомогою ВІДПОВІДНИХ
варіантів, які ВІДОМІ досвідченим фахівцям у цій
галузі Реакції виконують у розчиннику, який є ВІД-
ПОВІДНИМ до реагентів і до матеріалів які викорис-
товують, і які є придатними для перетворень, що
робляться Досвідченим фахівцям у галузі органі-
чного синтезу цілком зрозуміло, що функціональ-
ність яка існує на молекулі повинна бути
послідовною з запропонованими перетвореннями

Інколи необхідно приймати рішення стосовно
зміни ПОСЛІДОВНОСТІ етапів синтезу або треба виб-
рати одну зі схем способу за головну по відношен-
ню до інших, для того, щоб отримати бажану
сполуку у ВІДПОВІДНОСТІ з винаходом Також визна-
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чають, що при розробці технології синтезу, іншою
головною задачею є розумний вибір захисної гру-
пи, яку використовують для захисту реактивних
функціональних груп, які існують у сполуках, опи-
саних у даному винаході Авторитетні розрахунки,
які описують багато альтернативних ПІДХОДІВ ДО
практичного рішення, наводяться у наведеній ро-
боті [Greene and Wuts, "Захисні групи у органічно-
му синтезі" ("Protective Groups in Orgamcs
Synthesis") John Wiley and Sons, New York (1991)]
Усі посилання наведені тут і розкриття яких вклю-
чені тут посилкою, доповнюють їх

Один із загальних синтезів сполуки форму-
ли(І), де кільце М являє собою N-зв'язаним, пока-
заний на схемі 1а Групи Q, В' та Rf являють собою
захищені функціональні групи, які можуть бути
перетвореними до груп R, В та R1a ВІДПОВІДНО D-E
може також бути названим Р1, боковий ланцюжок,
що прикріплюється на S1 кармані fXa Сполуки
можно також отримати за рахунок зміни ПОСЛІДОВ-
НОСТІ етапів реакції, як це отписано на схемі 1а
Для N-зв'язаного М-кільця, ВІДПОВІДНИЙ гетероцик-
лічний анілін перероблюють при умовах, які опи-
сані у роботі ["the Chemistry of Heterocychc
Compounds, Weiss be rger, А та Taylor, E С Ed
John Wiley & Sons"] або описано пізніше у секції
синтезу, що дає N-зв'язане М-кільце Подальші
модифікації та зняття захисту дає N-зв'язане М-
кільце із R, Z-A-Вта R1a-3aMicHHKaMH

СЖ«МЙ 1а

Для N-звязаного гетерощшіу М

Z-A-6

5 7 7 8 0 4 0

Z-A-B та R1a-3aMicHHKaMH Відповідне С-зв'язане
шести-членне кільце М можна отримати за допо-
могою конвертації вищезазначеного броміду н-
бутиллітієм та триїзопропілборатом, що дає гете-
роциклічну бористу кислоту Сполучення
Cyfl3yKi(Suzuki) із ВІДПОВІДНИМ гетероциклічним
бромідом після модифікацій та зняття захистів дає
С-зв'язане шести-членне кільце М з R, Z-A-B та

1

Схема 16

Для карбон-зв'язаного гетероиикл> М

На схемі 16 показано як отримати сполуки, де
кільце М є С-зв'язаним та є або п'яти- або шести-
членним АНІЛІН ЗІ сполуки 1а дінітрогенують азо-
тистою кислотою та обробляють NaBr, що дає
гетероциклічний бромід Оброблювання H-BULI
ПІСЛЯ оброблювання за допомогою DMF дає аль-
дегід, який може бути перетвореним у кільце М як
описано у роботі ["The Chemistry of Heterocychc
Compounds, Weissberger, А та Taylor, E С Ed
John Wiley & Sons"] або як буде описано Інший
попередник функціональних груп подібний до кис-
лоти, ціанід, метилкетон та їм подібні, можуть та-
кож використовувати для формування кільця М

Подальші модифікації та зняття захистів може
дати на виході п'яти-членне кільце М заміщене R,

Схема 2а відображує синтез 2-аміноізохінолш
Р1, у якому трупи R1a та Z-A-B приєднані до піра-
золу С-3 та С-5 ВІДПОВІДНО Синтез починають з 7-
аміноізохшоліну (J Chem Soc 1951,2851) Діазо-
тизація та редукування двохлористого олова пе-
ретворює ариламін у гідразин (J Org Soc 1956,
21, 394), який конденсується із R1a та Z-H заміще-
них кето-оксімами, що приносить піразоли із висо-
кою ступіню селективності (J Heterocycl Chem
1993, ЗО, 307) Сполучення отриманих у результаті
Z-H заміщених піразолами із фрагментом А-В' до-
сягають використовуючи стандартні методики для
Z як для карбонової, аміно або сульфонової скла-
дової Для Z як для карбоксилата, сполучення до-
сягають використовуючи методику
Вейнреба^ешгеЬ) (Tetr Lett 1977, 48, 4171) з
первинними амінами типа H2N-A-B' 1-Амшацію
ізохшоліну виконують через утворення N-оксиду
після введення із тозилхлоридом, а потім етаноа-
міном (Патент Сполучених Штатів №4673676) У
іншому варіанті, амінацію перетворення можна
виконати за допомогою введення N-оксиду ІЗОХІ-
ноліну фосфорилхлоридом Наступе заміщення
отриманого у результаті 1-хлоро-замісника вико-
нують із ВІДПОВІДНИМИ реагентами Зняття захисту
групи на фрагменті Z-A-B' дає кінцеву сполуку
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Схема 2 а

1} NaNOJEoaaa Ю
температур ІУС

2) ЗпСУводавНСІ/
гемперггурі <УС

NHNH;

к#

(У !"
1 ч СРВАгацстоя/ при

кшиатвди температурі
2 TsCt /піридин/ при

кімнатній тсмііерат)рі
•

3 Н,ЫСН,СН,ОН/ири

Сполучення

H . N A B

У схемі 26 відображають одержання 5-аміно-
заміщених сполук 1,6-нафтридину Сполуки цього
типу можуть бути одержані із З-нітро-1,6-
нафтридину (Tetr 1989,45,2693) Редукування до
ВІДПОВІДНОГО аміну дозволяє за допомогою пере-
творення одержати бажане 5-членний гетероцикл,
який вміщує нітроген, із Rf та Z-H заміщенням При
цьому введення складової 5-аміно можна виконати
через сполуку 5-хлоро (Chem Pharm Bull 1969, 17,
1045) як описано вище у схемі 2а

ВІДПОВІДНИЙ захист аміно-замісника застосо-
вують до введення фрагменту А-В' Конверсію до
кінцевої сполуки можна виконувати у формі, яка є
однаковою з тою, що описана у схемі 2а

Схема 16

Схема 2с показуює як одержати ІЗОХІНОЛІНИ, ЯКІ
МІСТЯТЬ 1,5-діамш-замісник, із 7-аміноізохінолшу за
допомогою ВІДПОВІДНОГО захисту аміну як аміду,
спрямованого нітруванням, та зняття захисту амі-
ну, у результаті чого можна отримати 5-нітро-7-
аміноізохшолін Бажаний 5-членний нітроген, який
вміщує гетероцикл із Rf- та Z-H заміщенням, може
бути синтезованим, як раніше було показано у
схемі 2а Додавання фрагменту А-В' та частини 1-
аміноізохшоліну може виконуватися як описано
раніше Трансформація А-В', Rf та 4-нітро-
замісника ВІДПОВІДНО ДО А-В, R1a та 4-амшогрупу,
виконують за допомогою попередньо відображе-
них способів

Схема 2д показує як одержати ІЗОХІНОЛІНИ, ЯКІ
МІСТЯТЬ 1,4-діамін-заміщення Бажаний 5-членний
нітроген, який вміщує гетероцикл із Rf- та Z-H за-
міщенням, може бути синтезованим із 7-
аміноізохшоліну як попередньо було показано у
схемі 2а Нітрування 4 позиції ізохшоліну, можна
виконувати використовуючи стандартні умови, у
результаті чого отримують 4-нітро-складову До-
давання фрагменту А-В' та частини 1-
аміноізохшоліну може виконуватися як описано
раніше Трансформація А-В', Rf та 4-нітро-
замісника ВІЖПОВІДНО до А-В, Rf та 4-амшогрупу,
виконують за допомогою попередньо відображе-
них способів

Схема 3 відображує одержання проміжної
сполуки для 5-амшобензізоксазолу та 3-
аміноіндазолу Сполуки цього загального типу мо-
жна отримувати із 2-фторо-5-метилбензонітрилу
за допомогою первинного біс-бромування у непро-
тонному розчинику у присутності AIBN або іншого
ВІДПОВІДНОГО ініціатора вільного радикалу при тем-
пературі у діапазоні від температури навколиш-
нього середовища до температури кипіння
вибраного розчинника або під
ультрафюлетовим(ІІ\/) промінням Біс-бромо спо-
луку можна потім перетворити до альдегіду вико-
ристовуючи протонний розчинник у міцних
кислотних або основних умовах при температурі
навколишнього середовища або вище Альдегід
або кислотний еквівалент можна потім перетвори-
ти до різних С-зв'язаних кілець М за допомогою
способів, які описані пізніше

Схема З

NBS



43 57780 44

Схема 4 відображає формування С-зв'язаних
амінобензізоксазолів Амінобензізоксазол Р1 може
бути отриманим за допомогою оксіму ацетону із т-
бутоксидом калію у апротонному полярному роз-
чиннику, після додавання фтороіданофенілгете-
роциклу Н та потім введення із протонним
розчинником під міцними кислотними умовами (J
HeterocycL Chem 1989, 26, 1293) Сполучення та
зняття захисту, які описувалися попередньо, дали
3-амінобензізоксазоли формули І

Схема 4

2 Зняття зашсту

Схема 5 відображає формування С-зв'язаних
аміноіндазолів формули І Захист альдегіду як
кеталю пропілену за допомогою стандартних умов
виконують при КИПІННІ гідразину у етанолі, що дає
кеталь 3-амшоіндазолу Захист аміногрупи із
CBZCI та зняття захисту із НСІ/МеОН дає альде-
гід Альдегід або кислотний еквівалент може бути
перетвореним до різних С-зв'язаних гетероциклів,
як це описано пініше Попередньо описані сполу-
чення та зняття захисту дають 3-аміношдазол фо-
рмули І

Схема 5

Схема 6 відображає одержання альдегіду амі-
нобензімідазолу, яке можуть виконувати на С-
зв'язаних та N-зв'язаних гетероциклах за допомо-
гою способів, які описують пізніше у розділі синте-
зу Циклізація 3,4-діамшобензоату дає CBZ-
захищений 2-амшобензімідазол, після чого за до-
помогою редукування DIBAL та окиснювання,
отримують бажаний альдегід

MeQWrefa4 П
нл Щ 6W

Схема 7 відображає одержання N-зв'язаних
амінобезізоксазолів, аміноіндазолів, діамшохша-
ЗОЛІНІВ та амінохіназолінів формули І Сполуки
цього типу можуть вироблятися з похідних аніліну,
отриманих із комерційно доступного 2-фторо-
нітробензнітрилу, використовуючи хлорид оло-
ва(ІІ) або ІНШІ редукуючі агенти у протонному або
апротонному розчиннику із змішуваним со-
розчинником, або без нього, при температурі від
температури навколишнього середовища до тем-
ператури кипіння вибраного розчинника

N-зв'язані 3-амінобезізоксазоли та 3-
аміноіндазоли можна отримувати так, як вже по-
передньо описано N-зв'язані діамінохіназоліни та
амінохіназоліни Р1 можна отримати за допомогою
конденсування фтороціано сполуки формамідина-
цетатом або пдрохлоридом гуанідину (J Hetero-
cycl, Chem 1988, 25, 1173)

Схема 7

Z-A-B

Схема 8 відображає одержання гетероцикліч-
них проміжних сполук 1-амшо-2-бензопіразину, які
приводять до сполук формули І Сполуки цього
типу можуть отримуватися з аміностільбену, виго-



45 57780
товленому з комерційно доступного 2-ціано-4-
нітротолуолу за допомогою первинного конденсу-
вання нітротолуолу бензальдегідом або одним із
його аналогів у спиртовому розчиннику у присут-
ності алкоксидної основи при температурі від -
10°С до температури кипіння вибраного розчинни-
ка Нітростільбен може бути потім редукованим до
аміностільбену за допомогою реакції із хлоридом
олова(ІІ) або іншим редукуючим агентом у протон-
ному або апротонному розчиннику із змішуваним
со-розчинником, або без нього, при температурі
навколишнього середовища або вищій за неї АНІ-
ЛІН можна потім рознести на С-зв'язані та N- зв'я-
зані гетероцикли Н за допомогою способів, які
попередньо описані

4 6

Схема 9 також надалі описує перетворення С-
зв'язаних та І\І-зв'язаних(не показані) гетероциклі-
чних стільбенів, що дає 1-амшонафтізини форму-
ли І Окислювальне розщіплювання подвійного
зв'язку стільбену у ВІДПОВІДНОСТІ із способом На-
рашіману та інш (Synth Соттип 1985, 15(9), 769)
абоШеяташш (J Am Chem Soc 1990,112,879)
або за допомогою еквівалентних до них способів,
дає альдегід Альдегід можна вводити із нерозба-
вленим гідразином або гідразином у протонному
або апротонному розчиннику при температурі на-
вколишнього середовища або температурі підви-
щеної до температури кипіння вибраного
розчинника, що приводить до замикання кільця
Група Z-H потім може бути сполученою із групою
H2N-A-B у ВІДПОВІДНОСТІ зі способами, описаними у
схемі 2а

С-зв'язані та N-зв'язані гетероциклічні 2-
ціанобензальдепди, які одержують по схемі 8, мо-
жуть потім використовувати як загальні ВИХІДНІ
матеріали для одержання N-зв'язаноі похідної 1,3-
діаміноізохшоліну зі схеми 9 та С-зв'язаноі(не по-
казана) похідної 1,3-діаміноізохінолшу зі схеми 9
за допомогою відповідної адаптації ХІМІЧНОГО скла-
ду наведеного нижче 2-ціанобензальдепд може
бути редукованим до бензилового спирту за допо-
могою гідриду редукуючого агенту, переважно бо-
ропдриду натрію, потім введеним із
сульфонілхлоридом, метансульфонілхлоридом як
це наведено на Схемі 9 або з його еквівалентом,
використовуючи основу триалкіламшу та сухий
хлоркарбоновий розчинник з охолодженням ПОХІ-
ДНІ мезилату та бісціаногрупи можуть також бути
перетвореними до ВІДПОВІДНИХ 1-аміноізошдолу Р1
та 1-аміно-3,4-дипдроізохінолшу Р1 ВІДПОВІДНО

Схема 10 відображає інший спосіб одержання
С-зв'язаних та N-зв'язаних гетероциклічних похід-
них бензилових спиртів Ці сполуки можуть бути
отримані зі 2-ціано-4-нітро-толуолу за допомогою
фотохімічного бензилового бромування N-
бромсукцинімідом у тетрахлориді карбону із соня-
чним освітленням та при КИПІННІ у присутності ка-
талітичної КІЛЬКОСТІ радикального ініціатору, такого
як AIBN або дибензоілпероксид Бензиловий бро-
мід потім легко заміщують ацетатом калію під фа-
зовим переміщенням, що створює умови для
використання 18-крон-6 як фазового агенту пере-
міщення поряд з водою та незмішуваним органіч-
ним со-розчинником з нагріванням або без нього
Отриманий у результаті ацетат потім пдролізують
кислотою на основі води або за допомогою транс-
етерифікацм безводною кислотою у спиртовому
розчиннику, що дає бензиловий спирт У залежно-
сті від подальших потреб ХІМІЧНИЙ склад, який
включають до етапу формування бензилового
спирту, може бути захищеним у ВІДПОВІДНОСТІ ДО
методологи, яку рекомендують Грин та
Byrc(Greene & Wuts) Нітрогруппа отриманого у
результаті продукту може потім бути редукованою
до аніліну у ВІДПОВІДНОСТІ до способів, які наведені
вище для схеми 8, а потім бути перенесеною на С-
зв'язані та N-зв'язані гетероциклічні бензилові
спирти схеми 10 Визнають, що ці бензилові спир-
ти можуть легко перетворюватися до бензилових
похідних складного ефіру сульфокислоти або оки-
снюватися до бензилальдегіду схеми 8 за допомо-
гою способів, відомих досвідченим фахівцям, які
мають досвід практичної роботи

Сполуки даного винаходу, у яких залишок D-E
являє собою ізохіназолш-1-он можуть бути отри-
маними як описано у схемі 11 Для сполук, які є N-
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зв'язаними із гетероциклом М, реакція ангідрид
mtroisatoic із формамідом при температурі 150°С
приносить 7-нітроізохшазолш-1-он, який може бути
редукованим до ВІДПОВІДНОГО 7-аміноізохіназолш-
1-ону за допомогою різних редукуючих агентів
Надалі можна виконати динітрогенування, редуку-
вання до гідразину та формування N-гетероциклу,
що приносить ізохіназолш-1-он, N-зв'язаний із ВІД-
ПОВІДНИМ гетероциклом Для сполук, які є С-
зв'язаними із гетероциклом М, реакція бромоант-
ранілової кислоти із формамідом при температурі
150°С приносить 7-бромоізохшазолш-1 -он Цей
бромід може перетворюватися у альдегід або аце-
тілову групу, яку можна потім перетворити у ВІДПО-
ВІДНИЙ С-зв'язаний гетероцикл
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Сполуки, де D-E являє собою 3-

амінобензізотіазол являє собою приклад синтезу
на центральній частині піразолу як показано на
схемі 13 Як попередньо описано, може викорис-
товуватися похідне 4-фторо-З-ціано-піразолу Ме-
тодологія заміщення фторо-замісника через
нуклеофільне ароматичне заміщення на тюнукле-
офіл, яке виконують у ВІДПОВІДНОСТІ до стандартної
методології сполучення Вейнреба(\Л/еіпгеЬ) прино-
сить бажане похідне тюбензилу Нітрил може бути
перетвореним до амідіну при стандартних умовах
Окиснювання сульфіду до сульфоксиду із МСРВА
виконують за допомогою стандартного замикання,
яке запозичають у Райта та інш (Wright et al) для
ізотіазолонів із ангідридом трихлороцтової кисло-
ти, що приносить бажані аміноізотіазолони

Сполуки даного винаходу, у яких залишок D-E
являє собою ізохінолін-1-он можуть бути отрима-
ними як описано у схемі 12 Для сполук, які є N-
зв'язаними із гетероциклом М, окиснювання 7-
нітроізохінолш-1-ону до його ВІДПОВІДНОГО N-оксиду
виконують за допомогою послідовного введення
ангідриду оцтової кислоти і потім гідроксиду виро-
бляє бажаний 7-нітроізохшолш-1-он Це перетво-
рення можна виконувати також і з іншими
реагентами Редукування нітрогрупи та наступне
формування N-гетероциклу приносить ізохінолш-1-
он N-зв'язаний із ВІДПОВІДНИМ гетероциклом Для
сполук, які є С-зв'язаними із гетероциклом М, поді-
бний ХІМІЧНИЙ склад можна використовувати для
одержання бажаного 7-бромоізохшолш-1-ону, який
потім може бути перетвореним до ВІДПОВІДНОГО
альдегіду або ацетілгрупи для наступного пере-
творення до С-зв'язаного гетероциклу Одним із
способів перетворення броміду до ацетілгрупи є
застосування каталізованого сполучення паладія
із(етоксившіл)трибутил-оловом що виконують за
допомогою кислотного гідролізу залишка проміж-
ного ВІНІЛОВОГО ефіру

Сполуки, у яких М-гетероцикл являє собою ті-
азол, можуть бути одержані у ВІДПОВІДНОСТІ ДО ме-
тодик, які описані у схемі 14 ВІДПОВІДНИЙ Q-D-E
бромід може бути перетвореним у бета-кето скла-
дний ефір декількома шляхами Один з кращих
способів включає трансметалювання реагентом
алкіллітія, що виконують за допомогою гасіння
DMF, що приносить ВІДПОВІДНИЙ альдегід Дода-
вання діазоацетата етилу у присутності хлорида
олова(ІІ) приносить безпосередньо бета-кето
складний ефір Інші способи також є допустимими
для цього перетворення, один з яких включає реа-
кцію Реформатскі^еіЬгтаізку) альдепда, яку ви-
конують за допомогою окиснювання до бета-кето
складного ефіру

Другий спосіб для перетворення броміду у бе-
та-кето складний ефір включає каталізоване спо-
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лучення паладію із (етоксившіл)трибутил-оловом
яке виконують за допомогою кислотного гідролізу,
що приносить відповідне проміжне оцтової кисло-
ти Існує багато способів для перетворення промі-
жного оцтової кислоти до, один з кращих способів
включає реагування проміжного оцтової кислоти із
діалкілкарбонатом у присутності основи, такої як
гідрид натрія або диїзопропіламід ЛІТІЯ Бета-кето
складний ефір може бути перетвореним у ВІДПОВІ-
ДНІ проміжні тіазолу за допомогою бромування
NBS, яке виконують шляхом циклізації із ВІДПОВІД-
НОЮ тюсечовиною або із тюамідом у розчиннику,
такому як етанол або тетрапдрофуран Один із
сульфатних способів для цього перетворення
включає введення бета-кето складного ефіру із
пдрокситозілюдобензолом у ацетонітрилі, який
формує альфа-тозилокси-бет-кето складний ефір,
що є наслідком додавання тюсечовини аботюамі-
ду, що сприяє циклізації у ВІДПОВІДНИЙ тіазол Об-
робка ефірної групи цих тіазол їв може потім
принести сполуки, які містять відповідну Z-A-B гру-
пу Якщо Z=CONH, то можуть застосовуватися
стандартні способі сполучення пептидів із ВІДПОВІ-
ДНИМ аміном, такі як реакція складного ефіру із
реагентом алюмінія, похідного із аміну Якщо
Z=COCH2, то формування хлорангідриду кислоти
за допомогою стандартних способів може бути
наслідком додавання ВІДПОВІДНОГО реагенту цинка
Група R1a на КІЛЬЦІ тіазолу може оброблятися, що
приводить до появи великої КІЛЬКОСТІ різних груп
Наприклад, коли партнером у циклізації викорис-
товують тюсечовину, тоді отримують 2-
амінотіазол Ця аміногрупа може бути легко діазо-
тованою та заміщеною ВІДПОВІДНИМ галідом МІДІ,
що дає 2-галотіазол Атом галогену можна потім
легко заміщувати на будь-який атом з групи атом
карбону, атом нітрогену, атом оксигенута нуклео-
філи сульфуру, що приводить до отримання вели-
кої КІЛЬКОСТІ алкілів, арилів, гетероатомів та
гетероциклічних похідних групи R1a

Сполуки тетразолу даного винаходу, де Z яв-
ляє собою -CONH- можна отримати як наведено у
схемі 15 ВІДПОВІДНО заміщений амін (D-ENbb)
ацилюють із етилоксалілхлоридом Отриманий у
результаті амід можна перетворити у тетразол за
допомогою способів, описаних або Данкі(Оипсіа)
(J Org Chem 1991, 2395 - 2400) або
ToMacoM(Thomas) (Synthesis 1993, 767 - 768,
1993) Амід можна спочатку перетворити у хлорис-
тий ІМІНОІЛ і за допомогою реакції із №N3 сформу-
вати 5-карбоетокситетразол (J Or g Chem 1993,
58, 32 - 35 Bioorg & Med Chem Lett 1996, 6, 1015 -
1020) 5-карбоетокситетразол потім сполучають із
ВІДПОВІДНИМ аміном (BANbb) за допомогою спосо-
бу, описаного Вейнребом(\Л/еіпгеЬ) (Tetr Lett
1977, 48, 4171 - 4174) Заключний етап зняття за-
хисту, який вже попередньо описаний, дає на ви-
ході бажаний продукт
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Сполуки тетразолу даного винаходу, де Z яв-
ляє собою -CO- можна також отримати через хло-
ристий іміноіл [Chem Ber 1961, 94, 1116 та J, Org
Chem 1976, 41, 1073] використовуючи ВІДПОВІДНО
заміщений хлористий ацил як початковий матері-
ал Кетон-зв'язувач може бути редукованим до
сполук, де Z являє собою алкіл

Сполуки тетразолу даного винаходу, де Z яв-
ляє собою -SO2NH-, -S-, -S(O), SO2- можна також
отримати як наводиться у схемі 16 ВІДПОВІДНО
заміщений тюїзоціанат вступає у реакцію із азидом
натрію, що дає 5-тютетразол [J Org Chem 1967,
32, 3580 - 3592] Тю-сполуку можна алкілювати [J
Org Chem 1978, 43, 1197 - 1200], а потім окисню-
вати до сульфоксиду або сульфону Тю-сполуку
можна також перетворити у хлористий сульфоніл
піддавати реакції із аміном, що дає бажаний суль-
фонамід Сполуки тетразолу даного винаходу, у
якиxZ являє собою -О- можна отримати способом,
подібним до того, що наведений у схемі 16 шля-
хом використання ВІДПОВІДНО заміщеного ізоціана-
туяк початкового матеріалу

Сполуки тетразолу даного винаходу, у яких Z
являє собою -NH-, - NHCO-, - NHSO2- можна отри-
мати із 5-амшотетразолу, який виготовлюють за
допомогою перегрупування Смейлза^тііеє Rear-
rangement), як наводиться у схемі 17 Тю-сполуку,
виготовлену як описано у схемі 3, алкілюють із 2-
хлороацетамідом Отриману у результаті сполуку
потім нагрівають з оберненим охолодженням у
етанольном гідроксиді натрія, що дає ВІДПОВІДНИЙ
5-амшо-тетразол [Chem Pharm Bull, 1991, 39,
3331 - 3334] Отриманий у результаті 5-аміно-
тетразол можна потім алкілювати або ацилювати,
що приводить до формування бажаних продуктів
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у реакцію із надлишками ІЧНз та R1CO2H, що при-
носить сполуку є Групу складного ефіру у сполуці
є можна перетворити до інших функціональних
груп, які надалі можуть вступати у реакцію, що
дасть сполуку ф

N-зв'язане імідазольне кільце М можна синте-
зувати шляхом послідовних дій, наведених у схемі
18 Алкілювання D-E-NH2 із 2-6 ромоети л ацетатом
у наслідок реакції із реагентом Гольда(СоИ) у при-
сутності основи, такої як NaOMe або LDA, приво-
дить до формування імідазольного кільця М

Додаткові ПОХІДНІ імідазолу можна отримати за
допомогою загальних методик, які наведені у схемі
18а Тут, Р являє собою захистну групу для аміно-
групи, Е є заміщеною групою або групами G являє
собою ароматичне кільце зі структурою(шість,
ШІСТЬ-ШІСТЬ або п'ять-шість кільце) Ri та/або F?2
являють собою гідроген, заміщену групу алкілу,
або чи V чи попередник сполуки(СН2)пУ V являє
собою нітрогрупу, аміногрупу, тюгрупу, оксигрупу,
сульфон, складний ефір сульфокислоти, сульфок-
сид, складний ефір, кислоту або галогенід, п має
значення 0 або 1 U являє собою альдегід, склад-
ний ефір, кислоту, амід, аміногрупу, тіол, оксигру-
пу, сульфокислоту, складний ефір сульфокислоти,
хлористий сульфоніл або галоідметілен Групи Z,
А та В є подібними до тих, що описані для форму-
ли І

О

ujk

Загальну методику отримання похідних 2, 4, 5-
тризаміщеного або 4,5-дизаміщеного імідазолу
наведено у схемі 186 Початковий складний ефір б
можна отримати ацилюванням N,0-
диметилпдроксиамшу із хлористим малонілом
етилу Після металювання із реагентом ЛІТІЮ, спо-
лука а може вступати у реакцію зі сполукою б, що
дає сполуку с Сполуку с можна також отримати
безпосередньо шляхом реакції сполучення а із
реагентом цинку хлористого малонілу етилу Спо-
луку с можна піддати бромуванню NBS, що приво-
дить до формування сполуки д, яка може вступати

Загальну методику отримання С-зв'язаного
імідазольного кільця М наведено у схемі 19 Аль-
дегід D-E-CHO зі схеми І можна перетворити у
ціано-сполуку за допомогою введення пдроксиамі-
ну та потім зневодненням за допомогою РОСІз
Амідин можна отримати із ціано-сполуки за допо-
могою реакції Пшнера(Ріппег), після чого його цик-
лізують і альфа-гало складним ефіром, кетоном
або альдегідом, що приводить до формування
імідазольного кільця М

Піразольне кільце М загальної формули І, таке
як ті що описані у схемі 1, можна отримати за до-
помогою конденсування ВІДПОВІДНО заміщеного
піразину із різними дикето складними ефірами
Конденсування цього типу сполук звичайно приво-
дить до суміші репоізомерів піразолу, які можна
ефективно розділити за допомогою колоночної
сілікагель-хроматографм(схема 20) Гідроліз скла-
дних ефірів у наслідок сполучення із ВІДПОВІДНИМ
аміном може дати бажану проміжну сполуку аміду
РІЗНІ замісники на піразолі можуть бути потім об-
робленими, що приводить до отримання бензо-,
гетероциклічних та біциклічних сполук
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яка у свою чергу може бути заміщеною декількома
нуклеофілами, що приводить до проміжних сполук,
з яких при подальшій обробці отримують сполуки
даного винаходу

DE
Колоночка
крпмагографія
потім UOH,
тетргпзрофурзи вода

Н ІГЛ f Сполучення BQjCv R-
и \\ ВАШ. Г\

N R " 2 HCl/MeOH

МеОН
ЄО and

Якщо вищенаведену методику застосувати до
дикето-похідних, то також отримаємо суміш репоі-
зомерів піразолу Надалі їх можна оброблювати,
що приводить до сполук формули І, як показано на
схемі 21

NHNH, ы У.

ED

ЇХ, -^ <>

Якщо для конденсувань піразинів ВІДПОВІДНИМ
піразолом використовують кетоімідати, отримують
репопродукти приєднання аміно складних ефірів
Перетворення цих проміжних сполук до кінцевих
сполук формули І можна потім виконати за допо-
могою захисту функціональних аміногруп із ВІДПО-
ВІДНИМИ групами захисту, які загальновідомі у
галузі органічного синтезу або за допомогою про-
цедури утворення похідних(наприклад, сульфона-
міду), потім у результаті загальної стратегії
синтезу отримати сполуки даного винаходу

MejSOiCS

^Л»4

Проміжне складного ефіру піразолу можна на-
далі оброблювати за міднокислою методикою, яка
описана Кнохелем та інш (Knochel et al), що при-
водить до утворення кетонів(схема 23) У іншому
варіанті складний ефір може бути редукованим
або до спирту або до альдегіду, за допомогою
способів відомих у галузі органічного синтезу, а
саме, або скорочене амінування із ВІДПОВІДНИМ
аміном, що приводить до алкіламшу, або за допо-
могою перетворення спирта у залишкову групу,

COOEt жиораапдрид, потім

Цинк CuCN тетряпдрпфуран

or CHpH

orCH>SAB or CHJSOJAB

Тю-сполуки, такі як ті, що описані у схемі 24,
можна легко отримати за допомогою перетворен-
ня 5-пдроксипіразолу у його тіол шляхом введення
із реагентом JlaBeccoHa(Lawesson) у киплячий то-
луол

Сполуки даного винаходу, у яких піразольне
кільце М заміщують 1,2,3-тріазолом, можна отри-
мати як наведено у схемі 25

Нагрімшія

R - C H j CH(Onie)j

їінлацеіоацсїїгг

EO

2 HCt/MeOH
Э (HHi)iCOi МеОН

/

ED

-Ой

N *
ED

1

соон
п-і

N~N '
ED

J

сштв
N~N +

ED

IJ R

EO

•"Лw і/-соон
ED

І сполучення BANH
2 неї; меон
3 (NHilsCOj, MeOH

ED

Сполуки даного винаходу, у яких кільце М яв-
ляє собою 1,2,3-тріазол, можна легко отримати,
використовуючи методику Хьюсгена та
інш (Huisgen et al) (Liebigs Ann Chem 19672,653,
105) за допомогою циклічного додавання різнови-
дів нітрилімшів(похідних від оброблювання тріети-
ламіну та хлоропдразону) та відповідної
амбідентної сполуки нітрилу, як у схемі 26
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ферментного розкладання на репоізомеричні
складні ефіри, або за допомогою використання
ВІДПОВІДНИХ хіральних допоміжних сполук на амбі-
дентної сполуці, як це описано Ольссоном та
інш (Olsson etal) (J Org Chem 1988,53,2468)

Ця методика забезпечує широкий спектр 1,2,4-
тріазолів у різних заміщеннях вихідних сполуках у
позиціях 1, 3 та 5 У іншому варіанті 1,2,4-тріазоли
можна також отримати за методикою Зекчі та
інш (Zecchi et al) (Synthesis 1986, 9, 772) через аза-
конденсування ВІТТІ га (Wittig) (схема 27)

Схема 27

-NH ED

У іншому варіанті 1,2,4-тріазоли можна також
отримати за методикою Сойєра та інш (Sauer et al)
(Tetr Lett 1968, 325) шляхом фотолізу циклічного
карбонату із ВІДПОВІДНИМ нітрилом(схема 28)

Схема 23

високий вакуум, ВЮЛа

R я ~ Естер, Алкіл, Арнл
ц'*=Фешя аба естер

Rib

V

v

ED

Для сполук даного винаходу складні ефіри
можуть перетворюватися у проміжні сполуки аміду
за методикою Вейнреба(\Л/еіпгеЬ), тобто конденсу-
вання ВІДПОВІДНОГО комплексу аміна алюмінію
складним ефіром (схема 29)

2 NH, VZD ежплучоїнч

У випадку сполук загальної формули І, у якій Z
являє собою амід, спосіб циклододавання, описа-
ний у схемі ЗО, застосовують на ВІДПОВІДНО замі-
щеном складном ефірі кротонової кислоти
Складний ефір кротонової кислоти можна отрима-
ти із комерційних джерел або можна отримати із
етил-4-6 ром о кротон ату за допомогою реакцій нук-
леофільного заміщення, показаних на схемі 31

G02R

Схема ЗІ

МеОН, СаС03

або тетразол, триазол
імідазол, NaH/THF

.СОЛ

Тризаміщені олефіни, у вигляді амбідентних
сполук, можна отримати із етилпропюлату шляхом
обробки міднокислими сполукам и (схема 32) у ВІД-
ПОВІДНОСТІ ЗІ способом, описаним Дезлонгчемпсом
та інш (Deslongchamps et al) (Synlett 1994, 660)

Схема 32

«" А

ED

-CO ,Et , RX

Сполуки цього винаходу із 1,3,4-триазольним
кільцем М можна легко отримати за допомогою
методики Модерхака та інш (Moderhack et al) (J
Prakt Chem 1966, 338, 169), як показано у схемі
33

Ізоксазолінове кільце М формули І, у якому 4
та 5 позиції є заміщеними, отримують за методи-
кою 1,3-диполярного циклододавання, яка наве-
дена у схемі 31 Якщо ВІДПОВІДНИЙ хлористий
бензгідроксіміноїл або гетероциклічний ОКСІМІНОІЛ-
хлорид або оксім піддають реакції згідно правил
1,3-диполярного додавання із ВІДПОВІДНИМ 1,2-
дизаміщеним олефіном, у вигляді амбідентної
сполуки, то отримують репоізомери Розділення
репоізомерів, отриманих у наслідок виконання
ПОСЛІДОВНОСТІ реакцій, що були попередньо описа-
ні, за допомогою колоночної хроматографії, при-
носить декілька варіантів сполук Оптичноактивні
ізоксазоліни можна також отримати за допомогою
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які мають ТІО-ПОХІДНІ та окислені сульфур-похідні
ВІДПОВІДНО заміщений амін алкілюють етиловим
бромацетатом і пдролізують до похідного гліцину
Одержання N-нітрозо сполуки легко досягти нітри-
том HaTpmfJ Chem Soc 1935,899) Циклізацію до
синдону, використовуючи ангідрид оцтової кисло-
т и ^ Chem Soc 1935, 899), проводили після вве-
дення одиниці сульфіду використовуючи
сульфоксид як розчинник та ацетилхлорид як ак-
тивуючий реагент(Те1т 1974, ЗО, 409) Фотолітичне
очищення синдону проводили у присутності аце-
тиленової сполуки тризаміщеного піразолу як го-
ловного репоізомеру(Спет В ег 1979, 772, 1206)
Це можна виконати так, як це описано нижче, у
результаті чого отримують кінцеві сполуки, які міс-
тять сульфідні, сульфоксид ні аюо сульфонові
складові частини

Ця реакція включає конденсування карбазиду
із ВІДПОВІДНО заміщеним тюїзоцианатом, який є
комерційно доступним, що приводить до отриман-
ня похідного циклічної тюсечовини, як було попе-
редньо описано Реакції алкілювання або
нуклеофільного заміщення на тюно похідному, у
результаті приносять похідне тюалкілу або тюари-
лу, які надалі можна гідролізу вати, окиснювати та
декарбоксілювати, що приводить до утворення
похідного 5-Н-2-тю-триазолу, який можна ефекти-
вно перетворити у сполуки даного винаходу У
іншому варіанті, похідне тюносечовини можна оки-
снювати безпосередньо до 2-Н-триазолу, який
надалі можна перетворити у складний ефір і потім
піддавати різним вищезазначеним реакціям, що
приводить до отримання сполук даного винаходу
Складні ефіри можна також перетворити до аміну
шляхом перегрупування Хофмана(НоіТтапп) і ця
методика забезпечує різні аналоги, подібні до по-
передньо наведених Похідне циклічної тюносечо-
вини можна окиснювати до хлористого
сульфонілу, за допомогою попередньо наведених
способів Це, у свою чергу, може зебезпечити су-
льфонаміди, показані на схемі 34

Схема 34

N-N

О-Є-МНг
ВгСНгСОгМе, f

2) LiOHTHF

D-E
D-E "Z-A-B

Схема 36 показує варіант можливого способу
ізоксазолінів Заміщені бензальдегіди вступають у
реакцію із оксаміном, потім їх хлорують, що у ре-
зультаті дає хлористий пдроксіміноїл у ВІДПОВІДНО-
СТІ ІЗ методикою^ Org Chem 1980, 45, 3916)
Одержання нітрилоксиду у лабораторних умовах із
триетиламіном та циклододавання заміщеного
алкіну, дає суміш репоізомеричних ізоксазолів, як
наведено у праці Кавакамі(Н Kawakami) (Chem
Lett 1987, 1, 85) Дизаміщений алкін одержують за
рахунок нуклеофільного впливу аніонів алкінілу на
електрофіли, як це наведено у праці Джангхейма
та інш (Jungheim et al) (J Org Chem 1987, 57,
4007)

У іншому варіанті, можна виготовити хлорис-
тий пдроксіміноїл R1a частини і після цього провес-
ти його реакцію із ВІДПОВІДНО заміщеним алкіном,
що дасть інший набір репоізомеричних ізоксазолів,
які можна розділити за допомогою хроматографії

1) NH-iOH

Схема 35 описує загальних синтез піразолів,

Альтернативну методику, за якою виготовлю-
ють тільки один репоізомер, описують у схемі 37
Метильована форма сполуки V може бути депро-
тонованою та сілільованою Хлорування тетрах-
лорметаном або флуорування
дифлуородибромометаном під каталізом триетил-
борану дає подвоєну дигалогенну сполуку, як на-
ведено у праці CiriMOTo(Sugimoto) (Chem Lett
1991, 1319) Додавання - вилучення міднокислого
проміжного кон'югата дає бажаний алкен, як наве-
дено у праці Xapflmra(Harding) (J Org Chem 1978,
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43, 3874)

У іншому варіанті, можна за допомогою реакції
ацилата із хлорангідридом, як описано у праці Ен-
дрюса (Andrews) (Tetr Lett 1991, 7731), сформу-
вати кетон, з якого за допомогою діазометану
отримати енольний складний ефір Кожна з цих
сполук може вступати у реакцію із хлористим пд-
роксіміноілом у присутності триетиламшу, що дає
один репоізомеричний ізоксазол, як показано у
праці CriBeHca(Stevens) (Tetr Lett 1984, 4587)
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Спирт можна також окиснювати у ВІДПОВІДНИЙ аль-
дегід або кислоту, або надалі конвертувати до
складного ефіру або аміду

Синтез, у якому ядром замісника R1a є CH2-R1,
покзано на схемі 38 Після введення із LDA, вихід-
ний матеріал у вигляді кетону вступав у реакцію із
PhSS02Ph, що давало фенілтюльну сполуку, реак-
ція якої із гідразином у оцтовій кислоті приводила
до формування похідного піразолу Складний ефір
піразолу вступав у реакцію з аміном або анілі-
ном(до якого попередньо вводили АІМез), ЩО за-
безпечувало формування аміду Окиснювання
сульфоксиду за допомогою тСРВА дає ВІДПОВІД-
НИЙ сульфон Депротонування сульфону основою
за рахунок уловлювання електрофілом(Е-Х) і вве-
дення із Smb, забезпечує отримання бажаної спо-
луки після зняття захисту

Схема 38

г Deprotsct ПР'"~^' DE"

О" N-AB O'̂ 'N-AB- О' "М-АВР

Схема 39 показує ІНШІ способи синтезу для
R1a=CH2R1 або COR1 Захист гідроксильної групи
галоїдним бензилом та введення з основою та
CO(CO2Et)2 дає трикарбонільну сполуку Нагріван-
ня з оберненим охолоджуванням із ІЧНгОМе'НСІ у
піридині та етанолі у присутності молекулярного
сита(розмір комірки 3 ангстреми) дає оксим Цик-
лювання оксиму D-E-NHNH2 забезпечує отриман-
ня піразолу, який може бути перетвореним у
ВІДПОВІДНИЙ амід за допомогою аміну або анілі-
ну(попередньо активовані АІМез) Дебензилюван-
ня за допомогою каталітичної гідрогенізації
забезпечує отримання спирту Спирт перетворю-
ють у тозилат за допомогою TsCI після заміщення
нуклеофілом, що забезпечує бажану сполуку

Схема 39

) NH2GMe-HCI

MS. ЗА

Ч

О N-AB

Схема 40 показує синтез піразольного кільця із
групою хлориду Хлоруванняу початкового матері-
алу піразолу, попередньо отриманого у схемі 2а,
сполукою NCS, формують хлоропіразол Хпоропі-
разол може реагувати із аніліном у присутності
АІМез, ПІСЛЯ амінування яке описано у схемі 2а,
що дає бажаний продукт

Схема 40

H2N-AB'
АІМвз О N-AB

Схема 41 описуює синтез сполук, у яких М яв-
ляє собою бензольне кільце та V являє собою ніт-
рогрупу, захищену сульфонамідом або групою
складного ефіру та попередником групи Z форму-
ли І Групу V розміщують або на ВІДПОВІДНО замі-
щеному фенолі або за допомогою нітрування, як
це наведено у праці Порієра та інш (Ропег et al,
Tetrahydron 1989, 45(5), 1415), сульфонілювання
як це наведено у праці Кузнецова^Кигпеієоу, Akad
Nauk SSSr Ser Khim 1990, 8, 1888) або карбокси-
лювання за працею Сарторі та інш (Sarton et al,
Synthesis 1988, 10, 763) Бромування трифенілфо-
с ф і н о м т а 6 P O M I H O M ( J A m C h e m S o c 1 9 8 4 , 8 6 ,

964) дає бажаний бромід Сполучення
Cyfl3yKi(Suzuki) із ВІДПОВІДНОЮ бромистою кисло-
тою забезпечує бажаний заміщений піридин
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Сієм а 41

D-E B(OH)j

Схеми 42 - 45 описують синтез сполук, у яких
М являє собою піридин Кожна схема являє собою
окремий заміщений зразок для піридинового кіль-
ця У схемі 42 ВІДПОВІДНО заміщений альдегід під-
дають осново-каталізованому конденсуванню із
активованим складним ефіром, що дає після знят-
тя захисту бажаний альдегід Нагрівання з обер-
неним охолоджуванням із хлористим амонієм, як
це наведено у праці Дорноу та іш (Chem Ber
1956, 89, 876) забезпечує піридинол, який брому-
ютыз POBr3(Tjeenketal Rec Trav Chim 1948,67,
380), що дає бажаний 2-бромопіридин

Схема 44

єно
I t - / СНО

D V 1) VR4CI , T - & R i b О-Е-В(ОН)г

Й
25 Br 2 ,

о v

Я f\tlRlb

Схема 45 дає ВІДПОВІДНО заміщену дикарбоні-
лову сполуку, ХІМІЧНІ склади якої демонструються у
схемах 42 та 44, яка вступає у реакцію із хлорис-
тим амонієм

Бромування дає 3-бромопіридин, який під час
паладіум-каталізованого сполучення забезпечує
бажаний заміщений піридин

Схема 45

О51Ь

1) NaQEt

Схема 42

ОНС—\ Rlfa

2) Н 3 О' 2 . _ . „

D-E-BSOH)2

Введення ВІДПОВІДНО заміщеного 5-
етоксиоксазолу із алкеном, як наведено у праці
Кондратьєвої та інш (Kondrat'eva et al , Dokl Akad
Nauk SSSR 1965, 164, 816), забезпечує піридин із
V замісником у пара-позицм Бромування у 3-
позицм, як наведено у праці ван дер Доуза та Хер-
Tora(van der Does and Hertog, Rec Trav Khim
Pays-Bas 1965, 84, 951) у наслідок паладіум-
каталізованого сполучення бромистою кислотою
забезпечує бажаний заміщений піридин

4=/

Схеми 46 - 48 описують синтез сполук, у яких
М являє собою піридазин Кожна схема являє со-
бою окремий заміщений зразок для піридинового
кільця У схемі 46 активований складний ефір
вступає у реакцію із ВІДПОВІДНО заміщеним альфа-
кето альдегідом, як наведено у праці Шмідта та
flpyifafSchmidt and Druey, Helv Chim Acta 1954,
37, 134 and 1467) Конверсія до броміду викорис-
товуючи РОВгз та паладіум-каталізоване сполу-
чення забезпечує бажаний заміщений піридазин

NHJHHJ

'CHO 2) POBrj
D-E-B(OH), «-5,Rlb

и—а

д к '

v w
Rlr

VRlb

— u

K—b,Rlb D-S-B(OH)3

H;SO4

Схема 44 описує синтез зразка на піридино-
вому КІЛЬЦІ із потрійним заміщенням Відповідну
трикарбонілову сполуку, яку можна отримати за
способом, що описаний у схемі 42, вводять із хло-
ристим амонієм, що приводить до формування
піридинолу, який пізніше піддають бромуванню
Паладіум-каталізоване сполучення бромистою
кислотою забезпечує бажаний заміщений піридин

У схемі 47, глюксаль може реагувати із акти-
вованим кетоном при основних умовах, та бажа-
ний кетоальдепд отримують у результаті
послідовного бромування/депдробромування У
іншому варіанті захищений альдегід може реагу-
вати із активованим альдегідом, піддаватися бро-
муванню/депдробромуванню, зняттю захисту та
окиснюванню, що дає репоізомерний кетоальдепд
Циклізація, як наведено у праці Спрю та
MaflOHia(Spno and Madonia, Ann Chim 1958, 48,
1316) із гідразином у наслідок паладіум-
каталізованого сполучення забезпечує бажаний
заміщений піридин
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Схема 49

сно 2) Взг2

1) NaOEt
СНО 2) Br2

Br V

н о

\ >Р1Ь
)—( м

в/ \

За аналогією зі схемою 47, у схемі 48, альдегід
може вступати у реакцію із активованим кетоном
при основних умовах, та бажаний дикетон отри-
мують у результаті бромування, депдробромуван-
ня та зняття захисту У іншому варіанті
репоізомерний кетон може включатися за допомо-
гою подібної послідовності реакцій для отримання
ізомерного кетоальдепду Реакція із гідразином у
наслідок паладіум-каталізованого сполучення за-
безпечує бажаний заміщений піридин

СНО

Схеми 49 та 50 описують синтез сполук, у яких
М являє собою піримідин Кожна схема являє со-
бою окремий заміщений зразок для піримідинового
кільця У схемі 49 конденсування ВІДПОВІДНО замі-
щеного хлорангідриду та активованого складного
ефіру у наслідок сполученої редукції за допомогою
пдрида олова(Мопуа et al J Org Chem 1986,51,
4708) дає бажану 1,4 дикарбонілову сполуку Цик-
лізація формамідином або заміщеним амідином у
наслідок бромування дає бажаний репоізомерний
піримідин Паладіум-каталізоване сполучення за-
безпечує бажаний заміщений піримідин

с і о о - в і ь
V-R1

) ~ * Н 3 ВГ V
НИ /^

V 21 POBtj
ECO,

D-E-S(OHt;

Використовуючи подібний ХІМІЧНИЙ склад, схе-
ма 50 показує як амідин може бути конденсованим
сполукою 1,3-дикарбоніла та ВІДПОВІДНО бромова-
ним у 5-й позиції^ Het Chem 1973, 10, 153), що
дає особливий репоізомерний бромопіримідин
Паладіум-каталізоване сполучення забезпечує
бажаний заміщений піримідин

Ctevia SO

Н\_̂ °

Циклізація ВІДПОВІДНО заміщеного 1,2-
діамшу(Сгіітіа 1967, 21, 510) використовуючи ке-
тоальдепд, однаковий з тим що наведено у схемі
50, у наслідок ароматизацм(НеІУ Chim Acta 1967,
50, 1734) репоізомерну суміш піразинів, як наво-
диться на схемі 51 Бромування солі пдроброміду
дає на виході проміжне для етапу паладіум-
каталізованого сполучення, який повторюють як
було зазначено вище

Схема 5Ї

1) KiS
Г<

В-Е-В(ОН)з Т . , Н і Ь

V 2) СиО<Сг3Оз
3} у

Схеми 52 та 53 описують синтез сполук, у яких
М являє собою 1,2,3-триазин У схемі 52 бромис-
тий ВІНІЛ сполучають паладієм із молекулою, яка
вмішує замісний R1b Алалове бромування у наслі-
док заміщення азиду забезпечує циклізацію попе-
редньої сполуки Трифенілфосфін - проміжна
циклізація^ Org Chem 1990, 55, 4724) дає 1-
амінопіразол, який пізніше бромують N-
бромосукцімідом Проміжне перегрупування тет-
раацетату свинцю, як наведено у праці Ноунхой-
фера та інш (Neunhoeffer et al , ann, 1985, 1732),
забезпечує репоізомерний 1,2,3-триазин Паладі-
ум-каталізоване сполучення забезпечує заміще-
ний триазин



-г-
1! KBS
2) РЬ(

2)
3}

0А<

R l b CHjBr

PdfO)

tins

'/ 1

" 4 Br

6 5

Схема 52

V

I 0-E-EHQH12

С 'Ко" і

V

г\
И VL—,

W У™"

57780 66

„lb

У схемі 53 алкен є алільно бромованим та
бромід є заміщеним, що дає репоізомер азиду у
схемі 52 Після ПОСЛІДОВНОСТІ реакцій, подібної до
тої, що наведена вище, циклізація забезпечує 1-
амінопіразол Бромування у наслідок проміжного
перегрупування тетраацетата свинцю дає 1,2,3-
триазин Паладіум-каталізоване сполучення за-
безпечує заміщений триазин

1) HSS

2) Pb{OAc]4

Схеми 54 та 55 описують синтез сполук, у яких
М являє собою 1,2,4-триазин У схемі 54 нітрил
конвертують використовуючи гідразин, що дає
пдразон, який конденсують а-кето-складним ефі-
ром, що дає амідразон, як наведено у праці Поуд-
лерата J1i(Paudler and Lee, J Org Chem 1971,36,
3921) Бромування, як наведено у праці РІКОВСКІ та
ван дер flnaca(Rykowski and van der Plas, J Org
Chem 1987, 52, 71), у наслідок паладіум-
каталізованого сполучення забезпечує заміщений
триазин

Схема 54

R i b * c°-"Mv
RlbCH

D-E-SfOHb

У схемі 55 для того, щоб досягти протилежно-
го репоізомеру, реакцію з наведеної вище схеми
модифікують за допомогою заміщення захищеного
а-кето-складного ефіру Це дозволяє більш нукле-
офільному нітрогену впливати на функціональні
групи складного ефіру закріплюючи склад проти-
лежного репоізомеру Зняття захисту та термаль-
на циклізація дає триазинон, який бромують як
наведено вище Паладіум-каталізоване сполучен-
ня забезпечує інший бажаний 1,2,4-триазин

К1 ЬСЫ

E t O 3

^ Ч • —
Н2Н НН2 2) Aq. HC1

3) Д
4) РОВгз

D-E-B(OH!3 M - /

г/

Схема 56 описує синтез сполук, у яких М яв-
ляє собою 1,2,3,4-триазин Окиснювання ЛІТІЄМ
бромистого вінілу, трансметалювання оловом,
карбонілювання каталізоване паладієм та утво-
рення пдразону забезпечують дієн для ПОСЛІДОВ-
НОСТІ реакції Діелса-Альдера 0. я к а наведена у
праці Карбоні та Ліндсея 0 Реакція із дибензило-
вим азодикарбоксилатом у наслідок каталітичного
пдрогенування приводить до утворення дебензи-
лату та де карбоксил ату, які після бромування да-
ють бажаний 1,2,3,4-тетразин Паладій-
каталізоване сполучення забезпечує бажане за-
міщення

-к
Вг

V

1! nBuLi
2) ( n B u ) j

3) PdCOi,
4) Bnmm

8 r V

Схема 56

(X) ^̂ Ч

D-E-BfOH)2

и /

, 2) Hj, Pd
3! MBS

Сполуки даного винаходу, у яких В являє со-
бою або карбоциклічний або гетероциклічний за-
лишок, як визначено формулою І, сполучають із А,
як наведено взагалі та у особливому прикладі за
схемою 57, або обидва А та В можуть бути замі-
щеними 0 - 2 R4 W визначають як ВІДПОВІДНО за-
хищений нітроген, такий NO2 як або NHBOC,
захищений сульфур такий як S-tBu або SMOM, або
складний ефір метилу Обмін галоген - метал
броміну у бромо-В н-бутиллітієм, припинення реа-
кції триїзопропілборатом та кислотний гідроліз
дають потрібну бромисту кислоту, В'-В(ОН)2 Еле-
мент блока W-A-Br може бути також приєднаним
до кільця М перед реакцією сполучення Судзуки
Зняття захисту може забезпечити бажаний закін-
чений елемент блоку

Схема.,57

В-8г

3.) n-SuLi

3J HC1

В-В{ОН) г

W-A-B
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Схема 58 описує звичайний приклад, у якому

елемент блоку А-В може бути отриманим за допо-
могою приєднання до кільця М 4-Бромоанілш мо-
же бути захищеним як Вос-похідне сполученним із
2-(т-бутиламшо)сульфонілфенілбромистою кисло-
тою під умовами Cyfl3yKH(Suzuki) 2-(т-
бутиламшо)сульфонілфенілбромисту кислоту мо-
жна отримати за допомогою способу, описаного у
праці PiBepo(Rivero, Bioorg Med Chem, Lett, 1994,
189) Зняття захисту TFA може забезпечити аміно-
біфенільну сполуку Амінобіфеніл може бути потім
сполученним із структурами центральної частини
кільця, як описано нижче

Схема S8

6 8

нн,

Для N-заміщених гетероциклів схема 59 пока-
зує як можна отримати бромисту кислоту за допо-
могою стандартної методики, описаної у літературі
[Ishiyama, Т, Murata, М , Miyaura, N, J Org Chem
1985, 60, 7508 - 7510] Сполучення активізованого
міддю зв'язку C-N бромистої кислоти та гетероци-
клу можна виконати як описано у роботі(І_ат,
Р Y S , et al , Tel Lett 1998, 39, 2941 - 2944) Краще
як початковий бор використовувати бороксин або
вільний борат Отриману у результаті кислоту мо-
жна конденсувати групою Н-А-В' і після зняття за-
хисту отримати на виході бажаний продукт

температурі 40°С Паладій(0)-каталізована реакція
сполучення арилбромистої кислоти із 4-
трифлуорометилімідазол у присуутності піриміди-
ну(5 еквівалентів) та молекулярних сит із розміром
ячейки 4 ангстреми у тетрапдрофуранф забезпе-
чує 1-арил-4-трифлуорометилімідазол Обробка
імідазолу літієм(введення н-бутиллітію), у наслідок
гасіння реакції метилхлороформатом, може дати
1 -арил-4-трифлуорометил-1 Н-імідазол-5-
метилкарбоксилат Нуклеофільним заміщенням
флуоробензолу, попередньо змішаним трет-
бутоксидом калію та оксимом ацетону, у наслідок
введення 20% хлорної кислоти у етанолі, можна
сформувати 1-амшобензізоксазол-4-

трифлуорометил-1Н-імідазол-5-метил-
карбоксилат Складний ефір можна потім пере-
творити у амід за допомогою реакції сполучення
Вейнреба У іншому варіанті, після омилювання
складного ефіру у водному розчині NaOH у тетра-
пдрофурані, отриману у результаті кислоту можна
перетворити у ВІДПОВІДНИЙ хлорангідрид карбоно-
вої кислоти під час введення із SOCb або оксаліл-
хлоридом, у наслідок реакції із аніліном, який
вміщує о-замісник, отримують амід Таким самим
чином флуоробензол можна перетворити у похід-
не амінобензізоксазолу за допомогою введення
попередньо змішаного трет-бутоксиду калію та
оксима ацетону, у наслідок реакції 20% хлорної
кислоти у етанолі Складний ефір можна також
омилювати у водному розчині NaOH у тетрапдро-
фурані, що дає кислоту, яку потім можна сполуча-
ти із аніліном, що дає амід у присутності реагенту
сполучення(наприклад, РуВгор) при основних
умовах

Шлях синтезу для отримання похідних аміно-
бензізоксазолу із центром у вигляді імідазолу на-
водиться у схемі 60 Паладій(0)-каталізована
реакція перехресного сполучення алкоксидибро-
му(диборат пінакону) із галоареном [дивись, Ishi-
yama, Т, Murata, М , Miyaura, N, J Org Chem
1985, 60, 7508 - 7510] приносить похідне арилбо-
рату, яке можна пдролізувати із 4М хлорної кисло-
ти(10 еквівалентів) у мінімальній КІЛЬКОСТІ
тетрапдрофурану при кімнатній температурі, що
дає арилбромисту кислоту 4-імідазолкарбонову
кислоту можна перетворити у трифлуорометилімі-
дазол за допомогою реакції із(3 еквіваленти)
та(7 5 еквівалентів) у сосуді для змішування при

1) Pd€!j(tipp№OAdDMSO
2) Ш НСЬтетраг-щрвфуран

соон

Rla = CF,
рия«м

лрк-уляі>т (ита
ряплрофуран

V вБиІл T4

N агоомс
•̂  віл 78Тл* юмваздій МЗ^^-^У 1

COOMs j температури " тл̂
\ 1) аа МаОНТНР

2) 20% НСУЕ10Н \ 3 ) AlNH^, ElsN

4 DMAP, D«F I г) 20% НСІЖЮН

О-флуоробензонітрил із центром у ВИГЛЯДІ імі-
дазолу можна перетворити у ПОХІДНІ 1 -
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амінохіназолш-1Н-імідазолу за допомогою вве-
дення солі формамідину у піридині та етано-
лі(схема 61)
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Таблиця А ; Одержання \міду, Складного ефіру, Сечовини,

Сульфонаїиіду та сульфвнамідниї-ІВ'ІІІКІВ ПОМІЖ А та В.

і Якщо груш А вміщує тада реікгавним
замісником Y є

CON*.

Схема 62 зображує одержання похідних із бі-
циклічним центром, що приводять до сполук із
центром у вигляді індазолу або індолу Сполуки
цього загального типу можна отримати за спосо-
бом, наведеним у роботі Chem Ber (1926) 35 -
359 Піразол N-оксид можна редукувати за допо-
могою будь-якого з багатьох відомих способів,
включаючи трифенілфосфш у нагрітому із оберне-
ним охолоджуванням толуолі, у наслідок гідролізу
замісника нітрилу, що приводить до отримання
карбонової кислоти із основним пероксидом гідро-
гену, що дає похідне індазолу, яке можна сполуча-
ти звичайним шляхом, що дає продукт індазолу
Похідне індолу можна отримати за допомогою
синтезу індолу <t>iLuepa(Fisher, Org Syn Col Vol III
725) із ВІДПОВІДНО заміщеного фенілпдразину та
ацетофенону Подальша доробка, включаючи ста-
ндартні способи синтезу, включаючи введення
групи 3-формілу, за допомогою введення РОСІз у
DMF, необов'язковий захист індолу NH сем-
rpynoHD(Sem) (TMSCH2CH2OCH2CI) та окиснювання
альдегіду, приводить до утворення карбонової
кислоти, яку тепер легко перетворити у продукт
індолу

Схема 62

Коли групу В визначають як X-Y, застосовують
наступне описання Групи А та В доступні або че-
рез комерційні джерела, ВІДОМІ у літературі, або
можуть бути легко синтезованими за допомогою
адаптації стандартних методик, які ВІДОМІ досвід-
ченим фахівцям, що мають практику у галузі орга-
нічного синтезу Потрібні реактивні функціональні
групи, які додають до аналогів А та В, доступні або
через комерційні джерела, ВІДОМІ у літературі, або
можуть бути легко синтезованими за допомогою
адаптації стандартних методик, які ВІДОМІ досвід-
ченим фахівцям, що мають практику у галузі орга-
нічного синтезу У таблиці, що наводиться нижче,
даються ХІМІЧНІ склади потрібні для ефективного
сполучення А та В

Сполуки, наведені у таблиці А, можуть отри-
муватися у апротонних розчинниках, таких як хло-
рокарбон, піридин, бензол або толуол, при
температурі у діапазоні від -20°С до точки кипіння
розчинника з оберненим охолодженням та з три-
алкіламшової основою або без неї

Таблиця Б • Одержання кетонових зв'язків поміж А та В

№
і
1
ъ
і

Якщо груші А. вмішує

А-С{О)СЇ
v c f t ' i e w o x 1
А-С<О>СІ
A-CR*R.!"C<O}C1

ТОДІ реактивним

BjMg-Y

що лає наступний продукт
A-X-Y

A-C(O)-Y
BrMg Y I A-f K'tT-qp) Y
BrMg CR'IS" Y
B7Mg C R T I F Y

A-CfoyaAr'-Y
TCR5ftKC<p) CR^F-?

Сполучення, наведені у таблиці Б, можуть
отримуватися різними способами Реагент Грігна-
Pfla(Grmgard), який потрібно для Y, отримують з
галогенового аналогу Y у сухому ефірі, диметок-
сиетані або тетрапдрофурані при температурі від
0°С до температури кипіння розчинника Цей реа-
гент Грінгарда може вступати у реакцію безпосе-
редньо при дуже контрольованих умовах, щоб
температура була низькою(-20°С або нижче) і з
великим надлишком хлорангідриду або з каталіти-
чним або стехіометричним комплексом бромід
мідгдиметилсульфід у диметилсульфіді як роз-
чиннику або з їх варіантами Інші допустимі спосо-
би включають трансформацію реагента Грінгарда
до кадмієвого реагента та сполучення у ВІДПОВІД-
НОСТІ до методики Карсона та npoyra(Carson &
Prout, Org Syn Col Vol 3 (1995) 601) або проміж-
не сполучення за допомогою Fe(acac)3 у ВІДПОВІ-
дості до роботи Фіанданезе та інш (Fiandanese et
al, Tetr Lett, 1984, 4805), або проміжне сполучення
за допомогою каталізатора магнія(ІІ) (Cahiez &
Laboue, Tetr Lett 1992, 33(31), 4437)
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Таблица С: Одержання ЗВ'Я-ІЬЇВ простого ефіру та тіоефіру поміж А та В.
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Зв'язки простого ефіру та тюефіру, наведені у
таблиці С, отримують шляхом реакції двох компо-
нентів у полярному апротонному розчиннику, та-
кому як ацетон, диметилформамід або
д и мети л сульфоксид у присутності основи, такої як
карбонат калія, гідрид натрія або т-ботоксид калія
при температурі у діапазоні від температури на-
вколишнього середовища до температури кипіння
розчинника який використовують

Таблния Д • Одержання -SO- та SO2- зв'язків віл тіоефірів Таблиш С.

Rsn
№

Ямко вихідний
матеріал яв sire
собою

i - J A - S " Y

Т І A C R ^ R V Y

3 1 A - S C R W - Y

іа йога окислюють сумішшю

(Greeobalg, SynLett, (1992) 335)
продукт являє собою

A-S(O)-Y і

A - C R W ' S J O ) Y — і

V S ( O ) C R ' C R " - Y

та ного ОКИСІИОЮТЬ ч-
хяоропфбеиіойчого
кислотою (Saloli et al,
СЬеш Left (1992) 381)
продуктявляє собою
A-S(VY
A CR/'CR^SOi-Y
A-SOjCR'CR"-Y

Тюефіри, наведені у таблиці С, використову-
ють як придатний вихідний матеріал для отриман-
ня аналогів сульфоксидів та сульфонів, наведених
у таблиці Д Комбінація вологого алюмінія та оксо-
ну забезпечує надійний реагент для окиснювання
тюефіру, у той час як окиснювання м-
хлоропербензойною кислотою дає сульфон

Інші особливості даного винаходу стануть зро-
зумілими під час наступного опису прикладів реа-
лізацій, які наводяться для ілюстрації винаходу і
не обмежують його застосування

Приклади
Приклад 1
1 (1 '-аміноізохінолш-7'-іл)-3-метил-5-([(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол, сіль мезилату

7-АМІНОІЗОХІНОЛІН(6 26 грамів, 43 4ммоль) (J
Chem Soc 1951, 2851) додають до 40 мілілітрів
концентрованої соляної кислоти при температурі
0°С Нітрит натрія (3 0 грамів, 43 4ммоль) розчи-
нюють у 15 мілілітрів води, охолоджують до тем-
ператури 0°С та додають краплями у розчин
ізохшоліну Реакційну суміш перемішують протя-
гом ЗО хвилин при температурі 0°С Дипдрат двох-
хлористого олова розчинюють у 25 мілілітрах
концентрованої соляної кислоти, розчин охоло-
джують до температури 0°С та додають краплями
у розчин ізохшоліну Реакційну суміш охолоджують
у охолоджувачі протягом ночі Наступного дня за
допомогою фільтрації виділяють залишок, проми-
вають 100 мілілітрами дуже охолодженого розсо-
лу, після чого розчином 2 1 петролейний
ефір/етиловий ефір Коричневу тверду речовину
висушують протягом ночі при динамічному вакуу-
мі Подвійну сіль олова ізохшолшу(9 0 грамів,
26ммоль) суспензують у 100 мілілітрах льодяної
оцтової кислоти і краплями додають оксим 2,4-
дюксипентаноату етилу Реакційну суміш протягом
ночі нагрівають з оберненим охолоджуванням

Наступного дня оцтову кислоту випаровують і до
залишку додають 100 мілілітрів води, охолоджу-
ють до температури 0°С та нейтралізують бікар-
бонатом натрія у вигляді твердої речовини Розчин
екстагують етилацетатом (6 разів по 50мілілітрів),
висушують над сульфатом натрія, та випаровують,
що дає вказану у заголовку сполуку у вигляді ко-
ричневатої твердої речовини(5 15 грамів, 86% ви-
ход), яка є більш ніж на 85% репоізомером
бажаного піразолу Отриманий матеріал можна
очищувати за допомогою сілікагель-флеш хрома-
тографії, яка елюїрує із 5% метанолом у хлорофо-
рмі 1Н ЯМР(СОСІз) 5 1 24(т, ЗН, J=71 Гц,
ОСН2СН3), 2 40(с, ЗН, піразол СН3), 4 24(кю, 2Н,
J=7 1Гц, ОСН2СН3), 6 89(с, 1Н, піразол Н), 7 70(д,
1Н, J=5 9I~4, Н4), 7 75(дд, 1Н, J=8 8Гц, J=
Н6), 7 89(д, 1Н, J=8 8I~4, Н5), 8 05(д, 1Н, J=
Н7), 8 58(с, 1Н, J=5 9I~4, НЗ), 9 29(с, 1Н, 1Н), Мас-
cneicrp(ES+) 282 1 (М+Н)+(100%), C30H29N5O3S
539 65

До розчину 2'-трет-бутиламіносульфоніл-[1,1']-
біфеніл-4-іламіну(219 грамів, 719ммоль) у 100
мілілітрах безводного дихлорметану під атмосфе-
рою нітрогену краплями додавали триметилалю-
МІНІЙ(10 9 грамів, 21 бммоль, 2М у гексані) Розчин
перемішували протягом ЗО хвилин при температу-
рі навколишнього середовища Краплями додава-
ли 1-(ізохінолш-7'-іл)-3-метил-5-піразол
карбоксилат етилу і реакційну суміш нагрівали до
температури 40°С та переміщували протягом 15
годин Реакцію припиняли за допомогою 50 мілілі-
трів IN соляної кислоти при температурі 0°С, суміш
розчинювали 50 мілілітрами води та робили осно-
вною за допомогою карбонату натрія і у вигляді
твердої речовини Фази розділювали та водну фа-
зу екстрагували дихлорметаном(тричі по ЗО мілілі-
трів), висушували над сульфатом натрія та
випаровували, що дало амід(3 50 грамів, 90% ви-
хід) у вигляді коричневої твердої речовини і доста-
тньо чистоти для наступного етапу Отриманий
матеріал можна очищувати за допомогою сіліка-
гель-флеш хроматографії, яка елюїрує із 5% мета-
нолом у хлороформі Мас-спектр (ES+) 556 20
(М+Н)+ (15%), 578 21 (M+Na)+(100%)

N-оксид розчинювали у 100 мілілітрах безвод-
ного піридину, а хлористий тозил(1 64 грамів,
8 бЗммоль) додавали трьома рівними порціями і
реакційну суміш перемішували при температурі
навколишнього середовища протягом ночі Піри-
дин вилучали під зниженим тиском і до залишку
додавали 45 мілілітрів етаноламіду і реакційну
суміш перемішували при температурі навколиш-
нього середовища протягом 2 днів Реакційну су-
міш лляли на поколотий лід тверді речовини
виділяли за допомогою фільтрації і висушували
під вакуумом, що дало на виході 2 33 грамів (65%
вихід) суміші 1-аміноізохінолшу(складає більшу
частину) та 4-аміноізохінолшу (складає меншу ча-
стину) продуктів у вигляді твердої речовини жовто-
коричневого кольору Мас-спектр (ES+) 555 22
(М+Н)+ (100%), HRMS (FAB+) для C30H30N6O3S
розраховане значення (М+Н)+ 555 217836, знайде-
не значення 555 21858

До 20 мілілітрів трифлуорооцтової кислоти
додавали сполуку 1-аміноізохінолшу і реакційну
суміш протягом ночі нагрівали з оберненим охоло-
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дженням Наступного дня розчинник вилучали під
зниженим тиском і залишок робили основним вод-
ним рознином карбоната натрія, охолодженого до
температури 0°С, екстрагували етилацета-
том(тричі по 40 мілілітрів), висушували над суль-
фатом натрія та випаровували Тверду речовину
жовто-коричневого кольору очищували за допомо-
гою сілікагель-флеш хроматографії, яка елюїрує із
15% МеОН/СНСІз, що дало 1 60 грамів(76% вихід)
вказаної у заголовку сполуки у вигляді твердої
речовини світложовто-коричневого кольору Мас-
спектр (ES+) 499 14 (М+Н)+ (100%), HRMS (FAB+)
для C26H22N6O3S розраховане значення (М+Н)+

499 155236, знайдене значення 499 153551

Продукт потім вводили із одним еквівалентом
метансулъфокислоти у тетрапдрофурані Випаро-
вування розчинника дало Приклад 1, Мас-спектр
(ES+) 499 0 (М+Н)+(100%), температура плавлення
195°С

Приклад 2
1 -(1 '-аміноізохінолш-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразола мезилат

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 1, Мас-спектр (ES+) 498 0
(М+Н)+(100%), температура плавлення 175°С

Приклад З
1 -(1 '-аміноізохінолш-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 1, Мас-спектр (ES+) 499 0
(М+Н)+(100%), температура плавлення 204°С

Приклад 4
1 - ( І З О Х І Н О Л І Н - 7 ' - І Л ) - 3 - М Є Т И Л - 5 - [ ( 2 ' -

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 1, Мас-спектр (ES+) 484 1

+
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Приклад 5
3-(1'-АМІНОІЗОХІНОЛІН-7'-ІЛ)-5-[(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл) карбоніламшо]-5-
метилізоксазолін

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 1 Мас-спектр (ES+) 502 З

+

Приклад 6
3-(Ізохінолін-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-

біфен-4-іл) карбоніламіно]-5-метилізоксазолін
Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по

аналогії із Прикладом 1 Мас-спектр (ES+) 487 З
+

Приклад 7
3-(Ізохінолін-7'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-

біфен-4-іл) карбоніламіно]-5-метилізоксазолін
Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по

аналогії із Прикладом 1 Мас-спектр (ES+) 487 З
+

Приклад 8
3-(2'-Амшобензімідазол-5'-іл)-5'-[(2'-

аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін

До розчину 3,4-діамшобензоату метилу(7 50
грамів) у метанолі(225 мілілітрів) додавали N,N'-
дикарбобензилоксиметил ізотюсечовину(16 20

грамів) Реакційну суміш нагрівали із оберненим
охолоджуванням протягом 4 годин Напвання при-
пиняли та суміші дозволяли охолонути Перемішу-
вання продовжували при кімнатній температурі
протягом ночі Осад фільтрували та промивали
ефіром(40 мілілітрів) та висушували повітрям, що
дало 2-бензилоксикарбоніламшо-5-
метоксикарбоніл-бензімідазол(9 8 грамів) у вигляді
твердої речовини пурпурового кольору ESI мас-
спектр г(відносна інтенсивність) 326(М+Н, 100)

Суспензію бензімідазолу(1 58 грамів) у хлори-
стому метилені(40 мілілітрів) охолоджували до
температури -78°С DIBAL(1 0 М у СН2СІ2, 21 87
мілілітрів) додавали за допомогою шприця Реак-
ційну суміш охолоджували до температури -78°С
протягом 1 5 годин та повільно нагрівали до кімна-
тній температури Реакцію припиняли метано-
лом(2 мілілітри), соляною кислотою(5%, 2
мілілітри) Розчинник вилучали та залишок розді-
лювали етилацетатом(60 мілілітрів) та водою(60
мілілітрів), промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ по 40 мілілітрів),
розсолом(40 мілілітрів), висушували над сульфа-
том натрія, що дало 2-бензилоксикарбоніламшо-5-
пдроксиметилбензімідазол(1 2 грамів) ESI мас-
спектр г(відносна інтенсивність) 298 (М+Н, 100)

До розчину піридину(3 83 грамів) у хлористому
метилені(30 мілілітрів) додавали СЮз(2 42 грамів)
Суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 45 хвилин після додавання розчину 2-
бензилоксикарбоніламшо-5-
пдроксиметилбензімідазолу(1 2 грамів) у хлорис-
тому метилені(20 мілілітрів) та диметилформамі-
ді(10 мілілітрів) Реакційну суміш перемішували
при кімнатній температурі протягом 2 5 годин Дві
третини розчинника вилучили і залишок розділю-
вали етилацетатом та бікарбонатом на-
трія(насиченим), промивали KHSO4(5% у воді),
водою та розсолом, висушували над сульфатом
натрія, що дало альдепд(0 95 грамів) ESI мас-
спектр г(відносна інтенсивність) 296 (М+Н, 100)

До розчину альдепду(0 50 грамів) у етанолі
додавали розчин пдрохлориду пдроксиамшу(0 15
грамів) у воді(5 мілілітрів) та розчин ацетата на-
трія(0 28 грамів) у воді(5 мілілітрів) Реакційну су-
міш перемішували при кімнатній температурі
протягом ночі Наступного дня етанол вилучили та
білий осад фільтрували, промивали водою та ви-
сушували повітрям, що дало оксим(0 50 грамів)
ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 311
(М+Н, 100)

До розчину 2-бензилоксикарбоніламшо-5-
пдроксиметилбензімідазолу(0 31 грамів) у тетрап-
дрофурані(50 мілілітрів) додавали метилакрилову
кислоту(0 11 грамів), до цієї суміші краплями до-
давали відбілювач(5 25%, 2 4 мілілітрів) при тем-
пературі 0°С при перемішуванні Після додавання
відбілювача перемішування продовжували при
кімнатній температурі протягом ночі Більшу час-
тину розчинника вилучали і суміш розділювали
етилацетатом та водою Органічний шар ВІДДІЛЮ-
вали і промивали водою, розсолом, висушували
над сульфатом натрія Отриману у результаті тве-
рду речовину рекристалізували, використовуючи
суміш хлористий метилен/гексан (1 1), що дало
ізоксазолш(0 25 грамів) у вигляді чистої сполуки
ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 395
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(M+H, 100)

До розчину ізоксазолшу(100 міліграмів) у ди-
метилфуранілі(5 мілілітрів) додавали триетила-
мш(39 міліграмів), (2'-трет-бутиламшосульфоніл-
[1,1']-біфеніл-4-іл)амш(115 міліграмів) та ВОР(168
міліграмів) Реакційну суміш пермішували при те-
мпературі 55°С протягом ночі Наступного дня су-
міш розділювали етилацетатом(25 мілілітрів) та
водою(25 мілілітрів), промивали соляною кисло-
тою(5%, чотири рази по 10 мілілітрів), бікарбона-
том натрія(5%, ДВІЧІ по 10 мілілітрів), ВОДОЮ(ДВІЧІ
по 10 мілілітрів) та розсолом(10 мілілітрів), вису-
шували над сульфатом натрія, фільтрували та
концентрували, у результаті чого залишився 3-(2-
бензилоксикарбоніламшо-5-іл)-5-[(2'-трет-
бутиламшосульфоніл-[1,1']-біфеніл-4-
іл)амшокарбоніл]-5-метилізоксазолш(120 мілігра-
мів) ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 681
(М+Н, 100)

3-(2-бензилоксикарбоніламіно-5-іл)-5-[(2'-трет-
бутиламшосульфоніл-[1,1']-біфеніл-4-
іл)амшокарбоніл]-5-метилізоксазолш(120 мілігра-
мів) розчинювали у TFA(4 мілілітри) Отриманий у
результаті розчин нагрівали з оберненим охоло-
дженням протягом 3 годин, охолоджували до кім-
натній температури, повністю вилучали TFA,
розділювали на шари етилацетатом та бікарбона-
том натрія(5%), промивали водою, висушували
над сульфатом натрія, фільтрували та концентру-
вали Тонкошарова хроматографія дала вказану у
заголовку чисту сполуку(35 міліграмів) ESI мас-
спектр г(відносна інтенсивність) 491 (М+Н, 100),
температура плавлення 162°С

Приклад 9
3-(3'-Аміноіндазол-5'-іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-

[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]-5-метилізоксазолш
До розчину 2-флуоро-5-

метилбензонітрилу(13 50 грамів) у ССЦ(500 мілілі-
трів) додавали NBS(35 60 грамів) та бензоілперок-
сид(2 40 грамів) Реакційну суміш нагрівали з
оберненим охолоджуванням протягом 16 годин
Припиняли нагрівання і суміші дозволяли охолону-
ти Суміш фільтрували через сілікагель, фільтрат
концентрували, що дало суміш 5 1 2-флуоро-5-біс-
бромометилбензонітрилу та 2-флуоро-5-
бромометилбензонітрилу

Суміш(25 грамів) розчинювали у мурашиній
кислоті(85% у воді, 200 мілілітрів) Отриманий у
результаті розчин нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 4 5 годин Після того, як реа-
гуючій суміші дозволили охолонути, більшу частку
мурашиної кислоти повністю вилучали, додавали
бікарбонат натрію, щоб нейтралізувати кислоту,
що залишилася, суміш розділювали етилацетатом
та бікарбонатом натрія(насиченим), промивали
водою та розсолом, висушували над сульфатом
натрія, фільтрували та концентрували, флеш-
хроматографія(10% етилацетату у гексані) дала 3-
циано-4-флуоробензальдепд(12 грамів) у вигляді
кристалів білого кольору 1Н ЯМР (CDCI3) 5 10 0 (с,
1Н), 8 15 - 8 24 (м, 2Н), 7 42 (т, 1Н) частин на міль-
йон, СІ мас-спектр г(відносна інтенсивність) 150
(М+Н, 100)

До розчину З-циано-4-
флуоробензальдепду(1 49 грамів) у бензолі дода-
вали 1,3-пропандюл(0 91 грамів) та толуолсуль-

76

фокислоту(0 20 грамів) Суміш нагрівали з
оберненим охолоджуванням протягом 3 годин із
водовідокремувачем Після охолодження її розді-
лювали етилацетатом та водою, промивали бікар-
бонатом натрія(15% у воді), ВОДОЮ, розсолом та
водою, висушували над сульфатом натрія, фільт-
рували та концентрували, що дало кеталь(1 80
грамів), 1Н ЯМР (CDCL3) 5 7 69-7 80 (м, 2Н), 7 20
(т, 1Н), 5 48 (с, 1Н), 4 24 - 4 ЗО (м, 2Н), 3 95 - 4 04
(м, 2Н), 2 1 2 - 2 2 8 (м, 1Н), 1 45 - 1 52 (м, 1Н) час-
тин на мільйон, СІ мас-спектр г(відносна інтенсив-
ність) 207 (М+Н, 100)

До розчину кеталю(0 6 грамів) у н-бутанолі(10
мілілітрів) додавали моногідрат пдразину(1 45
грамів) Реакційну суміш нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 3 годин, охолоджували
до кімнатної температури, реакцію припиняли бу-
ферним розчином із значенням рН 5, розділювали
хлористим метиленом та водою Відокремлювали
органічну фазу та промивали І\ІН4СІ(насиченим),
тричі водою, висушували над сульфатом натрія,
фільтрували та концентрували, що дало ке-
таль(0 45 грамів) СІ мас-спектр г(відносна інтен-
сивність) 220(М+Н, 100)

До розчину кеталю(0 42 грамів) у хлористому
метилені додавали ТЕА(1 6 мілілітрів) та ді-трет-
бутил-дікарбонат(2 4 грамів) Суміш перемішували
при кімнатній температурі протягом ночі Суміш
розділювали хлористим метиленом та водою,
промивали буферним розчином із значенням рН 5,
водою та розсолом, висушували над сульфатом
натрія та концентрували, що дало 1-трет-
бутоксикарбоніл-З-трет-бутоксиаміноіндазол-5-
альдепд-дюксан(0 55 грамів) СІ мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 420(М+Н, 100)

До розчину шдазолу(0 55 грамів) у ацетоні(10
мілілітрів) додавали толуолсульфокислоту(10 мі-
ліграмів) Реакційну суміш перемішували при кім-
натній температурі 2 години Ацетон вилучали та
залишок розділювали етилацетатом та водою,
промивали ДВІЧІ водою, розсолом та висушували
над сульфатом натрія Флеш-хроматографія дала
1-трет-бутоксикарбоніл-З-трет-
бутоксикарбоніламшо-5-
пдрогенкарбонілшдазол(0 З грамів) СІ мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 362(М+Н, 100)

До розчину шдазолу(0 ЗО грамів) у етанолі(6
мілілітрів) додавали розчин пдрохлориду пдрокси-
амшу(0 07 грамів) у воді та інший розчин ацетата
натрія(0 14 грамів) у воді(1 мілілітр) Суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом ночі
Етанол вилучали і отриману у результаті тверду
речовину фільтрували, промивали водою та вису-
шували повітрям, що дало альдоксим

До розчину альдоксиму(0 22 грамів) у тетрап-
дрофурані додавали 2-метиакрилову кислоту(0 06
грамів), після чого додавали краплями відбілю-
вач(1 4 мілілітрів) при температурі 0°С із енергій-
ним перемішуванням Після додавання реакційну
суміш повільно нагрівали до кімнатній температу-
ри та перемішували при кімнатній температурі
протягом ночі Розділювали еталацетатом та со-
ляною кислотою(5%), промивали тричі водою, ви-
сушували над сульфатом натрія, фільтрували та
концентрували, флеш-хроматографія дала ізокса-
золш(0 14 грамів)
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До розчину ізоксазоліну(0 14 грамів) у димети-

лформаміді(6 мілілітрів) додавали 2'-трет-
бутиламіносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іламш(0 14
міліграмів), ТЕА(0 05 грамів) та реагент ВОР(0 2
грамів) Суміш перемішували при температурі
50°С протягом ночі, розділювали етилацетатом та
водою, промивали розсолом, чотири рази водою,
висушували над сульфатом натрія, фільтрували,
концентрували і флеш-хроматографували, що
дало ізоксазолш(0 06 грамів) ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 747(М+Н, 100)

Ізоксазолш(0 06 грамів) розчинювали у TFA(5
мілілітрів) Отриманий у результаті розчин нагрі-
вали з оберненим охолоджуванням протягом 1 5
години Із суміші повністю вилучали TFA, розділю-
вали и етилацетатом та бікарбонатом натрія(5%),
ДВІЧІ промивали водою, висушували над сульфа-
том натрія, фільтрували та концентрували Підго-
товча тонкошарова хроматографія принесла
приклад 9(5 міліграмів) ESI мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 491 (М+Н, 100), температура плав-
лення 157- 159°С

Приклад 10
3-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

аміносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]-5-
метилізоксазолін

До розчину З-циано-4-
флуоробензальдепду(2 50 грамів) у етанолі(40
мілілітрів) додавали розчин пдроксиамшу(1 46
грамів) у воді(10 мілілітрів), розчин ацетата натрія
у воді(10 мілілітрів) Суміш перемішували при кім-
натній температурі протягом ночі Етанол вилуча-
ли та осад білого кольору фільтрували, промивали
водою та висушували повітрям, у результаті за-
лишился З-циано-4-
флуоробензальдепдоксим(2 05 грамів) СІ мас-
спектр г(відносна інтенсивність) 165 (М+Н, 100)

До розчину З-циано-4-
флуоробензальдепдоксиму(2 50 грамів) у тетрап-
дрофурані(100 мілілітрів) додавали 2-
метилакрилову кислоту(1 64 грамів) Суміш охоло-
джували до температури 0°С на льодяній бані,
після чого краплями додавали NaOCI(5 25% у воді)
із енергійним перемішуванням Після додавання
реакційну суміш повільно нагрівали до кімнатної
температури та перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом ночі Суміш розділювали етала-
цетатом та соляною кислотою(5%), промивали
розсолом, ДВІЧІ водою, висушували над сульфа-
том натрія, фільтрували та концентрували, Отри-
ману у результаті тверду речовину
рекристалізували, що дало 3-(4-флуоро-3-
цианофеніл-1 -іл)-5-метил-5-

пдроксикарбонілізоксазолш(3 ЗО грамів) у вигляді
чистої сполуки 1Н ЯМР (DMSO-d6) 5 136 (бр, 1Н),
8 20 (дд, 1Н), 8 10 (тд, 1Н), 3 84 (д, 1Н), 3 41 (д,
1Н), 1 57 (с, ЗН) частин на мільйон, ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 247 (М-Н, 100)

До розчину оксима ацетона(2 60 грамів) у ди-
метилформаміді(10 мілілітрів) додавали трет-
бутоксид калія(1 0 М у тетрапдрофурані, 2 6 мі-
лілітрів) за допомогою шприця Суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 10
хвилин, додавали розчин 3-(4-флуоро-3-
цианофен-1 -іл)-5-метил-5-
пдроксикарбонілізоксазолшу(0 5 грамів) у димети-
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лформаміді(5 мілілітрів) Реакційну суміш перемі-
шували при кімнатній температурі протягом ночі
Для припинення реакції до реагуючій сумішші до-
давали соляну кислоту(5% у воді), розділювали
етилацетатом та водою, промивали ДВІЧІ ВОДОЮ,
розсолом, ДВІЧІ водою, висушували над сульфа-
том натрія, фільтрували та концентрували, що
дало залишковий ізоксазолш(0 51 грамів) у вигляді
кристалів білого кольору 1Н ЯМР (CDCI3) 5 9 09
(бр, 1Н), 7 86 (дд, 1Н), 7 78 (д, 1Н) 7 59 (д, 1Н),
3 87 (д, 1Н), 3 27 (д, 1Н), 2 19 (с, ЗН), 2 05 (с, ЗН),
1 78 (с, Зн) частин на мільйон СІ мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 302 (М+Н, 100)

До розчину ізоксазолшу(0 51 грамів) у етано-
лі(10 мілілітрів) додавали соляну кислоту(20% у
воді, 3 мілілітрів) Суміш нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 1 5 годин Етанол вилу-
чали і залишок розділювали етилацетатом та во-
дою, ДВІЧІ промивали водою, висушували над
сульфатом натрія, фільтрували та концентрували,
що дало 3-(3-амшобензізоксазол-5-іл)-5-метил-5-
етоксикарбонілізоксазолш(0 42 грамів) у вигляді
твердої речовини білого кольору 1Н ЯМР (CDCI3)
5 7 90 (с, 1Н), 7 79 (д, 1Н) 7 35 (д, 1Н), 4 25 (кю,
2Н), 3 95 (д, 1Н), 3 49 (с, 2Н), 3 25 (д, 1Н), 1 73 (с,
ЗН), 1 ЗО (с, ЗН) СІ мас-спектр г(відносна інтенси-
вність) 290 (М+Н, 100)

До розчину ізоксазолшу(0 42 грамів) у тетрап-
дрофурані(10 мілілітрів) додавали NaOH(10% у
воді)(10 мілілітрів) Суміш переміщували при тем-
пературі 60°С протягом 1 5 годин, охолоджували
до кімнатної температури і краплями додавали
соляну кислоту поки значення рН було 4 - 5 Суміш
розділювали етилацетатом та водою, ДВІЧІ проми-
вали водою, висушували над сульфатом натрія,
фільтрували та концентрували, що дало ізоксазо-
лінову кислоту(0 32 грамів) у вигляді чистої сполу-
ки 1HflMP(DMSO-d6)6 13 25(6p, 1Н), 8 20 (с, 1Н),
7 83 (д, 1Н), 7 58 (д, 1Н), 6 58 (с, 2Н), 3 82 (д, 1Н),
3 00 (д, 1Н), 1 60 (с, ЗН) частин на мільйон, ESI
мас-спектр г(відносна інтенсивність) 262 (М+Н,
100)

До розчину ізоксазолінової кислоти(52 мі-
ліграмів) у диметилформаміді(2 мілілітри) додава-
ли ТЕА(26 міліграмів), 2'-трет-
бутиламіносульфоніл-[1,1']-біфен-4-іламш(79 мі-
ліграмів) та реагент ВОР(115 міліграмів) Суміш
перемішували при температурі 50°С протягом но-
чі, розділювали етилацетатом та водою, ДВІЧІ про-
мивали водою, розсолом, ДВІЧІ водою, висушували
над сульфатом натрія, фільтрували і флеш-
хроматографували, за рахунок чого елюїровали
амід(45 міліграмів) ESI мас-спектр г(відносна ін-
тенсивність) 547 (М+Н, 100), температура плав-
лення 144°С

Амід(40 міліграмів) розчинювали у TFA(2 мі-
лілітри) Отриману у результаті суміш нагрівали з
оберненим охолоджуванням протягом 1 5 годин,
повністю вилучали TFA та флеш-
хроматографували, що дало вказану у заголовку
сполуку(22 міліграмів) у вигляді чистої сполуки
ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 492
(М+Н, 100), температура плавлення 164°С

Приклад 11
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
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іл)амшокарбоніл]піразол

До розчину 2-флуоро-5-нітробензнітрилу(2 0
грамів) у етилацетаті(50 мілілітрів) додавали діпд-
рат двохлористого олова(27 0 грамів) Суміш на-
грівали з оберненим охолоджуванням протягом
1 5 годин і дозволили їй охолонути Суміш розді-
лювали етилацетатом та бікарбонатом на-
трія(насиченим у воді) Водну фазу екстрагували
етилацетатом чотири рази Органічну фазу чотири
рази промивали водою, висушували над сульфа-
том натрія, фільтрували та концетрували, що у
результаті дало у залишку 4-флуоро-З-
цианоанілш(1 40 грамів) СІ мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 137 (М+Н, 100)

4-флуоро-3-цианоанілш(1 4 грамів) додавали
до 10 мілілітрів концентрованої соляної кислоти
при температурі 0°С Нітрит натрія(0 71 грамів)
розчинювали у воді(3 мілілитри), охолоджували до
температури 0°С і додавали краплями до розчину
4-флуоро-З-цианоанілшу Реагуючу суміш перемі-
шували при температурі 0°С протягом ЗО хвилин
Дігідрат двохлористого олова(6 95 грамів) розчи-
нювали у соляній кислоті(концентрованій, 4 мілілі-
три) Розчин охолоджували до температури 0°С і
додавали краплями до розчину 4-флуоро-З-
цианоанілшу Реагуючу суміш розміщували на ніч
у холодильнику Наступного дня за допомогою
фільтрації виділяли осад, промивали дуже охоло-
дженим розсолом(30 мілілітрів), після чого розчи-
ном 2 1 петролейний ефір/етиловий ефір(30
мілілітрів) Тверду речовину жовтого кольору ви-
сушували у вакуумі протягом ночі, що дало у за-
лишку 4-флуоро-З-цианофенілпдразин хлористого
олова(2 5 грамів)

До суспензії 4-флуоро-З-цианофенілпдразину
хлористого олова(0 9 грамів) у оцтовій кислоті(15
мілілітрів) додавали оксим(0 5 грамів) Реагуючу
суміш нагрівали з оберненим охолоджуванням
протягом ночі Наступного дня оцтову кислоту ви-
паровували і залишок розділювали етилацетатом
та бікарбонатом натрія(насиченим) Водну фазу
екстрагували за допомогою етилацетату(4 рази по
20 мілілітрів) Органічну фазу промивали водою,
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували та концентрували Флеш-хроматографія
дала етиловий карбоксилат 1-(4-флуоро-З-
цианофеніл)-3-метил-піразолу(0 7 грамів) у вигляді
чистої сполуки СІ мас-спектр г(відносна інтенсив-
ність) 274 (М+Н, 100)

До розчину оксиму ацетону(70 міліграмів) у
диметилформаміді(6 мілілітрів) додавали трет-
бутоксид калія(1 0 М у тетрапдрофурані, 1 1 мі-
лілітрів) Реагуючу суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом 15 хвилин Розчин
етилового карбоксилату 1-(4-флуоро-З-
цианофеніл)-3-метил-піразолу у диметилформа-
МІДІ(3 мілілітри) додавали до розчину оксиму Реа-
гуючу суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом ночі Наступного дня реагу-
ючу суміш розділювали етилацетатом та хлорис-
тим амонієм(насиченим у воді), промивали
розсолом, чотири рази водою, висушували над
сульфатом натрія, фільтрували та концентрували
Флеш-хроматографія дала карбоксилат 1-(4-
ізопропіліденамшоокси-3-цианофеніл)-3-метил-5-
піразолу(0 18 грамів) СІ мас-спектр г(відносна
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інтенсивність) 327 (М+Н, 100)

До розчину карбоксилата 1-(4-
ізопропіліденамшоокси-3-цианофеніл)-3-метил-5-
піразолу(018 грамів) у етанолі(5 МІЛІЛІТ-
рів)додавали соляну кислоту(20%, 3 мілілітри)
Реагуючу суміш нагрівали з оберненим охолоджу-
ванням протягом 2 5 годин, етанол випаровували і
залишок розділювали етиацетатом та водою, ДВІЧІ
промивали водою, висушували над сульфатом
натрія, фільтрували та концентрували, що дало
карбоксилат 1-(3-Амшобензізоксазол-5-іл)-3-
метил-5-піразолу(014 грамів) СІ мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 287 (М+Н, 100)

До розчину етилового карбоксилата 1-(3-
амшобензізоксазол-5-іл)-3-метил-5-піразолу(0 14
грамів) у тетрапдрофурані(5 мілілітрів) додавали
NaOH(10% у воді, 5 мілілітрів) Реагуючу суміш
перемішували при температурі 60°С протягом 2
годин, тетрапдрофуран випаровували, додавали
краплями соляну кислоту(10% у воді) поки значен-
ня рН залишалося на рівні 4 - 5, розділювали ети-
лацетатом та водою, промивали розсолом,
висушували над сульфатом натрія, фільтрували
та концентрували, що дало 1-(3-
амшобензізоксазол-5-іл)-3-метил-5-піразол карбо-
нової кислоти(011 грамів) ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 259 (М+Н, 100)

До розчину піразолу карбонової кислоти(55 мі-
ліграмів) у диметилформаміді(5 мілілітрів) дода-
вали ТЕА(33 міліграмів), 2'-трет-
бутиламіносульфоніл-[1,1']-біфеніл-4іламш(97 мі-
ліграмів) та реагент ВОР(141 міліграмів) Реагуючу
суміш перемішували протягом ночі при темпера-
турі 50°С Наступного дня реагуючу суміш розді-
лювали етилацетатом та водою, промивали
розсолом, чотири рази водою, висушували над
сульфатом натрія, фільтрували, концентрували та
хроматографували, що дало амід(85 міліграмів)
ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 567
(М+Н, 100)

Амід розчинювали у TFA(3 мілілітри) Отрима-
ний у результаті розчин нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 1 години TFA випаро-
вували, флеш-хроматографували, що дало вказа-
ну у заголовку сполуку(60 міліграмів) у вигляді
твердої сполуки білого кольору ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 567 (М+Н, 100)

Приклади 12-14
3-(1-Аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-

[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-
триазол (Приклад 12), 3-(4-АМІНОІЗОХІНОЛ-7-ІЛ)-4-
[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол(Приклад 13), 3-
(Ізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол(Приклад 14)

До розчину 7-аміноізохінолшу(7 0 грамів) у
TFA(35 мілілітрів) при температурі 0°С додавали
частинами нітрит натрія(4 02 грамів) протягом по-
над ЗО хвилин Реагуючу суміш перемішували при
температурі від 0°С до кімнатної температури про-
тягом 1 5 годин Додавали воду(3 5 мілілітрів),
після чого частинами додавали азид натрія(3 48
грамів) протягом понад ЗО хвилин Після додаван-
ня реагуючу суміш повільно нагрівали до кімнатної
температурні перемішували протягом 1 години
Дві третини TFA випаровували, а залишок охоло-
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джували до 0°С До залишку краплями додавали
бікарбонат натрія(насичений у воді) поки значення
рН було приблизно 8 - 9 Після екстрагування хло-
ристим метиленом, органічну фазу об'єднували,
промивали водою, розсолом, висушували над су-
льфатом натрія, фільтрували та концентрували,
що дало у залишку 7-азидоізохшолш(7 5 грамів) у
вигляді твердої речовини темно-коричневого ко-
льору СІ мас-спектр г(відносна інтенсивність) 171
(М+Н, 100)

7-азидоізохшолш(7 20 грамів) суспензували у
толуол і(80 мілілітрів) До суспензії 7-
азидоізохшоліну додавали диетиловий ацеталь
пропаргилальдепду(6 50 грамів) Реагуючу суміш
перемішували при кімнатній температурі протягом
ночі Наступного дня розчинник випаровували, а
залишок піддавали флеш-хроматографм, що дало
суміш(10 25 грамів) репоізомерного альдепда три-
азола диетилового ацеталю у співвідношенні 3 2
за допомогою ЯМР Надалі суміш очищували за
допомогою рекристалізації, що дало 1,2,3-
триазол(6 50 грамів) у вигляді твердої речовини
блідо-жовтого кольору СІ мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 299 (М+Н, 100)

Ацеталь(1 5 грамів) розчинювали у TFA(50% у
воді, 15 мілілітрів) Отриманий у результаті розчин
перемішували при кімнатній температурі протягом
ночі Наступного дня розчинник випаровували і
залишок розділювали етилацетатом та бікарбона-
том натрія(насиченим у воді), промивали водою,
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували та концентрували, що дало альдепд(1 0
грамів) у вигляді твердої речовини білого кольору
СІ мас-спектр г(відносна інтенсивність) 225 (М+Н,
100)

До розчину альдепду(1 0 грамів) у метанолі(25
мілілітрів) додавали цианід натрія(0 44 грамів),
оксид марганця(І\/)(6 ЗО грамів) та оцтову кисло-
ту(0 27 грамів) Реагуючу суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом ночі Наступного
дня реагуючу суміш фільтрували крізь целіт,
фільтр промивали розчином метанолу у хлорис-
тому метилені(50%) Фільтрат концентрували і
розділювали етилацетатом та бікарбонатом на-
трія(насиченим у воді), промивали водою, висушу-
вали над сульфатом натрія, фільтрували та
концентрували, що дало карбоксилат(0 75 грамів)
у вигляді чистої сполуки СІ мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 255 (М+Н, 100)

До розчину 2'-трет-бутиламшосульфоніл-[1,1']-
біфеніл-4-іламіну(132 міліграмів) у хлористому
метилені(8 мілілітрів) додавали АІМез(2 0 М у гек-
сані, 0 6 мілілітрів) Отриманий у результаті розчин
перемішували при кімнатній температурі протягом
20 хвилин Додавали розчин карбоксилату(100
міліграмів) у хлористому метилені(5 мілілітрів)
Реагуючу суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом ночі Наступного дня розчинник
вилучали і додавали соляну кислоту(10% у воді, 5
мілілітрів) Осад потім робили основним за допо-
могою додавання карбоната натрія, розділювали
етилацетатом та водою, промивали бікарбонатом
натрія(насичений у воді), водою, висушували над
сульфатом натрія, фільтрували та концентрували
Очищення за допомогою флеш-хроматографм да-
ло амід(110 міліграмів) у вигляді чистої сполуки
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ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність) 549
(М+Н, 100)

Амід(20 міліграмів) розчинювали у TFA(2 мі-
лілітри) Отриманий у результаті розчин перемі-
шували при температурі 80°С протягом 1 години
TFA випаровували, а осад очищували за допомо-
гою флеш-хроматографм, що дало 3-(ІЗОХІНОЛ-7-
іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол(Приклад 14) у ви-
гляді чистої сполуки ES1 мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 471 (М+Н, 100) Температура плав-
лення 230°С

До суспензії триазолу(80 міліграмів) у хлорис-
тому метилені(8 мілілітрів) додавали МСРВА(50
міліграмів) Реагуючу суміш перемішували при
нагріванні із оберненим охолоджуванням протягом
1 години Суміш стала прозорим розчином і и охо-
лоджували до кімнатної температури Розчинник
вилучали і залишок розділювали етилацетатом та
бікарбонатом натрія(насиченим у воді), промивали
водою, висушували над сульфатом натрія, фільт-
рували та концентрували, що дало бажаний(65
міліграмів) До розчину ізохінолш-г\І-оксиду(65 мі-
ліграмів) у піридині(5 мілілітрів) додавали TsCI(60
міліграмів) Отриманий у результаті розчин пере-
мішували при кімнатній температурі протягом ночі
Наступного дня розчинник повністю вилучали до
утворення сухої речовини, додавали етаноламш(3
мілілітрів) Реакційну суміш перемішували при кім-
натній температурі протягом ночі Наступного дня
реакційну суміш розділювали етилацетатом та
водою, водну фазу екстрагували етилацета-
том(тричі по 15 мілілітрів) Екстракти об'єднували,
концентрували та обробляли за допомогою флеш-
хроматографм, що дало сполуку трет-
бутиламшосульфонілу(50 міліграмів) Сполуку
трет-бутиламшосульфонілу(50 міліграмів) нагріва-
ли з оберненим охолоджуванням у TFA(4 міліліт-
ри) протягом 1 години і TFA повністю вилучали
Залишок розділювали етилацетатом та бікарбона-
том натрія(насиченим у воді), концентрували, по-
пепередньо обробляли за допомогою
тонкошарової хроматографії, що дало сполуку
Прикладу 12 3-(1 -аміноізохшол-7-іл)-4-[(2'-
аміносульфоніл-[1,1']-біфеніл-4-іл)амшокарбоніл]-
1,2,3-триазол(20 міліграмів) ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 486 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавленя 250°С, та сполуку Прикладу 13
3-(4-аміноізохінол-7-іл)-4-[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-
біфеніл-4-іл)амшокарбоніл]-1,2,3-триазол(6 мі-
ліграмів) ESI мас-спектр г(відносна інтенсивність)
486(М+Н, 100) Температура плавлення 245°С

Приклад 15
1-(Хшол-2-ілметил)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 484 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 169°С

Приклад 16
1-(Хінол-2-іл)-3-метил-5-[(2'-амшосулфоніл-

[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по

аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 484 (М+Н, 100) Темпе-
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ратура плавлення 181 °С

Приклад 17
1-(3'-Аміпоіндазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 488 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 203°С

Приклад 18
1-(3-Аміношдазол-5-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 488 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 197°С

Приклад 19
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-(феніл)піриди-2-
іламшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 490 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 188°С

Приклад 20
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-

[(ізохінол-7-іл)амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по

аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 385 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 210°С

Приклад 21
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 513 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 201 °С

Приклад 22
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-ізопропіл-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 527 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 165°С

Приклад 23
1-(2',4'-Діамінохшазол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 515 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 215°С

Приклад 24
1-(4'-Амінохшазол-6'-іл)-3-метил-5-[(2'-

амшосулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку виготовлювали по
аналогії із Прикладом 12 ESI мас-спектр
г(відносна інтенсивність) 500 (М+Н, 100) Темпе-
ратура плавлення 205°С

Приклад 25
1 -(1 '-Амінохшазол-7'-іл)-3-метил-5-[4-(г\І-
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пірол ід инілкарбоніл)феніламшокарбоніл]піразол,
сіль трифтороцтової кислоти

Стандартне триметилалюмінієве сполучен-
ня(протокол Вейнреба) 4-
карбоксамшопіролідинофеніл-аніліну із етил-NI-
піразол(ізохшол-7-іл)-3-метил-5-карбоксилатом,
кислотна обробка та очищення крізь сілікагель за
допомогою колоночної хроматографії принесло
бажаний сполучений продукт із 50% виходом 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 9 20 (с, 1Н), 8 89 (бс, 1Н), 8 72 (д,
1Н), 8 04 (с, 1Н), 7 84 (д, 1Н), 7 75 (дд, 1Н), 7 66 (д,
1Н), 7 45 (д, 2Н), 7 37 (д, 2Н), 6 80 (с, 1Н), 3 60 (т,
2Н), 3 39 (т, 2Н), 2 40 (с, 1Н), 1 84 (м, 4Н) частин на
мільйон, ESI мас-спектр т/г(відносна інтенсив-
ність) 426 (М+Н, 100)

ІЗОХІНОЛІНОВИЙ продукт потім перетворювали у
бажаний продукт після попередньо описаних окис-
нення(МСРВА) та перегрупуванняфТБСІ/піридин,
етаноламш) ГН ЯМР (DMSO-d6) 5 8 70 (с, 1Н),
7 98 (бс, 2Н), 7 75 (дд, 4Н), 7 46 (д, 2Н), 7 27 (д,
1Н), 7 09 (с, 1Н), З ЗО (б, 4Н), 2 34 (с, ЗН), 7 78 (б,
4Н) частин на мільйон, ESI мас-спектр m/z (відно-
сна інтенсивність) 441 (М+Н, 100)

Приклад 26
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-метилсулфоніл|-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол

Одержання 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-піразолкарбонової кислоти

Спосіб А
До суспензії 4-флуоро-З-

цианофенілпдразинового хлориду олова(20 гра-
мів, 53 бммоль) у етанолі(150 мілілітрів) додавали
1,1,1-трифлуоро-2,4-пентандюн(818 грамів,
53 бммоль) Реакційну суміш нагрівали з оберне-
ним охолоджуванням протягом ночі Наступного
дня етанол випаровували і залишок розділювали
етилацетатом та соляною кислотою(1 N) Водну
фазу екстрагували етилацетатом(чотири рази по
20 мілілітрів) Органічну фазу промивали водою,
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували та концентрували Флеш-хроматографія
дала 1 -(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-метилпіразол(8 грамів, вихід
56%) у вигляді чистої сполуки Мас-спектр (СІ) 270
(М+Н)+ (100%)

До розчину 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-метилпіразолу(4 0 грамів,
29 7ммоль) у ССЦ(75 мілілітрів) додавали NBS(5 З
грамів, 29 7ммоль) та бензилпероксид(0 2 грамів,
1 49ммоль) Реакційну суміш нагрівали з оберне-
ним охолоджуванням протягом ночі Наступного
дня ССЦ випаровували і потім залишок розділю-
вали етилацетатом та бікарбонатом на-
трія(насиченим) Органічну фазу промивали
водою, розсолом, висушували над сульфатом на-
трія, фільтрували та концентрували Флеш-
хроматографія дала 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-бромометилпіразол(2 6 грамів,
вихід 50%) у вигляді чистої сполуки Мас-спектр
(СІ) 348(М+Н)+ (100%)

До розчину 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуоро-метил-5-бромометил-піразолу(0 6 гра-
мів, 1 72ммоль) у диметилсульфоксиді(10 міліліт-
рів) додавали окид МІДІ (І) (0 52 грамів, 3 62ммоль)
та воду(3 мілілітри) Реакційну суміш перемішува-
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ли при температурі 60°С протягом ночі Наступно-
го дня реакційну суміш фільтрували крізь целіт
Фільтрат розділювали етилацетатом та водою
Органічну фазу тричі промивали водою, розсолом,
висушували над сульфатом натрія, фільтрували
та концентрували, що дало у залишку 1-(4-
флуоро-3-цианофеніл)-3-трифлуоро-метил-5-
пдроксиметилпіразол(0 45 грамів, ВИХІД 92%) у
вигляді чистої сполуки Мас-спектр (СІ)
286(М+Н)+(100%)

До розчину 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуоро-метил-5-пдроксиметилпіразолу(0 45
грамів, 1 58ммоль) у ацетонітрилі(10 мілілітрів)
додавали каталітичну КІЛЬКІСТЬ хлорида рутенія
при температурі 0°С після чого додавали розчин
периодата натрія(0 71 грамів, 3 З2ммоль) у воді
Реакційну суміш перемішували при температурі
0°С до кімнатної температури протягом ночі На-
ступного дня ацетонітрил випаровували і залишок
розділювали етилацетатом та водою, промивали
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували та концентрували, що дало 1-(4-
флуоро-3-цианофеніл)-3-трифлуоро-метил-5-
пдроксикарбонілпіразол(0 27 грамів, ВИХІД 57%) у
вигляді чистої сполуки Мас-спектр (ES-) 298 (М-
Н) (40%)

Спосіб В
До суспензії 4-флуоро-З-

цианофенілпдразинового хлориду олова(17 гра-
мів, 50ммоль) у оцтовій кислоті(200 мілілітрів) до-
давали 4,4,4-трифлуоро-1-(фурил)-2,4-
бутандюн(10 3 грамів, 50ммоль) Реакційну суміш
нагрівали з оберненим охолоджуванням протягом
ночі Наступного дня оцтову кислоту випаровували
і залишок розділювали етилацетатом та водою,
промивали соляною кислотою(1І\І), водою та роз-
солом, висушували над сульфатом натрія, фільт-
рували та концентрували, обробляли за
допомогою флеш-хроматографм, що дало 1-(4-
флуоро-3-цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-(2-
фурил)піразол(7 0 грамів, вихід 44%) у вигляді
чистої сполуки Мас-спектр (СІ) 322 (М+Н)+

(100%)

До розчину 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-(2-фурил)піразол(4 0 грамів,
12 5ммоль) у ацетонітрилі(30 мілілітрів) додавали
тетрахлорид карбону (ЗО мілілітрів), хлорид руте-
нія(0 4 грамів) та розчин перюдату натрія(11 9
грамів, 56 Іммоль) у воді(145 мілілітрів) Реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом ночі Наступного дня реакційну суміш
фільтрували крізь целіт Фільтрат концентрували
та розділювали етилацетатом та соляною кисло-
тою(1І\І) Органічну фазу промивали водою, вису-
шували над сульфатом натрія, фільтрували та
концентрували, що дало 1 -(4-флуоро-З-
цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-
пдроксикарбонілпіразол(2 4 грамів, вихід 64%) у
вигляді чистої сполуки Мас-спектр (ES-) 298 (М-
Н) (40%)

Одержання 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метил-сульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амівокарбоніл]піразолу

До розчину 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-пдроксикарбонілпіразолу(0 2
грамів, 0 67ммоль) у хлористому метилені(10 мі-
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лотрів) додавали хлорид оксалілу(0 84 грамів,
6 7ммоль) та одну краплину диметилформаміду
Отриману у результаті суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом ночі Наступного
дня розчинник випаровували і залишок знов роз-
чинювали у хлористому метилені і до розчину до-
давали (2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-
4-іл)амшу пдрохлорид(0 2 грамів, 0 67ммоль) та
DMAP(0 25 грамів, 2 01 ммоль) Реакційну суміш
перемішували при кімнатній температурі протягом
ночі Наступного дня розчинник випаровували і
розділювали етилацетатом та соляною кисло-
тою(1І\І), промивали соляною кислотою(1І\І), бікар-
бонатом натрія(насиченим), розсолом та водою,
висушували над сульфатом натрія, фільтрували
та концентрували, що дало у залишку 1-(4-
флуоро-3-цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол(0 32 грамів, вихід 87%) у
вигляді чистої сполуки Мас-спектр (ESI) 547
(М+Н) (100%)

Одержання 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразолу

До розчину ацетоноксиму(86 міліграмів,
1 18ммоль) у диметилформаміді(6 мілілітрів) до-
давали m-бутоксид натрія(1М у тетрапдрофурані,
1 18ммоль) Суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом ЗО хвилин, після чого дода-
вали розчин 1-(4-флуоро-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразолу(0 22 гра-
мів, 0 ЗЭммоль) у диметилформаміді(4 мілілітри)
Реакційну суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 5 годин Реакційну суміш потім
розділювали етилацетатом та соляною кисло-
тою(5%), промивали соляного кислотою(5%), чо-
тири рази водою, розсолом, висушували над
сульфатом натрія, фільтрували та концентрували
Флеш-хроматографія(30% етил ацетат/гексан) да-
ла 1-(4-ізопропіліденаміноокси-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол(0 19 грамів,
вихід 81%) у вигляді чистої сполуки Мас-спектр
(ESI) 600(М+Н)(100%)

1-(4-Ізопропіліденаміноокси-3-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол(0 19 грамів,
0 32ммоль) розчинювали у етанолі(4 мілілітри) і до
розчину додавали соляну кислоту(20%, 4 міліліт-
ри) Реакційну суміш перемішували при темпера-
турі 80°С протягом 3 годин Реакційну суміш
охолоджували до кімнатної температури Осад
білого кольору фільтрували та рекристалізували у
метанолі, що дало вказану у заголовку сполу-
ку(0 14 грамів, вихід 80%) Мас-спектр (ESI) 501
(М+Н) (100%)

Приклад 27
1-(1'-Амшофталазип-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-

метилсулфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразол

Одержання З-нітро-6-стірилбензаміду
Суміш 2-циано-4-нітротолуолу(10 грамів,

6 17ммоль), бензальдепду(6 51 грамів, 6 17ммоль)
та карбонату калія(20 грамів) у МеОН(200 міліліт-
рів) нагрівали з оберненим охолоджуванням про-
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тягом 10 хвилин Суміш охолоджували до темпе-
ратури навколишнього середовища протягом по-
над ЗО хвилин, поки не закінчилось формування
осаду продукту Продукт виділяли за допомогою
фільтрації і вдало промивали 1N соляною кисло-
тою, водою та МеОН і потім висушували повітрям
Це дало змогу отримати 13 0 грамів бензамі-
ду(температура плавлення 269 8°С) як очевидно
від нестачі адсорбції нітрилу у IR та появі пиків при
3357 1, 3193 6, (-NH2) та 1648 7 CM 1 (H2NC(=O)-),
LRMS (M-NO)+ m/z = 238

Одержання З-амшо-6-стірилбензаміду
Нітросполуку, одержану вище(13 грамів,

48 41ммоль) та SnCI2 Н2О(54 7 грамів, 240ммоль)
об'єднували у ЕЮН ті нагрівали з оберненим охо-
лоджуванням протягом 1 5 годин За допомогою
дистилювання in vacuo вилучали ЕЮН і потім до-
давали 30% NaOH Екстрагування цієї суспензії
етилацетатом, після чого промивання органічного
екстракту розсолом, висушування над сульфатом
натрія та випаровування дало продукт анілі-
ну(13 39 грамів), LRMS (M-NO)+ m/z = 239

Одержання З-пдразино-6-стірилбензаміду
Отриманий вище анілін вище(13 грамів,

54 бммоль) розчинювали у концентрованій соляній
кислоті(90 мілілітрів) та охолоджували до темпе-
ратури 0°С Розчин NaNO2(3 94 грамів) у воді(45
мілілітрів) додавали краплями протягом понад 10
хвилин та діазотовану суміш, що залишилась, пе-
ремішували при температурі 0 - 5°С протягом 1
години Після ЦЬОГО краплями додавали
SnCI2 Н2О(39 грамів) у воді(170 мілілітрів), за ра-
хунок чого суміш охолоджували протягом понад ЗО
хвилин, після чого на протязі 3 годин дозволяли їй
нагрітися до температури навколишнього середо-
вища Продукт у вигляді твердої речовини виділю-
вали за допомогою фільтацм, потім осад на
фільтрі промивали декілька разів водою і висушу-
вали повітрям, що дало гідразин забруднений со-
лями Sn (II) (10 9 грамів)

Одержання етил З-метил-1-(З-амідо-4-
стірилфеніл)-1Н-піразол-5-карбоксилату

Отриманий вище феніл гідразин (3 2 грамів) та
етил 2-І\І-(метокси)іміно-4-оксопентаноат(2 46 гра-
мів, 13 18ммоль) у AcCN(30 мілілітрів) та АсОН(5
мілілітрів) нагрівали з оберненим охолоджуванням
протягом 4 годин Реакційну суміш охолоджували і
розбавлювали ЕЮ Ас, потім швидко промивали
насиченим розчином ІЧаНСОз до того, поки проми-
вні води були основними Суміш випаровували і
отриману маслянисту речовину темного кольору
залишали до того, повністю завершився процес
кристалізації Затверділу масу розтирали у порох
із AcCN вода(пропорція 8 2), потім фільтрували і
висушували повітрям Таким чином отримали 1 38
грамів піразолу, температура плавлення 162 5°С,
LRMS (M-NO)+ m/z = 376

Одержання етил З-метил-1-(З-циано-4-
стірилфеніл)-1Н-піразол-5-карбоксилату

Етил З-метил-1 -(3-амідо-4-стірилфеніл)-1 Н-
піразол-5-карбоксилату(8 36 грамів, 22 Зммоль) у
піридині(50 мілілітрів) охолоджували до темпера-
тури 0°С і додавали краплями хлористий метансу-
льфоніл(7 67 грамів, 66 9ммоль) протягом понад
10 хвилин Льод вилучали і суміш залишали пере-
мішуватися протягом 18 годин Реакційну суміш
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випаровували і залишок суспензували у 1N соля-
ної кислоти(200 мілілітрів) та МеОН(60 мілілітрів)
Суміш енергійно перемішували протягом 10 хви-
лин, потім фільтрували, промивали водою і вису-
шували повітрям Таким чином отримали 6 23
грамів нітрилу, температура плавлення 128 3°С

Одержання З-метил-1 -(З-циано-4-
стірилфеніл)-1 Н-піразол-5-карбоновоі кислоти

Етиловий складний ефір(7 17 грамів, 20ммоль)
у МеОН(100 мілілітрів) із 50% розчином NaOH(10
мілілітрів) перемішували протягом 2 годин при
температурі навколишнього середовища Після
цього часу тонкошарова хроматографія(2 1 Етила-
цетат Гексан) відобразила, що увесь вихідний
складний ефір витрачено Додавали воду(100 мі-
лілітрів) і розчину робили окиснення(рН=1) за до-
помогою додавання концентрованої соляної
кислоти Осаджений продукт вилучали за допомо-
гою фільтрації, потім промивали водою і висушу-
вали повітрям Таким чином отримали З-метил-1-
(3-циано-4-стірилфеніл)-1Н-піразол-5-карбонову
кислоту(5 9 грамів), температура плавлення
225 9°С

До З-метил-1 -(3-циано-4-стірилфеніл)-1 Н-
піразол-5-карбоновоі кислоти(5 6 грамів, 17ммоль)
у СНСІз(60 мілілітрів) та хлористому оксалілі(3
мілілітри) додавали декілька крапель диметилфо-
рмаміду Реакційна суміш енергійно пузирилася і
після 20 хвилин, коли реакція припинилася, роз-
чинник вилучали дистилюванням in vacuo і відка-
чували протягом декількох годин для вилучення
останніх наслідків соляної кислоти Результати
повного перетворення у хлорангідрид відобража-
ються за допомогою тонкошарової хроматогра-
фм(2 1 Етил ацетат/Гексан) шляхом перетворення
малої КІЛЬКОСТІ зразків етилового складного ефіру
за допомогою введення із ЕЮН ті зрівнянням його
з попередньо отриманим зразком

До хлоранпдриду(17 мілілітрів) у СНСІз(100
мілілітрів) та піридині(170 мілілітрів) додавали 4-
(2'-г\І-т-бутилсульфамідо)феніл)анілін(5 2 грамів,
17 Іммоль) Реакційну суміш перемішували протя-
гом 1 години при температурі навколишнього се-
редовища, потім розбавлювали сумішшю 1 1
ЕЮАс n-BuCI(300 мілілітрів) та промивали 1N со-
ляної кислоти поки промивні води залишалися
кислими Органічний розчин висушували та випа-
ровували, що дало 8 12 грамів З-метил-1-(3-циано-
4-стірилфеніл)-1Н-піразол-5-(г\І-(4-(2'-т-
бугилсульфамідо)феніл)феніл)карбоксиаміду,
температура плавлення 130 3°С, LRMS (M+Na)+

m/z = 638 2

Одержання З-метил-1 -(З-циано-4-
формілфеніл)-1Н-піразол-5-(г\І-(4-(2'-т-
бугилсульфамідо)феніл)феніл)карбоксиаміду

Розчин МеОН(200 мілілітрів) З-метил-1 -(3-
циано-4-стірилфеніл)-1Н-піразол-5-(г\І-(4-(2'-т-
бугилсульфамідо)феніл)феніл)карбоксиаміду охо-
лоджували до температури -78°С та насичували
потоком озону Потім розчин очищували потоком
N2 протягом 10 хвилин та додавали диметилсуль-
фід(3 мілілітри) Суміші дозволили нагрітися до
температури навколишнього середовища, після
чого його випаровували до отримання сухої речо-
вини Залишок розчинювали у ЕЮАс, промивали
водою(чотири рази), висушували над сульфатом
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натрія та випаровували Це дало змогу отримати
З 97 грамів альдегіду, LRMS (M+Na)+ m/z = 564 0

Одержання сполуки Прикладу 27
Отриманий вище карбоксиамід(0 42 грамів,

0 78ммоль) із гідратом пдразину(015 грамів,
Зммоль) та АсОН(0 28 грамів, 4 68ммоль) у бензо-
лі(25 мілілітрів) нагрівали з оберненим охолоджу-
ванням протягом 18 годин із уловлювачем Дина
CrapKa(Dean Stark) Розчин бензолу охолоджували
до температури навколишнього середовища і
промивали водою(тричі) та висушували над суль-
фатом натрія, потім випаровували Залишок обро-
бляли на скороченій колонці флеш-сіліка та
елюювали 1 1 0 078 ЕЮАс Гексан МеОН Бажаний
продукт фталазину отримували у суміші із 3-
метил-1 -(3-амідо-4-формілпдразон)феніл-1 Н-
піразол-5-(г\І-(4-(2'-т-
бугилсульфамідо)феніл)феніл)карбоксиамідом

Цю суміш нагрівали з оберненим охолоджу-
ванням протягом 1 години із трифтороцтовою кис-
лотою(10 мілілітрів), потім випаровували Суміш
розділювали за допомогою зворотньої фази тон-
кошарової хроматографії на колонці С18 шляхом
елюювання із градієнтом 20% AcCN вода із 0 05%
TFA та 100% AcCN із 0 05% TFA протягом понад
ЗО хвилин Через 9 83 хвилин 3-метил-1-(3-амідо-
4-формілпдразон)феніл-1Н-піразол-5-(г\І-(4-(2'-т-
бугил-сульфамідо)феніл)феніл)карбоксиамід(14
міліграмів) елюювався, HRMS (М+Н)+ знайдене
значення 5181634, розраховане значення
518 1610 Через 10 76 хвилин елюювалася потріб-
на сполука Прикладу 27(2 8 міліграмів), HRMS
(М+Н)+ знайдене значення 500 1511, розраховане
значення 500 1505

Приклад 28
3-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[5-[(2'-

аміносульфоніл)феніл]пірид-2-іл]амшокарбоніл]-5-
(метилсульфоніламшометил)ізоксазолш

Одержання 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(азидометил)-5-(карбометокси)ізоксазолшу

3-Циано-4-флуоробензальдепд(5 00 грамів) та
пдрохлорид пдроксиаміну(2 90 грамів, 1 25 Екві-
валенту) розчинювали у етанолі(100 мілілітрів) та
піридині(100 мілілітрів) Суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 45 хвилин під N2
Розчинники вилучали і маслянисту речовину кори-
чневого кольору розділювали етилацетатом та
водою Органічний шар промивали розсолом, ви-
сушували над сульфатом натрія, та концентрува-
ли, що дало З-циано-4-
флуоробензальдепдоксим(5 03 грамів) СІ мас
спектр г(відносна інтенсивність) 165 (М+Н, 100)

До розчину(2-бромометил)акрилату мети-
лу(20 0 грамів) у DMSO(200 мілілітрів) додавали
азид натрія(10 7 грамів) Реакційну суміш перемі-
шували при кімнатній температурі протягом 2 го-
дин під N2 Реакційну суміш лляли у воду і
екстрагували етилацетатом Органічний шар про-
мивали розсолом, висушували над сульфатом
натрія, та концентрували, що дало (2-
азидометил)акрилат метилу(14 1 грамів)

До розчину З-циано-4-
флуоробензальдепдоксиму(4 ЗО грамів) у
СЬІ2СІ2(150 мілілітрів) додавали(2-
азидометил)акрилат метилу(4 33 грамів) Суміш
охолоджували до температури 0°С у льодяній ба-
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ні, після чого краплями додавали NaOCI(66 мілілі-
трів 0 67 М водного розчину) із енергійним
перемішуванням Після додавання реакційну су-
міш повільно нагрівали до кімнатної температу-
ри(протягом 2 годин) Суміш промивали водою і
розсолом, висушували над сульфатом натрія та
концентрували Отриману у результаті тверду ре-
човину очищували за допомогою хроматографії на
сілікагелі із СН2СІ2, що дало 3-(3-циано-4-
флуорофеніл)-5-(азидометил)-5-
(карбометокси)ізоксазолш(2 45 грамів) у вигляді
чистої сполуки 1НЯМР (CDCI3) 5 7 97 (м, 1Н), 7 88
(м, 1Н), 7 31 (т, 1Н), 3 87 (с, ЗН), 3 87 - 3 46 (м, 4Н)
частин на мільйон, ІЧНз-СІ мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 321 [(M+HN4), 100]

Одержання 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(амшометил)-5-(карбометокси)ізоксазолшу пдро-
хлористу сіль

До розчину 3-[3-циано-4-флуорофеніл]-5-
(амшометил)-5-(карбометокси)ізоксазолшу(2 14
грамів) у тетрапдрофурані(50 мілілітрів) додавали
триетилфосфіт(1 45 мілілітрів) Тетрапдрофуран
вилучали і залишок розчинювали у ЕЮАс і проми-
вали розсолом Його висушували над сульфатом
натрія і концентрували, що дало маслянисту речо-
вину жовтого кольору Цю маслянисту речовину
потім розчинювали у 4N соляної кислоти у дюкса-
ні(30 мілілітрів) та нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 4 годин Реакційну суміш
охолоджували і додавали простий ефір Осад,
який сформувався, фільтрували і висушували, що
дало 1 15 грамів пдрохлористої солі 1Н ЯМР
(DMSO) 5 8 36 (бс, 2Н), 8 21 (м, 1Н), 8 09 (м, 1Н),
7 68 (т, 1Н), 4 02 - 3 80 (м, 2Н) 3 78 (с, ЗН), 3 70 -
З 37 (м, 2Н) частин на мільйон, ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 279 9 (М+Н, 100)

Одержання 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(метилсульфоніламшометил)-5-
(карбометокси)ізоксазолшу

До розчину 3-[3-циано-4-флуорофеніл]-5-
(амшометил)-5-(карбометокси) ізоксазоліну пдро-
хлористої солі(1 15 грамів) у СН2СЬ(50 мілілітрів)
додавали триетиламш(1 27 мілілітрів) та хлорис-
тий метансульфоніл(0 31 мілілітрів) Суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 1
годинин під N2 Розчинник розбавлювали СН2СІ2 і
промивали водою, 1N водної соляної кислоти та
насиченим водним розчином ЫаНСОз Його вису-
шували над сульфатом натрія та концентрували у
тверду речовину жовтого кольору(1 13 грамів) 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 7 92 (м, 2Н), 7 30 (т, 1Н), 4 82 (т,
1Н), 3 84 (с, ЗН), 3 76 - 360 (м, 4Н), 3 03 (с, ЗН)
частин на мільйон, ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 377 9 (М+Н, 100)

Одержання 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(метилсульфоніламшометил)-5-
(пдроксикарбоніл)ізоксазолшу

До розчину 3-[3-циано-4-флуорофеніл]-5-
(амшометил)-5-(карбометокси)ізоксазолшу(1 13
грамів) у тетрапдрофурані(50 мілілітрів) додавали
І_ЮН(3 50 мілілітрів 1N водного розчину) Суміш
перемішували при кімнатній температурі протягом
1/2 годинин під N2 Розчинник вилучали, отрима-
ний у результаті матеріал розбавлювали водою та
окиснювали концентрованою соляною кислотою
Потім суміш екстрагували етилацетатом, і органіч-
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ний розчин висушували над сульфатом натрія і
концентрували до піни світло-жовтого кольо-
ру(О 98 грамів) 1Н ЯМР (DMSO-d6) 5 8 17 (м, 2Н),
7 56 (т, 1Н), 3 98 - 3 79 (м, 2Н), 3 69 (бс, 2Н), 3 01
(с, ЗН) частин на мільйон, ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 339 8 (М-Н, 100)

Одержання 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-[[5-
[(2'-т-бутиламшосульфоніл)феніл)пірид-2-
іл)амшокарбоніл]-5-
(метилсульфоніламшометил)ізоксазолшу

До розчину 3-[3-циано-4-флуорофеніл]-5-
(метилсульфоніламшометил)-5-
(пдроксикарбоніл)ізоксазолшу(О 33 грамів) у
СНзСІЧ(15 мілілітрів) долдавали хлористий окса-
ліл(0 22 мілілітрів), після чого декілька крапель
диметилформаміду Суміш нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 1 під N2 Розчинник
вилучали, додавали толуол і потім вилучали то
отримання сухої речовини Отриману у результаті
тверду речовину висушували під вакуумом Потім
и розчинювали уСНгСЬДО мілілітрів) додавали [2-
(т-бутиламіІюсульфоніл)феніл]-2-
амшопіридин(0 ЗО грамів), після чого додавали
DMAP(0 30 грамів) Отриману у результаті суміш
перемішували при кімнатній температурі протягом
16 годин під N2 Суміш розбавлювали СН2СІ2 і
промивали водою і розсолом, висушували над
сульфатом натрія, і концентрували Отриману у
результаті тверду речовину очищували за допомо-
гою хроматографії на сілікагелі із 11
ЕЮАс/СНгСЬ, що дало 0 11 грамів бажаного про-
дукту 1Н ЯМР (CDCI3) 5 9 43 (с, 1Н), 8 40 (д, 1Н),

8 25(д, 1Н), 8 17 (дд, 1Н), 7 98 - 7 83 (м, ЗН), 7 62-
7 50 (м, 2Н), 7 35 - 7 24 (м, 2Н), 5 81 (т, 1Н), 4 06 (с,
1Н), 3 82 (м, 4Н), 3,02 (с, ЗН), 1 07 (с, 9Н) частин
на мільйон, ESI мас спектр г(відносна інтенсив-
ність) 629 0 (М+Н, 100)

Одержання 3-(3-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-
[[5-[(2'-амшосульфоніл)феніл)пірид-2-
іл)амшокарбоніл]-5-(метилсульфоніламіпометил)
ізоксазоліну

До розчину ацетоксиму(28 0 міліграмів) у ди-
метилформаміді(2 мілілітри) додавали трет-
бутоксид калія(1 ОМ у тетрапдрофурані, 0 44 мі-
лілітрів) через шпріц Суміш перемішували при
кімнатній температурі 15 хвилин, потім додавали
розчин 3-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-[[5-[(2'-т-
бутиламшосульфоніл)феніл)пірид-2-
іл)амшокарбоніл]-5-(метилсульфоніламшометил)
ізоксазолшу(016 грамів) у диметилформаміді(2
мілілітри) Реакційну суміш перемішували при кім-
натній температурі протягом ночі Для того, щоб
припинити реакцію до реакційної суміші додавали
водну NH4CI Суміш виливалили у воду і екстрагу-
вали ЕЮАс Органічний розчин промивали розсо-
лом, висушували над сульфатом натрія, та
концентрували до отримання маслянистої речови-
ни

Цю маслянисту речовину розчиняли у етано-
л і в мілілітрів) та метанол (2 мілілітрів) Додавали
водний розчин соляної кислоти(18%, 2) Суміш
нагрівали при температурі 80°С протягом 2 годин
Розчинники вилучали і залишок розчиняли у
CH3CN та очищували за допомогою рідинної хро-
матографії високого тиску(зворотня фаза С18,
елюйований із 0 05 TFA у H2O/CH3CN), що дало
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тверду речовину білого кольору у вигляді солі
TFA ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
641 9(М+Н, 100)

Вищезазначену тверду речовину нагрівали з
оберненим охолоджуванням із 5 мілілітрів TFA під
N2 протягом 1/2 години Розчинники вилучали і
залишок розчиняли у CH3CN та очищували за до-
помогою рідинної хроматографії високого тис-
ку(зворотня фаза С18, елюйований із 0 05 TFA у
H2O/CH3CN), що дало тверду речовину білого ко-
льору у вигляді солі TFA 1Н ЯМРрМБО-сіб) 5
9 43(с, 1Н), 8 40(д, 1Н), 9 82(с, 1Н), 8 34(д, 1Н),
8 25(с, 1Н), 812 - 8 02(м, 2Н), 7 95 - 7 84(м, 2Н),
7 70 - 7 51(м, 2Н), 7 38(м, 2Н), 3 98 - 3 50(м, 4Н),

2 98(с, ЗН) частин на мільйон ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 585 8(М+Н, 100)

Приклад 29
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2-флуоро-4-морфолшофеніл)
амінокарбоніл] піразол Одержання 2-флуоро-4-
морфоліноаніліну

Розчин 2,4-дифлуоронітробепзолу(10 0 мілілі-
трів) та морфолшу(17 4 мілілітрів) у тетрапдрофу-
рані(100 мілілітрів) перемішували при кімнатній
температурі протягом 2 годин під N2 Розчинник
вилучали і залишок розділювали ЕЮАс та водою
Органічний шар промивали розсолом, висушували
над сульфатом натрія, та концентрували Отрима-
ну у результаті тверду речовину очищували за
допомогою хроматографії на сілікагелі із 20 - 50%
ЕЮАс у гексані, що дало 18 1 грамів 4-флуоро-2-
морфолінонітробензолута 1 81 грамів 2-флуоро-4-
морфолінонітробензолу ESI мас спектр г(відносна
інтенсивність) 2271 (М+Н, 100)

2-флуоро-4-морфолшонітробензол(1 80 гра-
мів) розчинювали у метанолі(100 мілілітрів) та до-
давали 10% Pd/C(94 міліграмів) Суміш
розміщували у пдрогенізаторі(310 2642кПа) і три-
мали там протягом 2 5 годин Реакційну суміш фі-
льтрували крізь целит і промивали метанолом
Фільтрат концентрували, що дало 1 51 грамів тве-
рдої речовини 1Н ЯМР(СОСІз) 5 6 76 - 6 54(м, ЗН),
3 84(т, 4Н), 3 45(бс, 2Н), 3 02(т, 4Н) частин на мі-
льйон, ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
197 1 (М+Н, 100)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[(3-флуоро-4-морфолшофеніл)
амінокарбоніл] піразолу

Вказану у заголовку сполуку одержували із 1-
(3-циано-4-флуорофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбонової кислоти та 2-флуоро-4-
морфоліноаніліну у вигляді солі TFA за допомогою
методик, подібних тим, що описані у прикладі 26
1Н ЯМРрМБО-сіб) 5 9 39(с, 1Н), 8 06(д, 1Н), 7 77 -
7 48(м, 4Н), 6 81 - 6 75(м, 2Н), 3 77(т, 4Н), 3 15(т,
4Н) частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна
інтенсивність) 491 2 (М+Н, 100)

Приклад ЗО
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-ізопропілімідазол-1'-
іл)феніл] амінокарбоніл] піразол Вказану у заго-
ловку сполуку одержували аналогічним способом
у вигляді солі TFA Н ЯМРрМБО-сіб) 5 10 03(с,
1Н), 8 08(д, 1Н), 8 00(д, 2Н), 7 79(7 56(м, 7Н),
З 28(м, 1Н) 1 39(д, 6Н) частин на мільйон ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 496 3(М+Н, 100)
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Приклад 31
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-етилімідазол-1'-іл)феніл]
амінокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
flMP(DMSO-de) 5 10 48(с, 1Н), 8 08(д, 1Н), 8 00(д,
2Н), 7 79 - 7 56(м, 7Н), 3 00(кю, 2Н), 1 29(т, ЗН)
частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 482 2(М+Н, 100)

Приклад 32
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл)феніл] амінока-
рбоніл] піразол

Одержання 4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]аніліну

До розчину 4-флуоронітробензолу(7 87 грамів)
та 2-імідазолкарбоксальдепду(5 90 грамів) у диме-
тилформаміді додавали КгСОз(9 26 грамів) Суміш
нагрівали при температурі 80°С протягом 16 годин
під N2 Суміш лляли у воду і осад фільтрували, що
дало 6 70 грамів твердої речовини жовтого кояьо-
ру Фільтрат потім екстрагували ЕЮАс і органічний
шар промивали розсолом, висушували над суль-
фатом натрія, та концентрували до твердої речо-
вини жовтого кольору(5 40 грамів) Обидві серії
ідентифікували як 4-[(2-карбоксальдепд)імідазол-
1'-іл]нітробензол ESI мас спектр г(відносна інтен-
сивність) 218 (М+Н, 100)

Суміш 4-[(2'-карбоксальдепд)імідазол-1'-
іл]нітробензолу(3 00 грамів) та диметиламшу(32
мілілітрів 40% водного розчину) у метанолі(50 мі-
лілітрів) перемішували при кімнатній температурі
протягом 1/2 години під N2 NaBbUO 56 грамів)
додавали порціями Після того, як додавання за-
кінчили, реакційну суміш нагрівали при температу-
рі 56°С протягом 2 годин Розеол додавали до
реакційної суміші, і потім її екстрагували СН2СІ2
Органічний розчин промивали розсолом, висушу-
вали над сульфатом натрія, та концентрували, що
дало 1 96 грамів 4-[(2'-

диметиламшометил)імідазол-1'-іл]нітробензолу
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність) 247 2
(М+Н, 100)

4-[(2'-диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]нітробензол(1 96 грамів) розчинювали у мета-
нолі(100 мілілітрів) та додавали 10% Pd/C(0 20
грамів) Суміш розміщували у пдрогенізато-
рі(206 8428кПа) і тримали там протягом 12 годин
Реакційну суміш фільтрували крізь целит і проми-
вали метанолом Фільтрат концентрували Потім
його очищували за допомогою хроматографії на
сілікагелі із 20% метанолу у СН2СІ2, що дало 1 ЗО
грамів 4-[(2'-диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]анілшу 1Н ЯМР (CDCI3) 5 7 25 (дд, 2Н), 7 03 (д,
2Н), 6 72 (д, 2Н), 3 82 (бс, 2Н), 3 36 (с, 2Н), 2 24 (с,
6Н) частин на мільйон, ESI мас спектр г(відносна
інтенсивність) 217 2 (М+Н, 100)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[[4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]феніл)амшокарбоніл]піразолу

Вказану у заголовку сполуку одержували із 1-
(3-циано-4-флуорофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбонової кислоти та 4-[(2'-
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диметиламшометил)імідазол-1'-іл]аніліну у вигляді
солі TFA за допомогою методик, подібних тим, що
описані у Прикладі 26 1Н ЯМР (ацетоні) 5 10 39
(с, 1Н), 8 07 (д, 1Н), 7 93 (д, 2Н), 7 76 (м, 1Н), 7 56
(м, 5Н), 7 36 (д, 1Н), 4 59 (с, 2Н), 3 00 (с, 6Н) час-
тин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інтенси-
вність) 511 2 (М+Н, 100)

Приклад 33
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-метоксиметил)імідазол-
1'-іл)феніл] амінокарбоніл] піразол

Одержання 4-[(2'-метоксиметил)імідазол-1'-
іл]анілшу

4-[(2'-карбоксальдепд)імідазол-1'-
іл]нітробензолу(3 00 грамів) розчинювали у мета-
нолі(50 мілілітрів) NaBH4(1 56 грамів) додавали
порціями Після того, як додавання закінчили, реа-
кційну суміш перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 12 годин під N2 Метанол вилучали і
додавали воду Сформований осад фільтрували і
висушували, що дало 1 90 грамів 4-[(2'-
пдроксиметил)імідазол-1'-іл]нітробензолу 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 8 39 (д, 2Н), 7 91 (д, 2Н), 7 58 (с, 1Н),
7 06 (с, 1Н), 5 60 (т, 1Н), 4 48 (д, 2Н) АР мас
спектр г(відносна інтенсивність) 220 1 (М+Н, 100)

4-[(2'-пдроксиметил)імідазол-1'-
іл]нітробензол(1 70 грамів) розчинювали у СН2СІ2
Додавали триетиламін(1 62 мілілітрів), після чого
додавали хлористий метансульфоніл(0 76 міліліт-
рів) Суміш перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 2 5 годин під N2 Розчинник
вилучали Залишок розчинювали у метанолі(100
мілілітрів) та додавали NaOMe(10 мілілітрів 20%
розчину у метанолі) Реакційну суміш перемішува-
ли при кімнатній температурі протягом 12 годин
під N2 Розчинник вилучали Залишок розділювали
водою та СН2СІ2 Органічний розчин промивали
розсолом, висушували над сульфатом натрія, та
концентрували, що дало 1 60 грамів 4-[(2'-
метоксиметил)імідазол-1'-іл]нітробензолу 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 8 39 (д, 2Н), 7 72 (д, 2Н), 7 20 (с, 2Н),
4 45 (с, 2Н), 3 42 (с, ЗН) ESI мас спектр г(відносна
інтенсивність) 234 1 (М+Н, 100)

4-[(2'-метоксиметил)імідазол-1'-
іл]нітробензол(1 78 грамів) розчинювали у мета-
нолі(100 мілілітрів) та додавали 10% Pd/C(0 20
грамів) Суміш розмішували у пдрогенізато-
рі(275 7904кПа) і тримали там протягом 20 годин
Реакційну суміш фільтрували крізь целит і проми-
вали метанолом Фільтрат концентрували Потім
його очищували за допомогою хроматографії на
сілікагелі із 5% метанолу у СН2СІ2, що дало 0 67
грамів 4-[(2'-метоксиметил)імідазол-1'-іл]анілшу
1Н ЯМР (CDCI3) 5 7 18 (д, 2Н), 7 06 (д, 2Н), 6 71 (д,
2Н), 4 36 (с, 2Н), 3 96 (с, 2Н), 3 96 (бс, 2Н), 3 35 (с,
ЗН) частин на мільйон, ESI мас спектр г(відносна
інтенсивність) 204 2 (М+Н, 100)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[[4-[(2'-метоксиметил)імідазол-
1'-іл]феніл) амінокарбоніл] піразолу

Вказану у заголовку сполуку одержували із 1-
(3-циано-4-флуорофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбонової кислоти та 4-[(2'-
метоксиметил)імідазол-1'-іл]аніліну у вигляді солі
TFA за допомогою методик, подібних тим, що опи-
сані у Прикладі 26 1Н ЯМР (ацетоні) 5 10 39 (с,
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1H), 8 08 (д, 1Н), 7 97 (д, 2Н), 7 76 (м, 2Н), 7 69 (м,
ЗН), 7 57 (м, 2Н), 4 75 (с, 2Н), 3 36 (с, ЗН) частин
на мільйон ESI мас спеїсгр г(відносна інтенсив-
ність) 498 2 (М+Н, 100)

Приклад 34
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]-2-
флуорофеніл]амшокарбоніл] піразол

Одержання 4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]-2-
флуороаніліну

2-Імідазол-карбоксальдепд(1 00 грамів) та ди-
метиламш(10 мілілітрів 40% водного розчину) у
метанолі(10 мілілітрів) перемішували при кімнатній
температурі протягом 1/2 години під N2
NaBbUO 18 грамів) додавали порціями Після того,
як додавання закінчили, реакційну суміш нагрівали
при температурі 56°С протягом 2 годин Додавали
розеол до реакційної суміші, і потім и екстрагували
СН2СІ2 Органічний розчин промивали розсолом,
висушували над сульфатом натрія, та концентру-
вали, що дало 2-(диметиламінометил)імідазол у
вигляді маслянистої речовини жовтого кольору 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 6 97 (с, 2Н), 3 61 (с, 2Н), 2 28 (с, 6Н)
частин на мільйон

Вищезазначену маслянисту речовину розчи-
нювали у диметиформаміді(10 мілілітрів) та дода-
вали Ko-t-Bu(10 5 мілілітрів 1М розчину у
тетрапдрофурані) Суміш перемішували при кім-
натній температурі протягом 1/2 години під N2
Потім І І додавали краплями до розчину 2,4-
дифлуоронітробензолу(1 14 мілілітрів) у диметил-
формаміді(10 мілілітрів) Отриману у результаті
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 2 годин під N2 Суміш лляли у воду та
екстрагували ЕЮАс Органічний шар промивали
розсолом, висушували над сульфатом натрія, та
концентрували до маслянистої речовини жовтого
кольору Отриманий у результаті матеріал очищу-
вали за допомогою хроматографії на сілікагелі із
ЕЮАс, що дало 1 1 1 грамів 1 5 суміші 2-флуоро-4-
[(2'-диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]нітробензолу та 4-флуоро-2-[(2'-

диметиламшометил)імідазол-1'-іл]нітробензолу
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність) 265 2
(М+Н, 100)

Вищезазначену суміш розчинювали у метано-
лі(100 мілілітрів) та додавали 10% Pd/C(0 20 гра-
мів) Суміш розміщували у
пдрогенізаторі(275 7904кПа) і тримали там протя-
гом 8 годин Реакційну суміш фільтрували крізь
целит і промивали метанолом Фільтрат концент-
рували Два репоізомери потім розділювали за
допомогою рідинної хроматографії високого тис-
ку(С18 зворотня фаза, елюйований із 0 05% TFA у
H2O/CH3CN), що дало 80 міліграмів 4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]-2-
флуороаніліну та 0 48 грамів 4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]-2-
флуороаніліну ESI мас спектр г(відносна інтенси-
вність) 235 2 (М+Н, 100)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[[4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-
іл]феніл)амшокарбоніл]піразолу
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Вказану у заголовку сполуку одержували із 1-
(3-циано-4-флуорофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбонової кислоти та 4-[(2'-
диметиламшометил)імідазол-1'-іл]-2-
флуороаніліну у вигляді солі TFA за допомогою
методик, подібних тим, що описані у Прикладі 26
1Н ЯМР (ацетон-de) 5 9 95 (с, 1Н), 8 2 0 - 8 0 9 (м,
2Н), 7 78 (м, 1Н), 7 59 (м, 4Н), 7 44 (д, 1Н), 7 36 (д,
1Н), 4 68 (с, 2Н), 3 05 (с, 6Н) частин на мільйон
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність) 529 2
(М+Н, 100)

Приклад 35
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

тр и флуо ром етил-5-[[(2'-мето кс и-4-(2і-
метилімідазол-1 '-іл)феніл]амшокарбоніл] піразол

Одержання 2-метокси-4-(2'-метилімідазол-1'-
іл)анілшу

Розчин 5-флуоро-2-нітрофенолу(2 03 грамів)
та 2-метилімідазолу(2 14 грамів) у СНзСІЧ(50 мі-
лілітрів) перемішували при нагріванні з оберненим
охолоджуванням протягом 16 годин під N2 Роз-
чинник вилучали і залишок очищували за допомо-
гою хроматографії на сілікагелі із 10% МеОН у
СН2СІ2, що дало 2 21 грамів 5-(2'-метилімідазол-1-
іл)-2-нітрофенолу ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 220 1 (М+Н, 100)

5-(2'-метилімідазол-1-іл)-2-нітрофенол(1 16
грамів) розчинювали у диметиформаміді(30 мілілі-
трів) До цього розчину додавали КгСОз(0 92 гра-
мів) та йодометан(0 33 мілілітрів) та реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 6 годин під N2 Реакційну суміш лляли у
100 мілілітрів води та екстрагували ЕЮАс(чотири
рази по 50 мілілітрів), висушували над сульфатом
натрія, та концентрували, що дало 0 25 грамів 2-
метокси-4-(2'-метилімідазол-1'-іл)нітробензол ESI
мас спектр г(відносна інтенсивність) 234 2 (М+Н,
100)

2-метокси-4-(2'-метилімідазол-1'-
іл)нітробензол(0 25 грамів) розчинювали у мета-
нолі(20 мілілітрів) та додавали 10% Pd/C(29 3 мі-
ліграмів) Суміш розмішували у
пдрогенізаторі(275 7904кПа) і тримали там протя-
гом 4 годин Реакційну суміш фільтрували крізь
целит і промивали метанолом Фільтрат концент-
рували, що дало 0 27 грамів вказаної у заголовку
сполуки 1Н ЯМР (CDCI3) 5 2 32 (с, ЗН, СН3), 3 86
(с, ЗН, ОСНз), 3 95 (бс, 2Н, NH2), 6 68 (т, J=1 8Гц,
ароматичний Н), 6 72 (м, 2Н, ароматичний Н), 6 95
(д, 1Н, J=1 4, імідазол Н), 6 99 (д, 1Н, J=1 1 Гц, ІМІ-
дазол Н) частин на мільйон ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 204 2 (М+Н, 100)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
трифлуорометил-5-[[(2'-метилімідазол-1'-іл]феніл)
амінокарбоніл] піразолу

Вказану у заголовку сполуку одержували із 1-
(3-циано-4-флуорофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбонової кислоти та 2-мето кс и-4-(2і-
метилімідазол-1'-іл)анілшу у вигляді солі TFA за
допомогою методик, подібних тим, що описані у
Прикладі 26 1Н ЯМР (DMSO) 5 2 53 (с, ЗН, СН3),
3 82 (с, ЗН, ОСНз), 7 17 (дд, 1Н, J=10 ОГц, J=1 5Гц,
ароматичний Н), 7 35 (д, 1Н, J=1 4, ароматичний
Н), 7 58 (д, 1Н, J=8 8, ароматичний Н), 7 60 (с, 1Н,
піразол Н), 7 65 (д, 1Н, J=1 5, ароматичний Н), 7 76
(д, 1Н, J=1 8, імідазол Н), 7 87 (д, 1Н, J=1 8, іміда-
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зол Н), 790 (бс, 1Н, NH), 8 11 (д, 1Н, J=1 4, арома-
тичний Н), 10 15 (бс, 1Н, CF3CO2H) частин на мі-
льйон ESI мас спеїсгр г(відносна інтенсивність)
498 3(М+Н, 100)

Приклад 36
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-ізопропілімідазол-1'-іл)-
2-флуорофеніл|амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 10 02 (с, 1Н), 8 28 (т, 1Н), 8 11 (д,
1Н), 7 8 2 - 7 5 6 (м, 7Н), 333 (м, 1Н) 1 40 (д, 6Н)
частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 514 2 (М+Н, 100)

Приклад 37
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[[4-(2'-етилімідазол-1'-іл)-2-
флуорофеніл]амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 9 99 (с, 1Н), 8 27 (т, 1Н), 8 10 (д, 1Н),
7 80 - 7 57 (м, 7Н), 3 04 (кю, 1Н) 1 ЗО (т, ЗН) частин
на мільйон ESI мас спектр г(відносна інтенсив-
ність) 500 2(М+Н, 100)

Приклад 38
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

етилімідазол-1'-іл)-2-
флуорофеніл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 9 63 (с, 1Н), 8 28 (т, 1Н), 7 98 (д, 1Н),
7 72 - 7 48 (м, 6Н), 7 03 (с, 1Н), 3 04 (кю, 2Н), 2 73
(кю, 2Н), 1 31 (тт, 6Н) частин на мільйон ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 460 2 (М+Н, 100)

Приклад 39
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

метоксиметил)імідазол-1'-
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон^) 5 10 82 (с, 1Н), 8 02 - 7 75 (м, 5Н), 7 62
- 7 48 (м, 4Н), 7 04 (с, 1Н), 4 59 (с, 2Н), З ЗО (с, ЗН)
частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 458 З (М+Н, 100)

Приклад 40
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

диметиламшометил)імідазол-1'-
іл)феніл]амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(CD3OD) 5 7 89 (д, 1Н), 7 82 (д, 2Н), 7 58 (дд, 2Н),
7 50 - 7 48 (м, ЗН), 7 28 (д, 5Н), 6 96 (с, 1Н), 4 35 (с,
2Н), 2 81 (с, 6Н), 2 78 (кю, 2Н), 1 37 (т, ЗН) частин
на мільйон ESI мас спектр г(відносна інтенсив-
ність) 471 З (М+Н, 100)

Приклад 41
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

метил)бензімідазол-1'-
іл)феніл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 6 10 10(1, 1Н), 8 09 (д, 2Н), 7 99 (д, 1Н),
7 93 (д, 1Н), 7 76 - 7 67 (м, ЗН), 7 57 - 7 ЗО (м, 5Н),
7 00 (с, 1Н), 2 76 (кю, 2Н), 1 31 (т, ЗН) частин на
мільйон ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
478 2 (М+Н, 100)
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Приклад 42
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

етилімідазол-1'-ілфеніл]амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон^) 5 10 10 (с, 1Н), 7 98 (м, ЗН), 7 64 (м,
5Н), 7 50 (д, 1Н), 6 98 (с, 1Н), 3 02 (кю, 2Н), 2 75
(кю, 2Н), 1 ЗО (тг, 6Н) частин на мільйон ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 442 2 (М+Н, 100)

Приклад 43
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

етилімідазол-1'-іл)-2,5-
дифлуорофеніл]амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон^) 5 9 80 (с, 1Н), 8 ЗО - 8 24 (м, 1Н), 7 99
(д, 1Н), 7 85 - 7 63 (м, 4Н), 7 51 (д, 1Н), 7 06 (с, 1Н),
4 40 (бс, 2Н), 2 70 (кю, 2Н), 2 68 (ы, ЗН), 1 26 (т,
ЗН) частин на мільйон ES1 мас спектр г(відносна
інтенсивність) 464 2 (М+Н, 100)

Приклад 44
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-

флуоро-4-морфолшофеніл)амінокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 9 08 (с, 1Н), 7 94 (д, 1Н), 7 64 (м, 2Н),
7 47 (д, 1Н), 6 92 (с, 1Н), 6 78 (м, 2Н), 4 07 (бс, 2Н),
З 77 (т, 4Н), 3 14 (т, 4Н), 2 70 (кю, 2Н), 1 28 (т, ЗН)
частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 451 2 (М+Н, 100)

Приклад 45
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-

ізопропілімідазол-1'-ілфеніл)амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) б 10 15 (с, 1Н), 7 98 (м, ЗН), 7 7 0 - 7 5 9
(м, 5Н), 7 48 (д, 1Н), 6 99 (с, 1Н), 3 26 (м, 1Н), 2 74
(кю, 2Н), 1 39 (д, 6Н), 1 ЗО (т, ЗН) частин на міль-
йон ESI мас спектр г(відносна інтенсивність) 456 З
(М+Н, 100)

Приклад 46
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

метплімідазол-1 '-іл)-2-
флуорофеніл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 9 67 (с, 1Н), 8 25 (т, 1Н), 7 98 (дд,
1Н), 7 71 - 7 48 (м, 6Н), 7 04 (с, 1Н), 2 72 (кю, 2Н),
2 69 (с, ЗН), 1 31 (т, ЗН) частин на мільйон ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 446 2 (М+Н, 100)

Приклад 47
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-

аміносульфоніл-3-амшо-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 10 02 (с, 1Н) 8 01 (д, 1Н), 7 99 (с, 1Н),
7 58 (м, ЗН), 7 49 (т, 1Н), 7 26 (тт, 2Н), 7 17 (с, 1Н),
7 06 (с, 1Н), 6 91 (с, 1Н), 6 82 (д, 1Н), 2 71 (кю, 2н),
1 28 (т, ЗН) частин на мільйон ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 540 2 (М+Н, 100)

Приклад 48
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-амшо-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
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логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 10 91 (с, 1Н), 8 01 (м, 1Н), 7 92 (м,
1Н), 7 70 (с, 1Н), 7 62 (м, 2Н), 7 47 (м, 4Н), 7 36 (м,
2Н), 7 04 (с, 1Н), 6 50 (бс, 2Н), 2 71 (кю, 2Н), 1 25
(т, ЗН) частин на мільйон ESI мас спеїсгр
г(відносна інтенсивність) 548 2 (М+Н, 100)

Приклад 49
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[4-(2'-

метилімідазол-1'-іл)феніл]амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 10 13 (с, 1Н), 8 0 0 - 7 9 5 (м, ЗН), 7 6 8
- 7 61 (м, 5Н), 7 48 (д, 1Н), 6 99 (с, 1Н), 2 74 (кю,
2Н), 2 67 (с, ЗН), 1 29 (т, ЗН) частин на мільйон
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність) 428 2
(М+Н, 100)

Приклад 50
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-

диметил-4-(ІЧ-
піролідинокарбошл)феніл]амінокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(ацетон-de) 5 9 31(бс, 1Н), 8 27(д, 1Н), 7 99(д, 1Н),
7 72(дд, 1Н), 7 51(м, 2Н), 7 36(д, 1Н), 6 94(с, 1Н),
4 70(бс, 2Н), 3 53(бс, 4Н), 2 73(кю, 2Н), 2 62(с, 6Н)
1 92(бс, 4Н), 1 30(т, ЗН) частин на мільйон ESI
мас спектр г(відносна інтенсивність) 488 0(М+Н,
100)

Приклад 51
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2-

піролідино-4-(І\І-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 9 90(с, 1Н), 7 90(с, 1Н), 7 46(м, 2Н),
7 18(д, 1Н), 6 93(с, 1Н), 6 83(м, 2Н), 3 38(м, 4Н),
3 19(бс, 4Н), 2 64(кю, 2Н), 1 78(м, 8Н), 1 24(т, ЗН)
частин на мільйон ESI мас спектр г(відносна інте-
нсивність) 513 9(М+Н, 100)

Приклад 52
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[2-

флуоро-4-(ІЧ-
піролідинокарбоніл)феніл]амінокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 8 36 м, 1Н), 8 06(м, 1Н), 7 68(с, 1Н),
7 57(дд, 1Н), 7 43(д, 1Н), 7 25(м, 2Н), 6 85(с, 1Н),
4 64(бс, 2Н), 3 61(т, 2Н), 3 40(т, 2Н), 2 76(кю, 2Н),
1 90(м, 4Н), 1 28(т, ЗН) частин на мільйон ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 463 0(М+Н, 100)

Приклад 53
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 10 32(с, 1Н), 8 01 - 7 94(м, 2Н), 7 63 -
7 44(м, 5Н), 7 40 - 7 23(м, 4Н), 7 15(дд, 1Н), 7 01 (с,
1Н), 2 67(кю, 2Н), 1 25(т, ЗН) частин на мільйон
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
542 9(M+Na, 100)

Приклад 54
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-(2'-

метилсульфоніл)феніл]піримід-2-
іл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

57780 100

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 11 34(с, 1Н), 8 68(с, 2Н), 8 13(дд, 1Н),
7 96(д, 1Н), 7 80(м, 2Н), 7 64(м, 2Н), 7 10(с, 1Н),
3 05(с, ЗН), 2 70(кю, 2Н), 1 29(т, ЗН) частинна мі-
льйон EST мас спектр г(відносна інтенсивність)
525 9(М+Н, 100)

Приклад 55
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-

метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл] піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(DMSO-d6) 5 10 33(с, 1Н), 8 07(д, 1Н), 7 96(с, 1Н),
7 78 - 7 61(м, ЗН), 7 55 - 7 47(м, 2Н), 7 41(д, 1Н),
7 21(с, 1Н), 7 04(с, 1Н), 2 90(с, ЗН), 2 70(кю, 2Н),
1 28(т, ЗН) частин на мільйон ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 541 9(М+Н, 100)

Приклад 56
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[5-(2'-

метилсульфоніл)феніл]пірид-2-
іл]амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н ЯМР
(CD3OD) 5 8 51(дд, 1Н), 8 36(д, 1Н), 8 15(д, 1Н),
7 93(д, 1Н), 7 81(д, 1Н), 7 70(м, ЗН), 7 48(м, 2Н),
7 32(с, 1Н), 2 83(кю, 2Н), 1 39(т, ЗН) частин на мі-
льйон EST мас спектр г(відносна інтенсивність)
502 0 (М+Н, 100)

Приклад 57
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[[(2'-

метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл] тетразол

Одержання етилу 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
5-тетразолкарбоксилату

До суспензії 2-флуоро-5-
нітробензонітрилу(5 20 грамів) у етанолі(150 мі-
лілітрів) додавали 5% Pd/C(1 00 грамів) Суміш
розміщували у пдрогенізаторі(344 738кПа) і три-
мали там протягом 10 хвилин Реакційну суміш
фільтрували крізь целит і фільтрат випаровували,
що дало 4 25 грамів 5-амшо-флуоробензонітрилу
1Н ЯМР(СОСІз) 5 3 75(бс, 2Н, NH2), 6 83(м, 2Н,
ароматичний Н), 6 99(м, 1Н, ароматичний Н) GS
мас спектр г(відносна інтенсивність) 137 (М+Н,
100)

До розчину 5-амшо-флуоробензонітрилу(3 75
грамів) та Et3N(4 22 мілілітрів) у СНгСЬООО мілілі-
трів) краплями додавали хлористий етилоксаліл
протягом понад 10 хвилин Реакційну суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 1 5
годин під N2 Реакційну суміш промивали во-
ДОЮ(ДВІЧІ по 50 мілілітрів) та розсолом(1 по 50 мі-
лілітрів), фільтрували крізь фазовий
розділювальний папір та випаровували Залишок
розчинювали у 20 мілілітрах СН2СІ2 та додавали
100 мілілітрів гексану Розчин залишили при кімна-
тній температурі на ВИХІДНІ ДНІ Осад фільтрували,
полоскали гексаном, та висушували у вакуумі, що
дало 5 43 грамів складного етилового ефіру 1-(3-
циано-4-флуорофеніл)-оксооцтовоі кислоти Н
ЯМР(СОСІз) 5 1 4 4 (т, ЗН, J=7 2I~4, OCH2CH3),

4 44(кю, 2Н, J=7 0l~4, ОСН2СН3), 7 26(т, 1Н, J=8I~4,
ароматичний Н), 7 82(м, 1Н, ароматичний Н),
8 04(м, 1Н, ароматичний Н), 8 97(бс, 1Н, NH) DCI
мас спектр г(відносна інтенсивність) 237 1 (М+Н,
6 6), 254 0(M+Na, 100)
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Розчин трифенілфосфшу(10 89 грамів) у

ССЦ(100 мілілітрів) перемішували при температурі
0°С протягом ЗО хвилин Додавали складний ети-
ловий ефір 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
оксооцтової кислоти(4 86 грамів) у ССЦ(50 міліліт-
рів) і розчин перемішували при нагріванні з обер-
неним охолоджуванням протягом 16 годин під N2
Реакційну суміш охолоджували до кімнатної тем-
ператури і осад відфільтровували Фільтрат випа-
ровували і розчинювали у СНзСІ\І(200 мілілітрів)
Додавали азид натрія(1 34 грамів) і реакційну су-
міш перемішували при кімнатній температурі про-
тягом 16 годин під N2 Розчинник випаровували і
залишок усмоктувався у ЕЮАс(100 мілілітрів) Ор-
ганічний розчин промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ по 50 мі-
лілітрів) та розсолом(1 раз 50 мілілітрів),
висушували над сульфатом натрія, та випарову-
вали Неочищений матеріал очищували за допо-
могою хроматографії на сілікагелі, елюйованої із
СН2СІ2, що дало 1 85 грамів вказаної у заголовку
сполуки 1Н ЯМР(СОСІз) 5 1 44(т, ЗН, J=71 Гц,
ОСН2СН3), 4 50(кю, 2Н, J=7 0l~4, OCH2CH3), 7 47(т,
1Н, J=3 8Гц, ароматичний Н), 7 81(м, 1Н, аромати-
чний Н), 8 04(м, 1Н, ароматичний Н), 7 87(м, 1Н,
ароматичний Н)

Одержання 1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-
[[2'-метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-4-
іл)амшокарбоніл]тетразолу

До розчину [(2'-метиламшосульфоніл)-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл]амшу(0 23 грамів) у без-
водній СЬІ2СІ2(15 мілілітрів) додавали триметила-
ЛЮМІНІЙ(1 60 мілілітрів, 2М у гептані) Реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 15 хвилин під N2 Додавали розчин ети-
лового 1(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
тетразолкарбоксилату(0 20 грамів) у безводному
СНгСЬОО мілілітрів) і реакційну суміш перемішу-
вали протягом 16 годин під N2 Реакцію припиняли
5 мілілітрами IN соляної кислоти та розбавляли
СНгСЬСЗО мілілітрів) Органічний розчин промива-
ли ВОДОЮ(ДВІЧІ по 25 мілілітрів) та розсолом(1 раз
25 мілілітрів), фільтрували крізь фазовий розділю-
вальний папір та випаровували, що дало 0 21 гра-
мів 1-(3'-циано-4'-флуорофеніл)-5-[[2'-
метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1'-4-
іл)амшокарбоніл]тетразолу ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 479 1 (М-Н, 100)

До розчину оксима ацетона(59 3 грамів) у 5
мілілітрах безводного диметилформаміда додава-
ли трет-бутоксид калія(1 20 мілілітрів, 1М у тетра-
пдрофурані) та суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом 15 хвилин під N2 Додавали
розчин 1-(3'-циано-4'-флуорофеніл)-5-[[2'-
метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-4-
іл)амшокарбоніл]тетразолу (0 19 грамів) у 10 мі-
лілітрах безводного диметилформаміда та суміш
перемішували при кімнатній температурі протягом
16 годин під N2 Реакцію припиняли насиченим
водним NH4CI, лляли у 50 мілілітрів води, та екст-
рагували ЕЮАс(тричі по 50 мілілітрів) Об'єданний
органічний розчин промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ по 25
мілілітрів) та розсолом(один раз 25 мілілітрів), ви-
сушували над сульфатом натрія, та випаровували
Неочищений матеріал очищували за допомогою
хроматографії на сілікагелі елюйований 2% МеОН
у СН2СІ2, що дало 0 11 грамів твердої речовини
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білого кольору До суспензії цієї твердої речови-
ни(0 10 грамів) у 10 мілілітрах ЕЮН додавали 4
мілілітри 18% водного розчину соляної кислоти
Розчин перемішували при температурі 80°С протя-
гом 1 години під N2, потім охолоджували до кімна-
тної температури Отриманий у результаті осад
фільтрували та висушували під вакуумом, що да-
ло 71 7 грамів 1-(3'-Амінобензізоксазол-5'-іл)-5-[[2'-
метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-4-
іл)амшокарбоніл]тетразолу 1Н ЯМР(ОМЗО-сіб) 5
2 93(с, ЗН, СНз), 6 66(бс, 2Н, NH2), 7 25(д, 1Н,
J=9 8Гц, ароматичний Н), 7 41(т, 2Н, J=8 ОГц, аро-
матичний Н), 7 30(м, ЗН, ароматичний Н), 7 70(м,
ЗН, ароматичний Н), 7 77(т, 1Н, J=6 2Гц, аромати-
чний Н), 7 89(д, 1Н, J=9 ОГц, ароматичний Н),
8 09(д, 1Н, и=6 6Гц, ароматичний Н), 8 20(с, 1Н,
ароматичний Н), 11 26(с, 1Н, NH) ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 492 1 (М-Н, 100)

1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[2'-
метилсульфоніл)-3-флуоро-[1,1']-4-
іл)амшокарбоніл]тетразолу (58 2 грамів) розчиню-
вали у 20 мілілітрах МеОН та додавали розчин
метансульфокислоти(1 18 мілілітрів, 1М у тетрап-
дрофурані) Реагуючу суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 2 годин під N2 та
випаровували Залишок розчинювали у воді та
випаровували, що дало 55 6 міліграмів вказаної у
заголовку сполуки у вигляді солі мезилату 1Н
ЯМРрМБО-сіб) 5 2 37(с, ЗН, CH3SO3H), 2 93(с, ЗН,
СНз), 7 26(д, 1Н, и=7 6Гц, ароматичний Н), 7 40(д,
1Н, J=9 2Гц, ароматичний Н), 7 42(д, 1Н, J=11 1 Гц,
ароматичний Н), 7 78(м, 1Н, ароматичний Н),

7 89(дд, 1Н, и=9 0Гц, и=2 0Гц, ароматичний Н),
8 10(д, 1Н, и=7 9Гц, ароматичний Н), 8 21(д, 1Н,
J=1 9Гц, ароматичний Н), 11 27(с, 1Н, CH3SO3H)
АРСІ мас-спектр z 494 1(М+Н) HRMS(Q-TOP) роз-
раховане значення 494 104677, знайдене значен-
ня 494 105900

Приклад 58
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[4-(2'-

метилімідазол-1'-іл)феніл]амінокарбоніл]тетразол
Вказану у заголовку сполуку одержували ана-

логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
ЯМРрМБО-сіб) 5 6 65(бс, 2Н, NH2), 7 62(д, 2Н,
J=9 1 Гц, ароматичний Н), 7 70(д, 1Н, J=8 8Гц, аро-
матичний Н), 7 75(д, 1Н, и=2 2Гц, ароматичний Н),
7 86(д, 1Н, и=2 2Гц, імідазол Н), 7 93(дд, 1Н,
и=9 0Гц, и=2 0Гц, імідазол Н), 8 00(д, 2Н, J=9 1 Гц,
ароматичний Н), 8 19(д, 1Н, и=2 2Гц, ароматичний
Н), 1172(с, 1Н, CF3CO2H) ESI мас спектр
г(відносна інтенсивність) 402 2 (М+Н, 100)

Приклад 59
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[[4-(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл]тетразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
ЯМРрМБО-сіб) 5 6 65(бс, 2Н, NH2), 7 27(бс, 2Н,
NH2), 730(д, 1Н, и=7 3Гц, ароматичний Н), 7 38(д,
2Н, и=8 4Гц, ароматичний Н), 7 59(д, 1Н, J=9 1 Гц,
ароматичний Н), 7 77(д, 2Н, и=8 4Гц, ароматичний
Н), 7 90(д, 1Н, J=8 8Гц, ароматичний Н), 8 20(с, 1Н,
ароматичний Н), 11 49(с, 1Н, CF3CO2H) ESI мас
спектр г(відносна інтенсивність) 474 9(М-Н, 100)

Приклад 60
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2-флуоро-4-
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(г\|-піролідинокарбоніл)феніл)амінокарбоніл] тет-
разол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
flMP(DMSO-de) 5 1 83(м, 4Н, NH2), 3 39(т, 2Н,
J=6 2I~4, СН2), 3 45(т, 2Н, J=6 4Гц, СН2), 6 65(бс,
2Н, NH2), 7 39(д, 1Н, J=8 5 r q , ароматичний Н),
7 47(дд, 1Н, J=11 ОГц, J=1 8Гц, ароматичний Н),
7 70(д, 2Н, J=8 7 r q , ароматичний Н), 7 86(дд, 1Н,
J=9 2 r q , J=1 8Гц, ароматичний Н), 8 20(д, 1Н,
J=1 8Гц, ароматичний Н), 11 25(с, 1Н, CF3CO2H)
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
436 8(М+Н, 100) HRMS (Q-TOP) розраховане зна-
чення 437 148590, знайдене значення 437 149700

Приклад 61
1-(3'-Амінобензізоксазол-5'-іл)-5-|(2-(г\І-

піролідино)-4-(І\І-
піролідинокарбоніл)феніл)амшокарбоніл]тетразол

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
^VlP(DMSO-d6) 5 1 84(м, 8Н, СН2), 317(м, 4Н,
СН2), 3 41(м, 4Н, СН2), 6 95(д, 1Н, и=7 7Гц, арома-
тичний Н), 7 46(т, 1Н, J=8 4Гц, ароматичний Н),
7 71(д, 2Н, J=8 7 r q , ароматичний Н), 7 86(дд, 1Н,
J=8 8 r q , J=1 8Гц, ароматичний Н), 8 20(д, 1Н,
J=2 2 r q , ароматичний Н), 10 69(с, 1Н, CF3CO2H)
ESI мас спектр г(відносна інтенсивність)
488 1(М+Н, 100)

Приклад 62
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-5-[[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл]тетразол, сіль трифлуороацетату

Одержання Етил (1-ізохшол-7'-іл)-5-тетразол
карбоксилату

7-АМІНОІЗОХІНОЛІН(4 81 грамів, 33 4ммоль) 0
розчинювали у 100 мілілітрах дихлорметану під
атмосферою нітрогену До розчину ізохшоліну до-
давали триетиламш(5 60 мілілітрів, 40 2ммоль, 1 2
еквівалент) Краплями протягом понад ЗО хвилин
додавали оксалілхлористий етил(410 мілілітрів,
36 7ммоль, 1 1 еквівалент) та реакційну суміш пе-
ремішували протягом 60 хвилин при температурі
навколишнього середовища Розчин розбавлюва-
ли 100 мілілітрами дихлорметану, промивали во-
ДОЮ(ДВІЧІ по 50 мілілітрів) та розсолом(1 х 50
мілілітрів), фільтрували крізь фазовий розділюва-
льний папір та випаровували, що дало тверду ре-
човину блідо-жовтого кольору Цю тверду
речовину розчинювали у 50 мілілітрах дихлорме-
тану та додавали гексани(100 мілілітрів) Отрима-
ний у результаті осад виділяли за допомогою
фільтрації та висушували під вакуумом, що дало
[(ізохінол-7'-іл)амшо]-оксооцтову кислоту, етило-
вий складний ефір у вигляді твердої речовини бі-
луватого кольору(7 60 грамів, вихід 93%) 1Н
ЯМР(СОСІз) 5 1 47(т, ЗН, J = 7 1 Гц, ОСН2СН3),
4 47(кю, 2Н, J=1 2Гц, ОСН2СН3), 7 63(д, 1Н,
J=5 5Гц, ароматичний Н), 7 78(д, 1Н, J=8 8Гц, аро-
матичний Н), 8 50(д, 1Н, J=1 9Гц, ароматичний Н),

8 52(д, 1Н, и=5 8Гц, ароматичний Н), 9 13(бс, 1Н,
NH), 9 27(с, 1Н, ароматичний Н) С і 3 Н і 2 Н 2 О 3

244 25
Розчин трифенілфосфшу(17 65 грамів,

67 Зммоль, 2 еквівалент) у 500 мілілітрах тетрах-
лористого карбону перемішували при температурі
0°С протягом 60 хвилин Додавали [(ІЗОХІНОЛ-71-
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іл)амшо]-оксооцтову кислоту, етиловий складний
ефір(8 15 грамів, 33 4ммоль) та нагрівали з обер-
неним охолоджуванням протягом 16 годин Розчин
охолоджували до температури навколишнього
середовища та відфільтровували осад Фільтрат
випаровували до утворення сухої речовини і роз-
чинювали у 125 мілілітрах ацетонітрилу Додавали
азид натрію(2 17 грамів, 33 4ммоль) та реакційну
суміш перемішували протягом 16 годин при тем-
пературі навколишнього середовища Розчинник
випаровували та отриманий у результаті залишок
розчинювали у 200 мілілітрах етилацетату Розчин
етилацетату промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ по 100 мілілі-
трів) та розсолом(1 х 50 мілілітрів), висушували
над сульфатом натрія, та випаровували Неочи-
щений матеріал очищували за допомогою хрома-
тографії на сілікагелі, елюйований із 1 1
етилацетатом до гексану, що дало вказану у заго-
ловку сполуку у вигляді твердої речовини білува-
того кольору(3 85 грамів, вихід 43%) 1Н
ЯМР(СОСІ3) 5 1 23(т, ЗН, J=7 7Гц, ОСН2СН3),
4 39(кю, 2Н, J=71Гц, ОСН2СН3), 7 98(д, 1Н,
J=5 5Гц, ароматичний Н), 8 07(дд, 1Н, J=8 8Гц,
и=2 2Гц, ароматичний Н), 8 24(д, 1 Н, и=8 7Гц,
ароматичний Н), 8 55(д, 1Н, J=1 4Гц, ароматичний
Н), 8 69(д, 1Н, J-5 5 Гц, ароматичний Н), 9 47(с, 1Н,
ароматичний Н) Сі3НцІ\І5О2 269 26

Одержання 1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-5-[[(2'-
амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл]тетразол, сіль трифлуороацетату

До розчину (2'-трет-бутиламшосульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амшу(0 40 грамів,
1 24ммоль) у 15 мілілітрах безводного дихлорме-
тану під нітрогеном додавали триметиловий алю-
міній (3 00 мілілітрів, 6 ООммоль, 2М у гептані)
Розчин перемішували протягом 15 при температу-
рі навколишнього середовища Повільно додавали
етил 1-(ізохшол-7'-іл)-5-тетразол карбоксилат(0 35
грамів, 1 ЗОммоль) у 15 мілілітрах безводного дих-
лорметану та реакційну суміш перемішували про-
тягом 16 годин при температурі навколишнього
середовища Реакцію припиняля за допомогою 5
мілілітрів 1N соляної кислоти і розчин розбавлю-
вали 20 мілілітрами дихлорметану Фази розділю-
вали і фазу дихлорметану промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ
по 20 мілілітрів) та розсолом(1 х 20 мілілітрів), ви-
сушували над сульфатом натрія та випаровували
Неочищений матеріал очищували за допомогою
флеш-хроматографм на сілікагелі, елюйований із 0
- 30% етилацетатом у дихлорметані, що дало 1-
(1'-Аміноізохінол-7'-іл)-5-[[(2'-амшосульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл]амшокарбоніл]тетразол у
вигляді твердої речовини блідо-жовтого кольо-
ру(О 23 грамів, вихід 33%) 1Н ЯМР(СОСІ3) 5 1 05(с,
9Н, трет-бутил), 7 29(д, 1Н, J=1 6Гц, ароматичний
Н), 7 42(дц, 1Н, J=11 3Гц, J=1 8Гц, ароматичний
Н), 7 52(тд, 1Н, и=4 0Гц, J=1 4Гц, ароматичний Н),
7 56(тд, 1Н, J=7 4Гц, J=1 5Гц, ароматичний Н),
7 81(д, 1Н, и=5 8Гц, ароматичний Н), 7 89(дц, 1Н,
и=8 8Гц, и=2 2Гц, ароматичний Н), 8 07(д, 1Н,
J=8 8Гц, ароматичний Н), 8 16(дд, 1Н, J=7 7Гц,
J=1 5Гц, ароматичний Н), 8 31(бс, 1Н, NH), 8 34(т,
1Н, и=8 0Гц, ароматичний Н), 8 72(д, 1Н, J=5 9Гц,
ароматичний Н), 9 42(с, 1Н, ароматичний Н),
9 47(бс, 1Н, NH) MS(ES+) 546 3(M+H)+,
C 2 7 H 2 4 FN 7 O 3 S 545 47
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1 -(1 '-ізохінол-7'-іл)-5-[(2'-бутиламіносульфоніл-

3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]карбоніламіно]тетразол(012 грамів,
0 220ммоль) розчинювали у 50 мілілітрах дихлор-
метану Додавали мета-хлорбензойну кисло-
ту(>60%) (0 1 міліграмів, ОЗІЗммоль, 1 4
еквівалент) та реакційну суміш нагрівали з обер-
неним охолоджуванням протягом 4 годин Розчин
лляли у 20 мілілітрів насиченого бікарбоната на-
трія Фази розділювали і водний шар екстрагували
дихлорметаном(двічі по 25 мілілітрів) Об'єднаний
органічний розчин промивали ВОДОЮ(ДВІЧІ по 20
мілілітрів) та розсолом(1 х 25 мілілітрів), фільтру-
вали крізь фазовий розділювальний папір та випа-
ровували, що дало у вигляді твердої речовини
білуватого кольору MS (ES+) 584 2(M+Na)+ N-
оксид розчинювали у 10 мілілітрах безводного
піридину та додавали хлористий тозил(63 3 мі-
ліграмів, 0 332ммоль) Реакційну суміш перемішу-
вали при температурі навколишнього середовища
протягом 3 годин, піридин вилучали під зниженим
тиском і до залишку додавали 10 мілілітрів етано-
л а м ш у т а реакційну суміш перемішували при тем-
пературі навколишнього середовища протягом З
годин Реакційну суміш лляли на розколотий лід та
екстрагували етилацетатом(тричі по 50 мілілітрів)
Об'єднаний органічний розчин промивали розсо-
лом(1 х 50 мілілітрів), висушували над сульфатом
натрія та випаровували, що дало піну білого ко-
льору Цю піну розчинювали у дихлорметані та
випаровували, що дало продукт 1-аміноізохінолшу
у вигляді твердої речовини блідо-жовтого кольо-
ру(О 07 грамів, вихід 57%) 1Н ЯМР(СОСІ3) 5 1 06(с,
9Н, трет-бутил), 4 01(бс, 1Н, NH), 5 42(бс, 2Н,
NH2), 7 13(д, 1Н, и=5 8Гц, ароматичний Н), 7 26(м,
2Н, ароматичний Н), 7 38(дд 1Н, J=11 4Гц,
J=1 8Гц, ароматичний Н), 7 50(тд, 1Н, J=7 3n_(,
J=1 5Гц, ароматичний Н), 7 58(тд, 1Н, J=7 3n_(,
J=1 5Гц, ароматичний Н), 7 78(дд, 1Н, J=8 7Гц,
J=2 2Гц, ароматичний Н), 7 88(д, 1Н, J=8 8Гц, аро-
матичний Н), 8 05(д, 1Н, и=5 9Гц, ароматичний Н),
8 16(д, 1Н, J=8 1Гц, ароматичний Н), 8 18(с, 1Н,
ароматичний Н), 8 30(т, 1Н, J=8 2Гц, ароматичний
Н) MS(ES+) 561 2(М+Н)+, C27H25FN8O3S 560 59

Сполуку 1-аміноізохінолшу розчинювали у 5
мілілітрах трифлуорооцтової кислоти та реакційну
суміш нагрівали з оберненим охолоджуванням
протягом 90 минут Розчинник вилучали і залишок
розчинювали у ацетонітрилі та очищували за до-
помогою рідинної хроматографії високого тис-
ку(С18 зворотня фаза, елюювання ацетонітрилом
та водою із додаванням 0 05% трифлуорооцтової
кислоти) Випарування розчинника дало вказану у
заголовку сполуку у вигляді твердої речовини біло-
го кольору(45 4 міліграмів, вихід 59%) 1Н
^VlP(DMSO-d6) 5 7 72(д, 1Н, J=8 ОГц, ароматичний
Н), 7 34(д, ЗН, и=6 9Гц, ароматичний Н), 7 44(бс,
1Н, NH), 7 62(м, 4Н, ароматичний Н), 7 82(д, 1Н,
J=7 ОГц, ароматичний Н), 8 02(д, 1Н, J=6 6Гц, аро-
матичний Н), 8 18(д, 1Н, и=8 8Гц, ароматичний Н),
8 24(д, 1Н, и=8 4Гц, ароматичний Н), 8 96(бс, 1Н,
NH), 1138(бс, 1Н, CF3CO2H) MS(APCI+)
505 3(М+Н)+ HRMS(ES+

+) для C23H17FN8O3S розра-
ховане значення(М+Н)+ 505 1206 знайдене зна-
чення 505 1221

Приклад 63
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1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-5-[[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]амшокарбоніл]тетразол, сіль трифлуороацетату

Вказану у заголовку сполуку одержували ана-
логічним способом у вигляді солі TFA 1Н
^VlP(DMSO-d6) 5 2 30(с, ЗН, СН3), 2 94(с, ЗН, СН3),
7 26(д, 1Н, и=9 9Гц, ароматичний Н), 7 36(д, 1Н,
J=8 7Гц, ароматичний Н), 7 42(д, 2Н, J=5 8Гц, аро-
матичний Н), 7 65(т, 1Н, J=7 7Гц, J=1 8Гц, арома-
тичний Н), 7 72(д, 1Н, J=7 7Гц, ароматичний Н),
7 77(д, 1Н, J=6 6 Гц, ароматичний Н), 8 08(д, 1Н,
J=6 6 Гц, ароматичний Н), 8 20(д, 1Н, J=8 8 Гц,
ароматичний Н), 8 32(дд, 1Н, J=5 8Гц, J=1 8Гц,
ароматичний Н), 8 98(бс, 1Н, NH), 11 42(бс, 1Н,
CH3SO3H) MS(APCI) 504 2(M+H)+ HRMS(Q-TOF)+

для C24H18FN7O3S розраховане значення(М+Н)+

504 125413 знайдене значення 504 124200

Приклад 64
1-(3'-Амшобензізоксаол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-
амшосульфонілфеніл)піримідин-2-
іл)амшокарбоніл]піразол

Піразолкарбонову кислоту, яку отримали у
прикладі 11 піддавали згідно стандартного прото-
колу сполученню із хлорангідридом, а саме із амі-
но-2-т-бутиламшосульфонілфеніл-піримідин-2-іл,
що принесло попередник сполученого піримідила-
міду Цю сполуку потім вводили із ацетокси-
мом(МаН/диметилформамід), після чого за
допомогою кислотного гідролізу як у прикладі 11,
отримали похідне амінобензізоксазолу Вилучення
трет-бутилової групи шляхом введення із TFA(1
мілілітр) при температурі 100°С, після чого очи-
щення за допомогою рідинної хроматографії висо-
кого тиску(зворотня фаза, ацетонітрил/вода
2%TFA) та люфілізація принесли вказану у заго-
ловку сполуку у вигляді безбарвних кристалів ESI
мас-спектр m/z(BiflHOCHa інтенсивність) 545(М+Н,
100)

Приклад 65
1-(3'-Амшобензізоксаол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-
амшосульфонілфеніл)піримідин-2-
іл)амшокарбоніл]піразол

До суспензії NaH(4 8 грамів, 120ммоль), попе-
редньо промитої тетрапдрофураном(тричі по 5
мілілітрів)) у тетрапдрофурані(100 мілілітрів) до-
давали розчин 1-флуоро-4-нітробензолу(14 1 гра-
мів, ЮОммоль) та 2-метилімідазолу(8 2 грамів,
ЮОммоль) у тетрапдрофурані(50 мілілітрів) при
температурі 0°С Суміш нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 16 годин та охолоджу-
вали до кімнатної температури До неї додавали
ЕЮАс(200 мілілітрів) та воду(100 мілілітрів) Орга-
нічний шар розділювали, промивали водою та
розсолом, висушували над сульфатом натрія, та
концентрували, що дало неочищену нітросполуку
Розчин нітро похідного у МеОН(200 мілілітрів)
вводили до балону із газом нітрогеном у присутно-
сті 5%Pd на корбоні(1 5 грамів) при кімнатній тем-
пературі протягом 24 годин Суміш фільтрували і
фільтрат концентрували, що дало 4-(2'-
метилімідазол-1'-іл)анілш (16 5 грамів, 95 4% для
двох етапів) у вигляді твердої речовини блідо-
жовтого кольору 1Н ЯМР(СОСІз) 5 7 05(дд,
J=6 4Гц, J=2 1 Гц, 2Н), 6 98(д, J=1 1 Гц, 1Н), 6 73(дд,
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J=6 4I~4, J=2 1I~4, 1H), 3 85(бс, 2Н), 2 31 (с, ЗН),
MS(CI) m/z174(M+H, 100)

До розчину 1-(4'-флуоро-3'-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-піразол-карбоновоі кислоти(2
грами, 6 ЗЭммоль) у CH3CN ЗО мілілітрів) додава-
ли SOCl2(5 1 грамів, 42 8ммоль) та отриманий у
результаті розчин нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 2 годин Суміш концентрува-
ли на випаровувателі і залишок розчинювали у
МеОН(20 мілілітрів) Отриманий у результаті роз-
чин нагрівали з оберненим охолоджуванням про-
тягом ЗО хвилин і потім концентрували та
очищували за допомогою хроматографії на сіліка-
гелі із СН2СІ2, що дало 1 -(4'-флуоро-3'-
цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбоновий складний ефір(1 93 грамів,
92%) 1Н ЯМР(СОСІз) 5 7 78(дд, J=5 6Гц, J=2 6I~4,
1Н), 7 73(дд, J=8 4Гц, J=3 4Гц, 1Н), 7 36(т, J=8 4Гц,
1Н), 7 30(с, 1Н), 3 88(с, ЗН), 1 9F ЯМР(СОСІ3) 5 -
63 0 1 , -104 60, MS(CI) m/z 331 (M+NH4, 100)

До розчину ацетооксиму(0 67 грамів,
9 2ммоль) у диметилформаміді(20 мілілітрів) до-
давали трет-бутоксид калію(1 ОМ у тетрапдрофу-
рані, 9 2 мілілітрів) і суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 15 хвилин До неї
додавали розчин 1-(4'-флуоро-3'-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-піразолкарбонового складного
ефіру(1 92 грамів, 6 15ммоль) у диметилформамі-
ді(20 мілілітрів) і отриману у результаті суміш пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 20
годин і реакцію припиняли водою(10 мілілітрів)
Суміш екстрагували ЕЮАс(100 мілілітрів) та шар
ЕЮАс промивали розсолом (п'ять разів по 10 мі-
лілітрів), висушували над сульфатом натрія, кон-
центрували та очищали за допомогою
хроматографії на сілікагелі елюйованої із 80%
СН2СІ2 у гексані, що дало метил 1-(4'-
ізопропіліден-амшоокси-3'-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-піразол карбоновий складний
ефір(1 53 грамів, 68%) у вигляді твердої речовини
білого кольору 1Н ЯМР(СОСІз) 5 7 69(д, J=9 1 Гц,
1Н), 7 66(д, J=2 2Гц, 1Н), 7 60(дд, J=9 1 Гц, J=2 5Гц,
1Н), 7 26(с, 1Н), 3 85(с, ЗН), 2 19(с, ЗН), 2 08(с,
ЗН), 1 9F ЯМР(СОСІз) 5 -62 88, MS(CI) m/z 367(M+H,
100)

До розчину метил 1 -(4'-ізопропіліден-
амшоокси-3'-цианофеніл)-3-три-флуорометил-5-
піразолкарбонового складного ефіру(1 53 грамів,
4 18ммоль) у МеОН(13 мілілітрів) та СН2СІ2(6 мі-
лілітрів) додавали 18% соляну кислоту(13 міліліт-
рів) і суміш нагрівали з оберненим
охолоджуванням протягом 3 годин, а потім конце-
нтрували для вилучення органічних розчинників
Отриманий у результаті водний розчин нейтралі-
зували 2N NaOH, при цьому рН мало значення 7, і
екстрагували ЕЮАс Шар ЕЮАс промивали роз-
солом, висушували над сульфатом натрія, та кон-
центрували, що дало метил 1-(4'-ізопропіліден-
амшоокси-3'-цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-
піразол карбоновий складний ефір(1 32 грамів,
96%) у вигляді твердої речовини білого кольору
1Н ЯМР(СОСІз) 5 7 89 (д, J=2 1 Гц, 1Н), 7 63(од,
и=8 8Гц, и=2 2Гц, 1Н), 7 50(д, J=8 8Гц, 1Н), 7 40(с,
1Н), 3 79(с, ЗН), 1 9F ЯМР(СОзОО) 5 -64 36, MS(CI)
m/z 327(M+H, 100)

Розчин метил 1-(3'-амшобензізоксозол-5-іл)-3-
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трифлуорометил-5-піразолкарбонового складного
ефіру(260 міліграмів, 0 8ммоль) у тетрапдрофура-
ні(10 мілілітрів) вводили із 2N МаОН(Юмілілітрів)
при кімнатній температурі протягом 16 годин Су-
міш обробляли концентрованою соляною кисло-
тою до значення рН 3 та екстрагували ЕЮАс Шар
ЕЮАс висушували над сульфатом натрія та кон-
центрували, що дало 1 -(3'-амшобензізоксозол-5-
іл)-3-трифлуорометил-5-піразол карбонову кисло-
ту(240 міліграмів, 96%) 1Н ЯМР(С0 3 О0) 5 7 90(д,
J-=1 9Гц, 1Н), 7 62(дд, и=8 8Гц, J=2 4Гц, 1Н),
7 49(д, J=8 8Гц, 1Н), 7 35(с, 1Н), 1 9F ЯМР(СОзОО) 5
-64 32, MS(ES+) m/z 311 (М-Н, 100)

До розчину 1-(3'-амшобензізоксозол-5-іл)-3-
трифлуорометил-5-піразол-карбоновооі кисло-
ти(240 міліграмів, 0 77ммоль) у диметилформамі-
ді(5 мілілітрів) додавали 4-(2'-метилімідазол-1'-
іл)анілш(133 міліграмів, 0 77ммоль), DMAP(99 5
міліграмів, 0 79ммоль) та РуВгор(372 міліграмів,
0 79ммоль) Отриману у результаті суміш перемі-
шували при температурі 60°С протягом 16 годин, і
реакцію припиняли ЕЮАс(100 мілілітрів) та во-
дою(20 мілілітрів) Шар ЕЮАс промивали 1N со-
ляної кислоти(10 мілілітрів), 1N NaOH(10
мілілітрів), водою(10 мілілітрів) та розсолом(тричі
по 10 мілілітрів), висушували над сульфатом на-
трія та концентрували Залишок очищували за
допомогою рідинної хроматографії високого
тиску(СНзСІ\І-Н2О-0 05%TFA), що дало вказану у
заголовку сполуку(281 міліграмів, 63%) у вигляді
твердої речовини білого кольору, 1Н ЯМР(СОзОО)
5 7 97(д, и=0 8Гц, 1Н), 7 89(д, J = 9 1 Гц, 1Н),
7 65(дц, J=9 1 Гц, J=2 2Гц, 1Н), 7 64(д, J=2 2Гц, 1Н),
7 58(д, и=2 2Гц, 1Н), 7 52(д, J=8 8Гц, 1Н), 7 50(д,
и=8 4Гц, 1Н), 7 45(с, 1Н), 2 54(с, ЗН), 1 Х
ЯМР(СОзОО) 5 163 74, 160 46, 158 79, 146 5 1 ,
14145, 140 03, 135 89, 13189, 12910, 127 59,
124 5 1 , 122 57, 122 39, (TFA-CF3), 120 04, 119 62,
118 22, 110 87, 108 24, 11 29, 1 9F ЯМР(СОзОО) 5 -
64 2 1 , -77 51ЛТА), MS(ES+) m/z 468 2(M+H, 100),
HRMS розраховане значення 468 1396, знайдене
значення 468 1381, Аналіз

для(С22НібМ7О2Гз+1 4НгО) карбон, гідроген, нітро-
ген, флуоро, хлор

Приклад 66
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[4'(2"-метилімідазол-1"-іл)-2'-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразол, сіль TFA

До розчину 4-бромо-2-флуороанілшу(19 2 гра-
мів, ЮОммоль) у тетрапдрофурані(100 мілілітрів)
при температурі 0°С повільно додавали LiN(TMS)2
(1М у тетрапдрофурані, 200 мілілітрів) протягом
понад ЗО хвилин Після нагрівання отриманого у
результаті розчину до кімнатної температури, по-
вільно додавали розчин дикарбонату ди-трет-
бутилу(21 8 грамів, ЮОммоль) у тетрапдрофура-
ні(50 мілілітрів), перемішували протягом 15 хвилин
та фільтрували крізь сілікагель Фільтрат концент-
рували та рекристалізували від гексану, що дало
4-бромо-2-флуоро-1 -трет-

бутоксикарбоніланілш(27 7 грамів, 95%) 1Н
ЯМР(СОСІз) 5 8 00(т, и=8 8Гц, 1Н), 7 25 - 7 20(м,
2Н), 6 66(бс, 1Н), 1 52(с, 9Н), 1 9F ЯМР(СОСІ3) 5 -
130 42, MS(ES+) m/z 290/292(M+H, 100)

До розчину 4-бромо-2-флуоро-1 -трет-
бутоксикарбоніланілшу(2 9 грамів, Юммоль) у тет-
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рапдрофурані(20 мілілітрів) при температурі -78°С
повільно додавали H-BUI_I(2 5M, 10 мілілітрів) Піс-
ля того, як розчин перемішували при цій темпера-
турі протягом ЗО хвилин, додавали В(Оме)з (4 68
грамів, 45ммоль) та отриману у результаті суміш
нагрівали до кімнатної температури протягом по-
над 2 годин Суміш концентрували і залишок роз-
чинювали у ЕЮАс(150 мілілітрів) та воді(50
мілілітрів), окиснювали соляною кислотою(1І\І) до
значення рН 4 та фільтрували крізь целіт Органі-
чний шар ВІДДІЛЯЛИ, промивали водою та розсо-
лом, висушували над сульфатом натрія,
концентрували та очищували за допомогою хро-
матографії на сілікагелі елюйованом із градієнт-
ними розчинниками(СЬІ2СІ2 до ЕЮ Ас), що дало 3-
флуоро-4-трет-бутоксикарбоніламшофенілбористу
кислоту(1 45 грамів, 56 9%) у вигляді твердої ре-
човини білого кольору 1Н ЯМР(СОзСЮ) 5 7 80(с,
1Н), 747(д, J=12 8Гц, 1Н), 1 52(с, 9Н), 1 ¥
ЯМР(СОзСЮ) 5 -132 66, MS(ES-) m/z 254(M-H,
100)

До розчину З-флуоро-4-трет-
бутоксикарбоніламшофенілбористої кислоти(1 1
грамів, 4 35ммоль) у тетрапдрофурані(10 міліліт-
рів) додавали 2-метилімідазол(0 36 грамів,
4 ЗЗммоль), піридин(3 4 грамів, 43ммоль),
Си(ОАс)2 (0 79 грамів, 4 ЗЗммоль) та молекулярні
сита із розміром 4 ангстреми Після перемішуван-
ня при кімнатній температурі протягом 16 годин,
отриману у результаті суміш розбавлювали
ЕЮАс(100 мілілітрів) та фільтрували крізь сіліка-
гель Фільтрат концентрували та вводили із соля-
ною кислотою(ЗМ) у ЕЮАс(10 мілілітрів) при
кімнатній температурі протягом 1 години, а потім
додавали воду Водний шар нейтралізували
NaOH(1 N) до значення рН 8 та екстрагували
ЕЮАс Органічний шар висушували над сульфа-
том натрія та концентрували, що дало 2-флуоро-4-
(2'-метилімідазол-1'-іл)анілш (0 4 грамів, 48 5%
для двох етапів) 1Н ЯМР(С0 3 О0) 5 7 25(дд,
J=121Гц, J=1 8Гц, 1Н), 720(д, J=1 4Гц, 1Н),
7 17(дд, J=8 5Гц, J=1 8Гц, 1Н), 7 09(д, J=1 5Гц, 1Н),
6 91 (т, J=8 8Гц, 1Н), 3 74(с, ЗН), 1 9F ЯМР(СОзОО) 5
-135 7 1 , MS(ES+) m/z192(M+H, 100)

До розчину 1-(3'-амшобензізіксозол-5-іл)-3-
трифлуорометил-5-піразолкарбоновоі кислоти(1 ЗО
міліграмів, 0 42ммоль) у диметилформаміді(15
мілілітрів) додавали 2-флуоро-4-(2'-метилімідазол-
1'-іл)анілш (80 міліграмів, 0 42ммоль), дизопропі-
летиламш(0 2 мілілітрів), РуВгор(194 міліграмів,
0 42ммоль) та молекулярні сита із розміром 4 анг-
стреми Отриману у результаті суміш перемішува-
ли при кімнатній температурі протягом ЗО хвилин
та при температурі 75°С протягом 16 годин і дода-
вали ЕЮАс(100 мілілітрів) Суміш фільтрували
крізь целіт і фільтрат промивали соляною кисло-
тою(1І\І, ДВІЧІ по 5 мілілітрів), NaOH(1N, ДВІЧІ ПО 5
мілілітрів), водою(10 мілілітрів) та розсо-
лом(чотири рази по 5 мілілітрів), висушували над
сульфатом натрія та концентрували Залишок
очищували за допомогою сілікагелю(тонкошарова
хроматографія, чашки елюйовані із 10%МеОН у
ЕЮАс), після чого за допомогою рідинної хромато-
графії високого тиску(СНзСІ\І-Н2О - 0 05%TFA), що
дало вказану у заголовку сполуку(75 міліграмів,
37%) у вигляді твердої речовини білого кольору
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1Н ЯМР(СОзОО) 5 8 09(т, J=8 4Гц, 1Н), 7 97(д,
J=1 9Гц, 1Н), 7 66(дд, J=8 8 Гц, J=2 2Гц, 1Н),
7 67(д, J=2 1Гц, 1Н), 7 58(д, J=2 2Гц, 1Н), 7 55(дд,
J=9 1Гц, J=2 1 Гц, 1Н), 7 50(д, J=9 1 Гц, 1Н), 7 46(с,
1Н), 7 40(д, и=8 8Гц, 1Н), 2 56(с, ЗН), 1 3С
ЯМР(СОзОО) 5 163 76, 160 43, 159 05, 157 17,
15467, 14680, 14378, 1 3 9 6 1 , 13574, 12910,
12730, 12448, 12335, 12103, 12008, 11977,
11823, 11547, 11523, 11092, 10865, 1133, 1 9F
ЯМР(СОзОО) 5 -64 2 1 , -77 62ЛТА), -12145,
MS(ES+) m/z 486 2(M+H, 100), Аналіз
для(С22Н15М7О2р4+1 3TFA+1H2O) карбон, гідро-
ген, нітроген, флуоро

Приклад 67
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[4'(2"-метилімідазол-2"-іл)-2'-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразол, сіль TFA

До розчину 11\І-метилімідазолу(1 64 грамів,
20ммоль) у тетрапдрофурані(40 мілілітрів) при
температурі -78°С додавали Н-ВИІ_І(2 5М, 9 6 мі-
лілітрів) і отриманий у результаті розчин перемі-
шували при температурі -78°С протягом ЗО
хвилин Після додавання Bu3SnCI(718 грамів,
22ммоль) отриману у результаті суміш повільно
нагрівали до кімнатної температури протягом по-
над 2 години та перемішували протягом додатко-
вих 16 годин До 4-бромо-2-флуоро-1-трет-
бутоксикарбоніланілшу(0 58 грамів, 2ммоль) та
Pd(PPhi3)4 (92 міліграмів, 0 08ммоль) додавали
вищеотриманий розчин(15 мілілітрів) і отриману у
результаті суміш дегазували і тричі наповнювали
нітрогеном Суміш нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 18 годин під нітрогеном і
охолоджували до кімнатної температури Після
додавання насиченого водного KF(10 мілілітрів),
отриману у результаті суміш перемішували протя-
гом 1 години і фільтрували крізь целіт Фільтрат
промивали водою та розсолом, висушували над
сульфатом натрія, концентрували та очищували за
допомогою хроматографії на сілікагелі із ЕЮАС,
що дало 2-флуоро-4-(1 '-метилімідазол-2'-іл)-1 -
трет-бутоксикарбоніланілш(0 35 грамів, 60%) у
вигляді твердої речовини білого кольору 1Н
ЯМР(СОСІз) 5 8 19(т, и=8 0Гц, 1Н), 7 42(дд,
J=12 1Гц, J=1 8Гц, 1Н), 7 36(д, J=9 1 Гц, 1Н), 7 10(д,
J=1 1Гц, 1Н) 6 96(с, 1Н), 6 80(бс, 1Н), 3 75(с, ЗН),
1 54(с, 9Н), 1 9F ЯМР(СОСІз) 5 -132 59, MS(ES+) m/z
292 2(М+Н, 100)

До розчину 2-флуоро-4-(1'-метилімідазол-2'-
іл)-1-трет-бутоксикарбоніланілшу(0 33 грамів,
1 ІЗммоль) у ЕЮАс(10 мілілітрів) додавали соляну
кислоту(ЗМ, 5 мілілітрів) і отриманий у результаті
розчин перемішували при кімнатній температурі
пртягом ЗО хвилин Розчин охолоджували до тем-
ператури 0°С, нейтралізували 50%NaOH до зна-
чення рН 8 та екстрагували ЕЮАс(тричі по 50
мілілітрів) Шар ЕЮАс концентрували і очищували
за допомогою хроматографії на сілікагелі елюйо-
ваній із 5%МеОН у ЕЮАс, що дало 2-флуоро-4-(1'-
метилімідазол-2'-іл)анілш(018 грамів, 83%) 1Н
ЯМР(СОзОО) 5 7 54(д, и=2 2Гц, 1Н), 7 51(д,
и=2 2Гц, 1Н), 7 37(дд, J=11 8Гц, J=2 2Гц, 1Н),
7 27(дд, J=8 4Гц J=2 2Гц, 1Н), 6 97(т, J=8 8Гц, 1Н),
3 88(с, ЗН), 1Т ЯМР(СОзОО) 5 -136 77(дд,
J=901Гц, J=91Гц, 1Н), MS(ES+) m/z 192(M+H,
100)



111 5 7 7 8 0

До розчину 1-(3'-амшобензізоксозол-5-іл)-3-
трифлуорометил-5-піразол карбонової кислоти(30
міліграмів, 0 ОЭбммоль) у диметилформаміді(2
мілілітри) додавали 2-флуоро-4-(1'-метилімідазол-
2'-іл)анілш(20 4 міліграмів, ОЮбммоль), дизопро-
пілетиламш(0 2 мілілітрів), РуВгор(49 4 міліграмів,
0 Юбммоль)

Отриману у результаті суміш перемішували
при температурі 60°С протягом 16 годин і реакцію
припиняли ЕЮАс(75 мілілітрів) та водою(5 міліліт-
рів) Шар ЕЮАс промивали соляною кислотою(1І\І,

5 мілілітрів), NaOH(1N, 5 мілілітрів), та розсо-
лом(чотири рази по 5 мілілітрів), висушували над
сульфатом натрія, та концентрували Залишок
очищували за допомогою тонкошарової хроматог-
рафії на сілікагелі(чашки із 10%МеОН у ЕЮАс),
після чого подальше очищування за допомогою
рідинної хроматографії високого тиску(СНзСІ\І-Н2О
- 0 05%TFA), що дало вказану у заголовку сполу-
ку(19 міліграмів, 40 8%) у вигляді твердої речовини
білого кольору 1Н ЯМР(СОзОО) 5 8 21(т, J=8 1 Гц,
1Н), 7 99(дд, и=2 2Гц, J=0 6Гц, 1Н), 7 70 - 7 66(м,
ЗН), 7 64(д, J=2 2Гц, 1Н), 7 57(дт, J=8 3Гц, J=1 ОГц,
1Н), 7 52(дд, и=8 8Гц, J=0 5Гц, 1Н), 7 48(с, 1Н),
3 93(с, ЗН), 1 3С ЯМР(СОзОО) 5 163 78, 160 43,
159 02, 156 7 1 , 154 22, 144 84, 143 78(CF3), 139 64,
13573, 12909, 12705, 1 2 6 5 1 , 12608, 12052,
120 08, 118 23, 117 99, 110 93, 108 7 1 , 36 16, 1 9F
ЯМР(СОзОО) 5 -64 2 1 , -77 58ЛТА), -123 46,
MS(ES+) m/z 486 2(М+Н, 100)

Приклад 68
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[4'(2"-амшоімдазол-1'-
іл)феніл)амшокарбоніл]піразол, сіль TFA

До розчину сульфата 2-амшоімідазолу(2 24
грамів, 17ммоль) у диметилформаміді(30 міліліт-
рів) додавали 4-бромо-1 -нітробензол(3 4 грамів,
17ммоль), КгСОз(4 69 грамів, 34ммоль) та 18-крон-
6(50 міліграмів) та отриману у результаті суміш
перемішували при температурі 80°С протягом 16
годин Суміш охолоджували до кімнатної темпера-
тури та розбавлювали ЕЮАс(150 мілілітрів) та
водою(50 мілілітрів) Органічний шар промивали
розсолом (п'ять разів по 20 мілілітрів), висушували
над сульфатом натрія та концентрували, що дало
4-(2'-амшо-імідазол-1 '-іл)нітробензол(3 23 грамів,
98%) 1Н ЯМР(СОзОО) 5 8 38(д, J = 9 1 Гц, 2Н),
7 73(д, J=9 1Гц, 2Н), 6 90(д, J=1 9Гц, 1Н), 6 66(д,
J=1 9Гц, 1Н), MS(ES+) m/z 205(M+H, 100)

Розчин 4-(2'-амшо-імідазол-1 '-
іл)нітробензолу(0 5 грамів, 2 45ммоль) у метано-
лі(15 мілілітрів) вводили із гідрогеном у балон у
присутності 5%Pd на карбоні(70 міліграмів) при
кімнатній температурі протягом 16 годин і потім
фільтрували Фільтрат концентрували, що дало 4-
(2'-аміно-імідазол-1'-іл)анілш (0 35 грамів, 82%) 1Н
ЯМР(СОзОО) 5 7 08(дд, J=6 6Гц, J=2 2Гц, 1Н),

6 77(дд, J=6 6Гц, J=2 2Гц, 1Н), 6 64(д, J=1 8Гц, 1Н),
6 58(д, J=1 8Гц, 1Н), MS(ES+)m/z175(M+H, 100)

До розчину 1-(3'-амшобензізоксозол-5-іл)-3-
трифлуорометил-5-піразолкарбоновоі кислоти(110
міліграмів, 0 35ммоль) у диметилформаміді(5 мі-
лілітрів) додавали свіжоприготовлений 4-(2'-амшо-
імідазол-1'-іл)анілш (110 міліграмів, 0 бЗммоль),
iPrNEt2 (1 мілілітр), РуВгор(260 міліграмів,
0 56ммоль) та молярні сита із розміром 4 ангстре-
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ми Отриману у результаті суміш перемішували
при кімнатній температурі потягом 16 годин та ре-
акцію припиняли ЕЮАс(100 мілілітрів) Суміш фі-
льтрували і фільтрат промивали розсолом (п'ять
разів по 5 мілілітрів) та соляною кислотою(1І\І,
тричі по 10 мілілітрів) Об'єднані шари соляної ки-
слоти нейтралізували 50%NaOH до значення рН
14 та екстрагували ЕЮАс Шар ЕЮАс висушували
над сульфатом натрія, концентрували та очищу-
вали за допомогою рідинної хроматографії високо-
го тиску(СНзСІ\І-Н2О - 0 05%TFA), що дало вказану
у заголовку сполуку(81 міліграмів 50%) у вигляді
твердої речовини білого кольору Н ЯМР (CD3OD)
5 7 77 (д, J=1 5Гц, 1Н), 7 49 (дд, J=8 8Гц, J=2 2Гц,
1Н), 7 33 (д, и=8 4Гц, 1Н), 7 18 (с, 1Н), 7 16 (дд,
и=6 6Гц, и=2 2Гц, 2Н), 7 12 (д, 1=2 5Гц, 1Н), 6 96
(дд, и=6 6Гц, и=2 2Гц, 2Н), t 9 F ЯМР (CD3OD) 5 -
64 23, -77 76 (TFA), -123 46, MS (ES+) m/z 469
(M+H, 100)

Приклад 69
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[4'(2"-г\І,г\І-
диметиламшометилфеніл)-2'-флуорофеніл) аміно-
карбоніл]піразол, сіль TFA

До розчину 2-формілфенілбористоі кислоти(5
грамів, 33 Зммоль) у тетрапдрофурані(80 міліліт-
рів) додавали 4-бромо-2-флуороанілш(4 2 грамів,
22 2ммоль) та №2СОз(2М, 80 мілілітрів) і потім
кип'ятили із нітрогеном протягом 10 хвилин Після
додавання Pd(PPhi3)4 (1 54 грамів, 1 ЗЗммоль)
отриману у результаті суміш нагрівали з оберне-
ним охолоджуванням протягом 4 годин під нітро-
геном Виділювали шар тетрапдрофурану,
фільтрували крізь сілікагель та промивали тетрап-
дрофураном, що дало 80 мілілітрів розчину 4(2'-
формілфеніл)-2-флуороанілшу утетрапдрофурані
MS (СІ) m/z 233 (M+NH4, 100%) До фільтрату(15
мілілітрів від загальних 80 мілілітрів) додавали
Me2NH НСІ(0 68 грамів, 8 ЗЗммоль) і отриману у
результаті суміш нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 2 годин Суміш охолоджува-
ли до кімнатної температури і до неї додавали
МеОН(5 мілілітрів), а потім NaBH4(0 32 грамів,
8 ЗЗммоль) Після перемішування при температурі
50°С протягом 1 години, суміш знову охолоджува-
ли до кімнатної температури і реакцію припиняли
соляною кислотою(1І\І) до значення рН 1 Виділю-
вали водний шар, нейтралізували 50% NaOH до
значення рН 12, та екстрагували із ЕЮАс Шар
ЕЮАс висушували над сульфатом натрія, концен-
трували та очищували за допомогою хроматогра-
фії на сілікагелі(елюйований із ЕЮАс), що дало
4(2'-г\І,г\І-диметиламінометилфеніл)-2-
флуороанілш(0 89 грамів, 87 5%) 1Н ЯМР (CDCI3)
5 7 49 (дд, и=8 8Гц, J=1 8Гц, 1Н), 7 31 - 7 21 (м,
ЗН), 7 1 4 (дд, J = 1 2 1 Гц, J=1 8Гц, 1Н), 6 97 (дд,
J=8 1Гц, J=1 5Гц, 2Н), 6 80 (т, J=8 8Гц, 1Н), 3 76
(бс, 2Н) 3 34 (с, 2Н), 2 17 (с, 6Н), 1 9F ЯМР (CDCI3) 5
-136 19, MS (ES+) m/z 245 2 (M+H, 100)

До розчину 1-(4'-флуоро-3'-цианофеніл)-3-
трифлуорометил-5-піразол-карбоновоі кисло-
ти (0 299 грамів, Іммоль) у СНзСІЧ(20 мілілітрів)
додавали SOCb(0 74 грамів, бммоль) Отриману у
результаті суміш нагрівали з оберненим охоло-
джуванням протягом 2 годин і потім концентрува-
ли До розчину залишку у тетрапдрофурані(25
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мілілітрів) додавали 4(2'-N,N-
диметиламінометилфеніл)-2-флуороанілш(0 29
грамів, 1 19ммоль) та г\І,г\І-діізопропілетиламін(1
мілілітр) Отриманий у результаті розчин перемі-
шували при кімнатній температурі протягом 16
годин і реакцію припиняли ЕЮАс(100 мілілітрів) та
соляною кислотою(1І\І, 50 мілілітрів) Виділювали
органічний шар і промивали NaOH(1N, 20 міліліт-
рів) та розсолом, висушували над сульфатом на-
трія, концентрували та очищували на сілікагелі за
допомогою тонкошарової хроматографм(чашки,
елюйовані із 10% МеОН у СН2СІ2), що дало 1-(4'-
флуоро-3'-цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-[4'(2"-
г\І,г\І-диметиламінометилфеніл)-2'-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразол(0 31 грамів,
59%) 1Н ЯМР (CDCI3) 5 8 18 (т, J=8 4Гц, 1Н), 8 06
(бс, 1Н), 7 87 - 7 79 (м, 2Н), 7 50 (дд, J=8 8I~4,
J=1 5Гц, 1Н), 7 42 - 7 ЗО (м, 5Н), 7 24 (д, J=7 ОГц,
1Н), 7 19 (с, 1Н), 3 33 (с, 2Н), 2 19 (с, 6Н), 19F ЯМР
(CDCI3) 5 -62 85, -104 83, -135 2, MS (ES+) m/z
526 3(М+Н, 100)

До розчину ацетооксиму(0129 грамів,
1 77ммоль) у диметилформаміді(5 мілілітрів) до-
давали трет-бутоксид калія(1 0 М у тетрапдрофу-
рані, 1 77 мілілітрів), та суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 15 хвилин, Потім
до неї додавали розчин 1 -(4'-флуоро-3'-
цианофеніл)-3-трифлуорометил-5-[4'(2-|\|,г\|-
диметиламшометилфеніл)-2'-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразол(0 31 грамів,
0 59ммоль) у диметилформаміді(5 мілілітрів) і
отриману у результаті суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 20 годин і реакцію
припиняли водою(10 мілілітрів) Суміш екстрагу-
вали ЕЮАс(100 мілілітрів) і шар ЕЮАс промивали
розсолом (п'ять разів по 10 мілілітрів), висушували
над сульфатом натрія та концентрували, що дало
залишок Залишок вводили із соляною кисло-
тою(4М) у дюксан(10 мілілітрів) при нагріванні з
оберненим охолоджуванням протягом 2 годин та
концентрували Отриманий у результаті залишок
розчинювали у ЕЮАс та воді, та шар ЕЮАс вису-
шували над сульфатом натрія, концентрували із
МеОН у СН2СІ2, після чого очищували за допомо-
гою рідинної хроматографії високого тиску(СН3СІЧ-
НгО-О 05% TFA), що дало вказану у заголовку
сполуку(37 міліграмів, 11% для двох етапів) у ви-
гляді твердої речовини білого кольору 1Н ЯМР
(CD3OD) 5 7 99 (дд, J=2 2Гц, J=0 5Гц, 1Н), 7 83 (т,
J=8 1 Гц, 1Н), 7 68 (дд, J=8 8Гц, J=2 ОГц, 1Н), 7 63 -
7 61 (м, 1Н), 7 57 - 7 54 (м, 1Н), 7 52 (дд, J=8 8Гц,
J=0 6Гц, 1Н), 7 45 (с, 1Н), 7 42 - 7 40 (м, 1Н), 7 24
(дд, J=11 2Гц, J=1 9Гц, 1Н), 7 15 (дд, и=82Гц,
J=1 2Гц, 1Н), 4 71 (с, 2Н), 2 63 (с, 6Н), 13С ЯМР
(CD3OD) 5 162 33, 159 00, 142 07, 138 89, 138 40,
13441, 13078, 13047, 12996, 12880, 12776,
12732, 12599, 12540, 12424, 12411, 11873,
11692, 11680, 11671, 109 43, 106 93, 57 68, 41 77,
19F ЯМР (CD3OD) 5 -64 20, 77 57 (TFA), -123 93,
MS (ES+) m/z 539 2 (M+H, 100)

Приклад 70
Етил 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл] піразол-3-карбоксилат

Одержання етил 4-(2-фурил)-2,4-
дюксобутарату
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До суспензії гідриду натрія(5 4 грамів 60% ди-
сперсії у мінеральній олії, ІЗбммоль, мінеральну
олію вилучили промиванням ДВІЧІ гексанами) у 100
мілілітрах тетрапдрофурані при температурі на-
вколишнього середовища додавали диетиловий
оксалат(12 3 мілілітрів, 91ммоль) До цієї суміші
додавали 2-ацетилфуран(5 0 грамів, 45ммоль) у
вигляді розчину у 25 мілілітрах тетрапдрофурану
Отриману у результаті суміш перемішували при
температурі 70°С протягом 1 години Реакційну
суміш охолоджували до кімнатної температури і
потім повільно додавали 10% соляну кислоту поки
розчин залишався кислим Тетрапдрофуран вилу-
чали in vacuo поміщували у етилацетат Органічні
шари промивали розсолом, висушували над су-
льфатом натрія, та концентрували, що дало 5 5
грамів (58%) вказаної у заголовку сполуки, яку ви-
користовували без очищення

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
5-(2-фурил)піразол-3-карбоксилату

До етил 4-(2-фурил)-2,4-дюксобутарату(3 5
грамів, 16 7ммоль) у 50 мілілітрах льодяної оцто-
вої кислоти додавали 4-флуоро-З-
цианофенілгідразин хлорид олова(6 3 грамів,
16 7ммоль) Реакційну суміш перемішували при
температурі 100°С протягом 4 годин Реакційну
суміш охолоджували до кімнатної температури і
оцтову кислоту вилучали in vacuo Залишок розба-
влювали етилацетатом і органічні шари промива-
ли насиченим водним NaHCO3 та розсолом,
висушували над сульфатом натрія та концентру-
вали Залишок очищували за допомогою рекрис-
талізації від гексану/етилацетату, за рахунок чого
отримали 2 5 грамів (46%) вказаної у заголовку
сполуки LRMS (ES+) 326 1 (М+Н)+

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)
піразол-З-карбоксилат-5-карбоновоі кислоти

До розчину етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(2-фурил)піразол-3-карбоксилату(1 ЗО грамів,
4 Оммоль) у суміші 8 8 12 тетрахлорид карбо-
ну/ацетонітрил/вода додавали перюдат на-
трія (3 85 грамів, 18ммоль) та моногідрат хлориду
рутенія(ІІІ) (20 міліграмів, 0 09ммоль) Отриману у
результаті двофазну реакційну суміш енергійно
перемішували при температурі навколишнього
середовища протягом 24 годин Реакцію припиня-
ли 10% водним розчином соляної кислоти і розба-
влювали етилацетатом Органічні шари
промивали розсолом, висушували над сульфатом
натрія, фільтрували крізь целіт та концентрували
Залишок розбавлювали сумішшю 1 1 гекса-
ни/етилацетат та екстрагували насиченим водни
Na2CO3(flBi4i) Об'єднані водні екстракти окисню-
вали і екстрагували етилацетатом Екстракти ети-
лацетату промивали розсолом, висушували над
сульфатом натрія та концентрували, що принесло
0 70 грамів (58%) вказаної у заголовку сполуки у
вигляді твердої речовини LRMS (AP+) 3041
(М+Н)+

Одержання етил 1 -(З-Циано-4-флуорофеніл)-
5-[(2'-трет-бутиламшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилату

До розчину 1-(3-циано-4-флуорофеніл) піра-
зол-З-карбоксилат-5-карбоновоі кислоти(0 44 гра-
мів, 1 45ммоль) у 10 мілілітрах хлористого
метилену додавали хлористий оксаліл(0 19 МІЛІЛІ-
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трів, 2 18ммоль) та 2 краплі диметилформаміду
Реакційну суміш перемішували при температурі
навколишнього середовища протягом 6 годин і
потім летючі фракції вилучали in vacuo Залишок
розчинювали у 10 мілілітрах хлористого метилену і
потім додавали 4-диметиламінопіридин(0 53 гра-
мів, 4 35ммоль) Реакційну суміш перемішували
протягом 10 хвилин і потім додавали (2'-трет-
бутиламшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшу пдрохлорид(0 47 грамів, 1 45ммоль)
Отриману у результаті суміш перемішували при
температурі навколишнього середовища протягом
16 годин Реакційну суміш розбавлювали етилаце-
татом і органічні шари промивали 10% водною
соляною кислотою, насиченим водним ЫаНСОз та
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували крізь сілікагель та концентрували, що
принесло 0 35 грамів (40%) вказаної у заголовку
сполуки у вигляді твердої речовини LRMS (ES-)
606 1 (М-Н)

Одержання етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-
3-цианофеніл)-5-[(2'-трет-бутиламшосульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-3-
карбоксилату

До розчину ацетооксиму(40 міліграмів,
0 52ммоль) у 2 мілілітрах диметилформаміду при
температурі навколишнього середовища додавали
трет-бутоксид калію(1 2 мілілітрів 1 0 М розчину у
тетрапдрофурані, 1 2ммоль) Реакційну суміш пе-
ремішували протягом 15 хвилин і потім додавали
етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-[(2'-трет-
бутиламшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилах у вигляді
розчину у 3 мілілітрах диметилформаміду Отри-
ману у результаті суміш перемішували при темпе-
ратурі навколишнього середовища протягом 18
годин Реакційну суміш суміш розділювали поміж
етилацетатом та насиченим водним хлоридом
амонія і органічні шари промивали розсолом, ви-
сушували над сульфатом натрія та концентрува-
ли Залишок очищували за допомогою флеш-
хроматографм(елюювання із 2 1 гекса-
ни/етилацетат), що принесло 0 15 грамів(57%)
вказаної у заголовку сполуки LRMS (AP-) 658 9
(М-Н)

Одержання етил 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилату

До розчину етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-3-
цианофеніл)-5-[(2'-трет-бутил-амшосульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-3-
карбоксилату(0 14 грамів, О21ммоль) у 5 міліліт-
рах абсолютного етанолу додавали 4 мілілітри
соляної кислоти(1І\І) Реакційну суміш перемішу-
вали при температурі 80°С протягом 1 години і
потім охолоджували до кімнатної температури
Реакційну суміш розбавлювали етилацетатом і
оранічні шари промивали водою і розсолом, вису-
шували над сульфатом натрія, та концентрували
Залишок розчинювали у 5 мілілітрах трифлуороо-
цтової кислоти і перемішували при температурі
80°С протягом ЗО хвилин Реакційну суміш охоло-
джували і концентрували, а залишок очищували за
допомогою підготовчої рідинної хроматографії
високого тиску(С18 колонка зворотньої фази,
елюювання із H2O/CH3CN градієнт із 0 5% TFA) та
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люфолювали, що принесло 34 міліграми(29%)
сполуки Прикладу 70 у вигляді порошку білого ко-
льору LRMS (AP+) 565 2 (М+Н)+

Приклад 71
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота

До розчину етил 1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл] піразол-3-карбоксилату(0 20
грамів, 0 32ммоль) у 10 мілілітрах суміші 1 1 мета-
нол/вода додавали гідроксид калія(20 міліграмів,
0 35ммоль) Реакційну суміш перемішували при
температурі 60°С протягом 2 годин і потім охоло-
джували до кімнатної температури і окиснювали
10% водною соляною кислотою Суміш розбавлю-
вали етилацетатом, промивали розсолом, вису-
шували над сульфатом натрія та концентрували
Частину залишку(25 міліграмів) розчинювали у 5
мілілітрах трифлуорооцтової кислоти та перемі-
шували при температурі 80° С протягом ЗО хви-
лин Реакційну суміш охолоджували і
концентрували і залишок очищували за допомогою
підготовчої рідинної хроматографії високого тис-
ку(С18 колонка зворотньої фази, елюювання із
H2O/CH3CN градієнт із 0 5% TFA) та люфілювали,
що принесло 10 міліграмів (40%) сполуки Прикла-
ду 71 у вигляді порошку білого кольору LRMS
(ES+) 537 2 (М+Н)+

Приклад 72
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксамід

До розчину етил 1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоновоі кисло-
ти(0 15 грамів, 0 25ммоль) у 50 мілілітрах ацетоні-
трилу при температурі 0°С додавали
триетиламш(0 05 мілілітрів, ммоль) та хлорофор-
мат ізо-бутилу(0 03 мілілітрів, ммоль) Цю суміш
перемішували протягом ЗО хвилин і додавали ме-
танольний амоній(0 50 мілілітрів 2 0 М розчину
амонія у метанолі,ммоль) Реакційну суміш пере-
мішували із нагріванням до кімнатної температури
протягом 18 годин Летючі фракції вилучали m
vacuo і залишок розбавлювали етилацетатом Ор-
ганічні шари промивали насиченим водним Na-
НСО3 та розсолом, висушували над сульфатом
натрія та концентрували Частину залишку(25 мі-
ліграмів) розчинювали у 5 мілілітрах трифлуороо-
цтової кислоти та перемішували при температурі
80°С протягом ЗО хвилин Реакційну суміш охоло-
джували і концентрували і залишок очищували за
допомогою підготовчої рідинної хроматографії
високого тиску(С18 колонка зворотньої фази,
елюювання із H2O/CH3CN градієнт із 0 5% TFA) та
люфілювали, що принесло 12 міліграмів (50%)
сполуки Прикладу 72 у вигляді порошку білого ко-
льору LRMS (ES+) 536 2 (М+Н)+

Приклад 73
Етил 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилат

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилату
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До розчину етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-

піразол-З-карбоксилат-5-карбоновоі кислоти(4 55
грамів, 15ммоль) у 100 мілілітрах хлористого меи-
тлену додавали хлористий оксаліл(2 0 мілілітрів,
22 5ммоль) та 2 краплі диметилформаміду Реак-
ційну суміш перемішували при температурі навко-
лишнього середовища протягом 6 годин і потім
летючі фракції вилучали in vacuo Залишок розчи-
нювали у 100 мілілітрах хлористого метилену і
потім додавали 4-диметиламшопіридин(5 5 грамів,
45ммоль) Реакційну суміш перемішували протя-
гом 10 хвилин і потім додавали 2'-
метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)аміну
пдрохлорид(4 52 грамів, 15ммоль) Отриману у
результаті перемішували при температурі навко-
лишнього середовища протягом 16 годин Реак-
ційну суміш розбавлювали етилацетатом і
органічні шари промивали 10% водним розчином
соляної кислоти, насиченим водним ЫаНСОз та
розсолом, висушували над сульфатом натрія та
концентрували Залишок очищували за допомогою
флеш-хроматографм(елюювання із 3 1 гек-
сан/етилацетат), що принесло 1 55 грамів (18%)
вказаної у заголовку сполуки у вигляді твердої
речовини LRMS (AP+) 551 2 (М+Н)+

Одержання етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-
3-цианофеніл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-3-
карбоксилату

До розчину ацетооксиму(0 26 грамів,
З бммоль) у 20 мілілітрах диметилформаміду при
температурі навколишнього середовища додавали
трет-бутоксид калію(8 3 мілілітрів 1 0 М розчину у
тетрапдрофурані, 8 Зммоль) Реакційну суміш пе-
ремішували протягом 15 хвилин і потім додавали
етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилат у вигляді
розчину у 10 мілілітрах диметилформаміду Отри-
ману у результаті суміш перемішували при темпе-
ратурі навколишнього середовища протягом 18
годин Реакційну суміш розділювали поміж етила-
цетатом та насиченим водним хлоридом амонія і
органічні шари промивали розсолом, висушували
над сульфатом натрія та концентрували Залишок
очищували за допомогою флеш-
хроматографм(елюювання із 2 1 гек-
сан/етилацетат), що принесло 1 28 грамів (77%)
вказаної у заголовку сполуки LRMS (ES-) 602 2
(М-Н)

Одержання етил 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилату

До розчину етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-3-
цианофеніл)-5-[(2'-метил-сульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-3-
карбоксилату(1 3 грамів, 2 Іммоль) у 40 мілілітрах
абсолютного етанолу додавали 40 мілілітрів соля-
ної кислоти(6І\І) Реакційну суміш перемішували
при температурі 80°С протягом 1 години і потім
охолоджували до кімнатної температури Реакцій-
ну суміш розбавлювали етилацетатом і органічні
шари промивали водою і розсолом, висушували
над сульфатом натрія і концентрували Частину
залишку(100 міліграмів) очищували за допомогою
підготовчої рідинної хроматографії високого тис-
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ку(С18 колонка зворотньої фази, елюювання із
H2O/CH3CN градієнт із 0 5% TFA) та люфілювали,
що принесло ЗО міліграмів сполуки Прикладу 73 у
вигляді порошку білого кольору LRMS (ES+)
564 2 (М+Н)+

Приклад 74
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонова кислота

До розчину етил 1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбоксилату(0 43 гра-
мів, 0 76ммоль) у 20 мілілітрах суміші 1 1 мета-
нол/вода додавали гідроксид калія(50 міліграмів,
0 84ммоль) Реакційну суміш перемішували при
температурі 60°С протягом 2 годин і потім охоло-
джували до кімнатної температури і окиснювали
10% водною соляною кислотою Суміш розбавлю-
вали етилацетатом, промивали розсолом, вису-
шували над сульфатом натрія та концентрували
Частину залишку(25 міліграмів) очищували за до-
помогою підготовчої рідинної хроматографії висо-
кого тиску(С18 колонка зворотньої фази,
елюювання із H2O/CH3CN градієнт із 0 5% TFA) та
люфілювали, що принесло 10 міліграмів сполуки
Прикладу 74 у вигляді порошку білого кольору
LRMS (ES-) 534 1 (М-Н)

Приклад 75
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

(пдроксиметил)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол

До розчину етил 1 -(3'-амшобензізоксазол-5'-
іл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-3-карбонові кислоти(0 41
грамів, 0 77ммоль) у тетрапдрофурані при темпе-
ратурі -20°С додавали триетиламш(0 12 мілілітрів,
0 84ммоль) та хлороформат ізо-бутилу(0 11 мілілі-
трів, 0 84ммоль) Цю суміш перемішували протя-
гом ЗО хвилин і потім додавали боропдрат
натрія(60 міліграмів, 1 54ммоль) у мінімальній КІ-
ЛЬКОСТІ води Реакційну суміш перемішували із
повільним нагріванням до кімнатної температури
протягом 1 години і потім реакцію припиняли 15%
водним розчином соляної кислоти Після розбав-
лювання етилацетатом, органічні шари промивали
розсолом, висушували над сульфатом натрія та
концентрували in vacuo, що принесло 0 29 грамів
вказаної у заголовку сполуки Частину залишку(25
міліграмів) очищували за допомогою підготовчої
рідинної хроматографії високого тиску(С18 колон-
ка зворотньої фази, елюювання із H2O/CH3CN гра-
дієнт із 0 5% TFA) та люфілювали, що принесло 10
міліграмів сполуки Прикладу 75 у вигляді порошку
білого кольору LRMS (AP+) 522 2(М+Н)

Приклад 76
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

[диметиламшометил]-5-[(2'-метилсульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол,
сіль трифлуорооцтової кислоти

До розчину 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-3-
пдроксиметил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразолу(010 гра-
мів, 0 19ммоль) у 25 мілілітрах ацетонітрилу дода-
вали 1,1,1-триацетокси-1,1-дипдро-1,2-
бензюдоксол-3(1Н)(перюдшан Десса-
Мартина)(0 19 грамів, 0 44ммоль) у 10 мілілітрах
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ацетонітрилу та 2 краплі оцтової кислоти Отрима-
ну у результаті суміш перемішували при темпера-
турі навколишнього середовища протягом 1
голини Реакційну суміш лляли на насичений вод-
ний ЫаНСОз та екстрагували хлористим метилен-
ом Органічні шари промивали розсолом,
висушували над сульфатом натрія та концентру-
вали in vacuo Залишок розчинювали у 10 міліліт-
рах метанолу і потім додавали пдрохлорид
диметиламшу(0 07 грамів, 0 9ммоль) та цианобо-
ропдрид натрія(0 011 грамів, 0 18ммоль) Отрима-
ну у результаті суміш перемішували при
температурі навколишнього середовища протягом
18 годин Метанол вилучали in vacuo і залишок
гасили 5 мілілітрами 10% водного розчину соляної
кислоти Суміш екстрагували простим ефіром, що
дало можливість вилучити ВИХІДНІ матеріали, які
не вступили у реакцію Водний шар потім зробили
основним і екстрагували етилацетатом Шар ети-
лацетату промивали розсолом, висушували над
сульфатом натрія та концентрували in vacuo За-
лишок очищували за допомогою підготовчої рідин-
ної хроматографії високого тиску(С18 колонка
зворотньої фази, елюювання із H2O/CH3CN граді-
єнт із 0 5% TFA) та люфілювали, що принесло 10
міліграмів (8%) сполуки Прикладу 76 у вигляді по-
рошку білого кольору LRMS (ES+) 549 2(М+Н)+

Приклад 77
Етил 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбоксилат

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
5-(2-фурил)піразол-4-карбоксилату

До розчину етил 3-(2-фурил)-3-
кетопропюнату(2 1 грамів, 11 5ммоль) у 20 міліліт-
рах бензолу додавали диметилацетат диметил-
формаміду(2 3 мілілітрів, 17 Зммоль) Отриманий у
результаті розчин перемішували при температурі
80°С протягом 2 годин Реакційну суміш охоло-
джували, фільтрували крізь целіт і концентрували
in vacuo Частину залишку(0 60 грамів, 2 54ммоль)
розчинювали у 20 мілілітрах льодяної оцтової кис-
лоти і потім додавали 4-флуоро-З-
цианофенілгідразину хлорид олова(1 05 грамів,
2 8ммоль) Реакційну суміш перемішували при
температурі 100°С протягом 4 годин Реакційну
суміш охолоджувалась до кімнатної температури і
оцтову кислоту додавали in vacuo Залишок роз-
бавлювали етилацетатом і органічні шари проми-
вали насиченим водним Nah-ІСОз та розсолом,
висушували над сульфатом натрія та концентру-
вали Залишок очищували за допомогою флеш-
хроматографм(елюювання із градієнтом 6 1 -> 3 1
гексани/етилацетат), що принесло 0 32 грамів
(39%) вказаної у заголовку сполуки LRMS (ES+)
326 2 (М+Н)+

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
піразол-4-карбоксилат-5-карбоновоі кислоти

До розчину етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-
(2-фурил)піразол-4-карбоксилату(0 3 грамів,
0 92ммоль) у 6 6 9 тетрахлорид карбо-
ну/ацетонітрил/вода додавали перюдат на-
трія(0 89 грамів, 4 15ммоль) та моногідрат хлориду
рутенія(ІІ) (20 міліграмів, 0 09ммоль) Отриману у
результаті двофазну реакційну суміш енергійно
перемішували при температурі навколишнього
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середовища протягом 6 годин Додавали додатко-
ву частину перюдата натрія(0 45 грамів,
2 08ммоль) і реакційну суміш дозволили перемі-
шувати додаткових 16 годин Реакцію гасили 10%
водним розчином соляної кислоти і розбавлювали
етилацетатом Органічні шари промивали розсо-
лом, висушували над сульфатом натрія, фільтру-
вали крізь целіт і концентрували, що принесло
0 28 грамів(100%) вказаної у заголовку сполуки у
вигляді твердої речовини, яка бува суттєво чистою
для використання без очищування LRMS (ES-)
302 0 (М-Н)

Одержання етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл]піразол-5-карбоксилат

До розчину етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-
піразол-4-карбоксилат-5-карбоновоі кислоти(0 28
грамів, 0 92ммоль) у 10 мілілітрах хлористого ме-
тилену додавали хлористий оксаліл(0 19 міліліт-
рів, 2 18ммоль) та 2 краплі диметилформаміду
Реакційну суміш перемішували при температурі
навколишнього середовища протягом 6 годин і
потім летючі фракції вилучали in vacuo Залишок
розчинювали у 10 мілілітрах хлористого метилену і
потім додавали 4-диметиламінопіридин(0 34 гра-
мів, 2 76ммоль) Реакційну суміш перемішували
протягом 10 хвилин і потім додавали(2'-
метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)аміну
пдрохлорид(0 28 грамів, 0 92ммоль) Отриману у
результаті суміш перемішували при температурі
навколишнього середовища протягом 16 годин
Реакційну суміш розбавлювали етилацетатом і
органічні шари промивали 10% водним розчином
соляної кислоти, насиченим водним Nah-ІСОз та
розсолом, висушували над сульфатом натрія, фі-
льтрували крізь сілікагель та концентрували, що
принесло 0 4 грамів (80%) вказаної у заголовку
сполуки у вигляді твердої речовини LRMS (ES+)
573 1 (M+Na)

Одержання етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-
3-цианофеніл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-4-іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбоксилат

До розчину ацетооксиму(70 міліграмів,
0 94ммоль) у 5 мілілітрах диметилформаміду при
температурі навколишнього середовища додавали
трет-бутоксид калія(1 1 мілілітр 1 0 М розчину у
тетрапдрофурані, 1 Іммоль) Реакційну суміш пе-
ремішували протягом 15 хвилин і потім додавали
етил 1-(3-циано-4-флуорофеніл)-5-[(2'-
метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбоксилат(200 мі-
ліграмів, 0 Збммоль) у вигляді розчину у 4 міліліт-
рах диметилформаміду Отриману у результаті
суміш перемішували при температурі навколиш-
нього середовища протягом 18 годин Реакційну
суміш розділювали поміж етилацетатом та наси-
ченим водним хлоридом амонія і органічні шари
промивали розсолом, висушували над сульфатом
натрія, фільтрували крізь сілікагель та концентру-
вали, що принесло 0 14 грамів(65%) вказаної у
заголовку сполуки, яка була суттєво чистою для
використання без очищування LRMS (ES+) 626 2
(M+Na)+ Одержання етил 1-(3'-

амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-4-
карбоксилату
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До розчину етил 1-(4-ізопропіліденамшоокси-3-

цианофеніл)-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразол-4-
карбоксилату(0 14 грамів, О21ммоль) у 5 міліліт-
рах абсолютного етанолу додавали 4 мілілітри
соляної кислоти(6І\І) Реагуючу суміш перемішува-
ли при температурі 80°С протягом 1 години і потім
охолоджували до кімнатної температури Реагую-
чу суміш розбавлювали етилацетатом і органічні
шари промивали водою та розсолом, висушували
над сульфатом натрія та концентрували Залишок
очищували за допомогою попередньої рідинної
хроматографії високого тиску(С18 колонка зворот-
ньої фази, елюювання із H2O/CH3CN градієнт із
0 5%TFA) та люфілювали, що принесло 40 мі-
ліграмів (30%) сполуки Прикладу 77 у вигляді по-
рошку білого кольору LRMS (AP+) 564 3(М+Н)+

Приклад 78
1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбонова кислота

До розчину 1-(3'-амшобензізоксазол-5'-іл)-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол-4-карбоксилату(30 мі-
ліграмів, 0 053ммоль) у 10 мілілітрах суміші 1 1
метанол/вода додавали гідроксид калія(20 мі-
ліграмів, 0 Збммоль) Реагуючу суміш перемішува-
ли при температурі 60°С протягом 1 години і потім
охолоджували до кімнатної температури та конце-
нтрували Залишок очищували за допомогою по-
передньої рідинної хроматографії високого
тиску(С18 колонка зворотньої фази, елюювання із
H2O/CH3CN градієнт із 0 5%TFA) та люфілювали,
що принесло 18 міліграмів (64%) сполуки Прикла-
ду 78 у вигляді порошку білого кольору LRMS (ES-
) 534 1 (М-Н)

Приклад 79
1-(1',2',3',4'-тетрапдроізохшол-7'-іл)-3-метил-5-

[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразолу мезилат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 488 0 (М+Н)+

(100%)
Приклад 80
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-[(2'-

метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]-5-метил-піразолу мезилат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 513 0 (М+Н)+

(100%)
Приклад 81
1-(4'-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-

метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразолу мезилат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 498 0 (М+Н)+

(100%)
Приклад 82
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо] піразолутрифлуороацетат

Одержання 1 -(ІЗОХІНОЛ-7-ІЛ)-3-
трифлуорометил-5-піразол-карбоновоі кислоти

Розчин оцтової кислоти(500 мілілітрів) солі 7-
пдразино-ізолінолш-олова(50 93 грамів,
146ммоль)(отриманоі як обговорювалося у При-
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кладі 1) та 4,4,4-трифлуорометил-1-(2-фурил)-1,3-
бутандюн(20 1 грамів, 97 57ммоль) обережно на-
грівали з оберненим охолоджуванням протягом
ночі Реагуючу суміш охолоджували та концентру-
вали до малого об'єму Суміш гасили насиченим
бікарбонатом натрія(100 мілілітрів) та органічні
шари екстрагували етилацетатом(чотири рази по
100 мілілітрів), висушували над сульфатом натрія
та випаровували до отримання маслянистої речо-
вини коричневого кольору Хроматографія на СІЛІ-
кагелі(гексан етилацетат 1 1) принесла бажану
сполуку піразолу (40 грамів) Н ЯМР (CDCI3) 8 334
(с, 1Н), 8 15 (д, 2Н), 7 87 (дд, 1Н), 7 51 (с, 1Н), 7 08
(с, 4Н), 6 44 (м, 1Н), 6 32 (д, 1Н) частин на мільйон
ESI(+ve) мас-спектр аналіз m/z (відносна інтенсив-
ність) 330 (М+Н, 100)

Вищеотриманий продукт(40 грамів, 121ммоль)
розчинювали у ацетоні (1 літр) Розчин обережно
нагрівали до температури 60°С, після чого порція-
ми додавали КМпО(141 грамів, 890ммоль) поки
внутрішня температура реакції підтримувалася на
рівні 60°С Реагуючу суміш брали обережно для
попередження припинення реакції Завершення
реакції оцінювали за допомогою тонкошарової
хроматографії протягом 10 хвилин

Приклад 83
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2-флуоро-4-(І\І-піролідинокарбоніл)-
феніл)карбоніламшо] піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 512 9 (М+Н)
(100%), температура плавлення 225°С

Приклад 84
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)
карбоніламіноіпіразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 570 1 (М+Н)
(100%)

Приклад 85
1 -(1 '-Аміноізохшол-7-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо|піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 553 1 (М+Н)
(100%)

Приклад 86
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-іл)
карбоніламіно]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 571 1 (М+Н)
(100%), температура плавлення 248 - 250°С

Приклад 87
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[5-(2'-метилсульфонілфеніл)пірид-2-
іл)карбоніламшо] піразола бістрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 553 1 (М+Н)
(100%)

Приклад 88
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-МЄТИЛ-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 517 3 (М+Н)
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(100%), температура плавлення 175 - 177°С

Приклад 89
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-метил-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразолатрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 516 2 (М+Н)
(100%), температура плавлення 203°С

Приклад 90
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-амшосульфоніл-3-хлоро-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо] піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 587 1 (М+Н)
(100%), температура плавлення 194°С

Приклад 91
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-амшосульфоніл-3-метил-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо] піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 567 З (М+Н)
(100%)

Приклад 92
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо] піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом Мас-спектр (ES+) 567 2 (М+Н)
(100%), температура плавлення 166°С

Приклад 93
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-

метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоніламшо]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 527 (М+Н, 100), температура плав-
лення 173°С

Приклад 94
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола мезилат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 512 (М+Н, 100), температура плав-
лення 185°С

Приклад 95
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-

амшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 527 (М+Н, 100)

Приклад 96
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-

метиламшосульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 541 (М+Н, 100)

Приклад 97
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-пропіл-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 526 (М+Н, 100), температура плав-
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лення 175°С
Приклад 98
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 531 (М+Н, 100), температура плав-
лення 161 °С

Приклад 99
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 530 (М+Н, 100), температура плав-
лення 135°С

Приклад 100
1 -(1 '-АМІНОІЗОХІНОЛ-7'-ІЛ)-3-ЄТИЛ-5-[4-(Г\І-

піролідинокарбоніл-1-
іл)феніламінокарбоніл]піразола мезилат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 455 (М+Н, 100)

Приклад 101
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[4-(імідазол-1'-іл)феніламшокарбоніл]піразола біс-
трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 464 (М+Н, 100), температура плав-
лення 115°С

Приклад 102
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[3-флуоро-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразола бістрифлуороаце-
тат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 496 (М+Н, 100), температура плав-
лення 115°С

Приклад 103
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразола бістрифлуороаце-
тат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 478 (М+Н, 100), температура плав-
лення 148°С

Приклад 104
1 -(1 '-Аміноізохшол-7'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[2-флуоро-4-(2-метилімідазол-1'-
іл)феніламінокарбоніл]піразола бістрифлуороаце-
тат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 496 (М+Н, 100)

Приклад 105
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(2'-

метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 488 (М+Н, 100)

Приклад 106
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1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 561 (М+Н, 100), температура плав-
лення 155°С

Приклад 107
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2-флуоро-4-(І\І-
піролідинокарбоніл)феніл-амшокарбоніл]піразола
трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 503 (М+Н, 100), температура плав-
лення 150°С

Приклад 108
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(5-(2'-
амшосульфонілфеніл)пірид-2-
іл)амшокарбоніл]піразола бістрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 544 (М+Н, 100), температура плав-
лення 222°С

Приклад 109
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(5-(2'-
метилсульфонілфеніл)піримід-2-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ES І Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 544 (М+Н, 100), температура плав-
лення 175°С

Приклад 110
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4-

(пірид-З'-іл) амшокарбоніл]піразола бістрифлуоро-
ацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ES І Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 411 (М+Н, 100), температура плав-
лення 142°С

Приклад 111
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(4-(пірид-3'-іл-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразола бістрифлуо-
роацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 483 (М+Н, 100), температура плав-
лення 201 °С

Приклад 112
1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 560 (М+Н, 100)

Приклад 113
1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 559 (М+Н, 100)

Приклад 114
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1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифлуорометил-5-
[2-флуоро-4-(І\І-піролідинокарбоніл) феніламшока-
рбоніл]піразол

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 502 (М+Н, 100), температура плав-
лення 166°С

Приклад 115
1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-метил-5-[(4-(пірид-

З'-іл) феніл)амшокарбоніл]піразол
Вказану у заголовку сполуку отримували ана-

логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 410 (М+Н, 100), температура плав-
лення 301 °С

Приклад 116
1-(3'-Аміношдазол-5'-іл)-3-трифлуорометил-5-

[(4-(пірид-3'-іл-3-
флуорофеніл)амшокарбоніл]піразола трифлуоро-
ацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 482 (М+Н, 100), температура плав-
лення 190°С

Приклад 117
1-(3'-Амшометилнафт-2'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-метилфеніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразол

З-пдразино-2-нафтілова кислота До 3-
пдразино-2-нафтіловоі кислоти(15 грамів,
66 8ммоль) у концентрованій соляній кислоті(100
мілілітрів) та воді(100 мілілітрів) при температурі
0°С додавали NaNO2(9 22 грамів, 69ммоль) порці-
ями по 1 граму поки температура реакції підтри-
мувалась нижче 0°С Після ЗО хвилин нижче 0°С
порціями додавали SnCb H2O протягом 20 хвилин
Вилучали лід і реакційну суміш перемішували при
температурі навколишнього середовища протягом
1 години Реакційну суміш фільтрували і осад на
фільтрі промивали водою і висушували Не очи-
щений матеріал, який вміщував солі олово(ІІ) ви-
користовували так, як їх отримали, температура
плавлення більше ніж 300°С

5-(Фуран-2-іл)-3-флуорометил-1-(3-
карбоксинафт-2-іл)-1Н-піразол Суміш
1,1,1 ,трифлуоро-4-(фуран-2-іл)2,4-бутадюн(4 2
грамів, 20 4ммоль) і вищеотриманий пдразин(6 66
грамів) у МеОН(150 мілілітрів) та TFA(2 32 грамів,
20 4ммоль) перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 5 днів Реакційну суміш випаровува-
ли і знову розчинювали у ЕЮАс та промивали
водою із соляною кислотою(1І\І) Розчин ЕЮАс
висушували над сульфатом натрія та випаровува-
ли, що дало 5 0 грамів матеріалу Бажаний про-
дукт виділяли за допомогою рідинної
хроматографії середнього тиску на 300 грамах
сілікагелю, використовуючи градієнт 1% МеОН у
СНСІз до 3% МеОН у СНСІз Фракції відбирали
порціями по 25 мілілітрів із фракцій 1 - 100, елю-
йованих із 1% МеОН у СНСІз, фракцій 101 - 300,
елюйованих із 2% МеОН у СНСІз і фракцій 301 -
500, елюйованих із 3% МеОН у СНСІз Вказану у
заголовку сполуку відновлювали із фракцій 201 -
500, LRMS(M+H)+ m/z 373 2

5-(Фуран-2-іл)-3-флуорометил-1-(3'-
азидометилнафт-2-іл)-1Н-піразол до 5-(Фуран-2-
іл)-3-флуорометил-1-(3'-пдроксиметилнафтал-2-
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іл)-1Н-піразолу(4 4ммоль, 1 57 грамів) та N-
метилморфоліну(4 8ммоль, 0 49 грамів) у
СН2СІ(100мілілітрів) при температурі 0°С додава-
ли хлористий метансульфоніл(4 8ммоль, 0 55 гра-
мів) у СН2СІ2(20 мілілітрів) Реакційній суміші
дозволили розтанути до температури навколиш-
нього середовища протягом 5 годин Потім реак-
ційну суміш промивали холодною соляною
кислотою(1І\І), висушували над сульфатом натрія
та випаровували, що дало 1 82 грамів мезилату
Цей матеріал негайно розчинювали у диметилфо-
рмаміді(20 мілілітрів) і додавали азид на-
трія(13 2ммоль, 0 92 грамів) Реакційну суміш
перемішували протягом 18 годин, потім розбавлю-
вали розсолом та екстрагували ЕЮАс Екстракт
ЕЮАс промивали розсолом(п'ять разів), висушу-
вали над сульфатом натрія та випаровували, що
дало 1 37 грамів неочищеного продукту Матеріал
очищували до однорідності за допомогою рідинної
хроматографії середнього тиску на колонці 360
грамів флеш-сіліка, шляхом елюювання із 10 1
гексан ЕЮАс Фракції відбирали порціями по 25
мілілітрів і 0 75 грамів 5-(Фуран-2-іл)-3-
флуорометил-1 -(3'-азидометилнафт-2-іл)-1 Н-
піразолу віднвлювали із фракцій 68 - 100,
LRMS(M+H)+ m/z 384 0, (M+Na)+m/z 406 1

3-флуорометил-1-(3'-азидометилнафт-2-іл)-
1Н-піразол-5-карбонова кислота До розчину у
ацетоні(50 мілілітрів) 5-(Фуран-2-іл)-3-
флуорометил-1 -(3'-азидометилнафт-2-іл)-1 Н-
піразолу(1 98ммоль, 0 75 грамів) нагрітому до те-
мператури 60°С додавали краплями
KmnO4(13 8ммоль, 2 2 грамів) у воді(40 мілілітрів)
Після тонкошарової хроматографії, яка підтверди-
ла, всі ВИХІДНІ матеріали були витрачені(4 години),
реакційну суміш охолоджували до температури
навколишнього середовища і фільтрували крізь
целгг(СеІгїе®) Фільтр старанно промивали ацето-
ном, потім об'єднаний фільтран конденсували для
вилучення ацетону Водну суспензію, що залиши-
лася зробили основною за допомогою NaOH(1N,
рН 11) і отриманий у результаті розчин промивали
Et20 Основний розчин окиснювали за допомогою
соляної кислоти(1 N, рН 2) та екстрагували
ЕЮАс Екстракти висушували та випаровували, що
дало вказану у заголовку кислоту(0 54 грамів),
LRMS(M-H) m/z 360

1 -(3'-азидометилнафт-2-іл)-3-
трифлуорометил-5-[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразол 1-(3'-
азидометилнафт-2-іл)-3-флуорометил-1Н-піразол-
5-карбонову кислоту(1 5ммоль, 0 54 грамів) у
СН2СІ2(25 мілілітрів) перемішували із 1 5 міліліт-
рами 2М розчину хлористого оксалілу у СН2СІ2(3
мілілітри) та 2 краплями диметилформаміду про-
тягом 18 годин Реакційну суміш випаровували та
відкачували протягом декількох годин для вилу-
чення наслідків реагентів, що дало 0 59 грамів
хлорангідриду Хлорангідрид з'єднували із 2-
флуоро-4-(2-

метансульфонілметил)анілшом(1 7ммоль, 0 50
грамів) та DMAP(4 5ммоль, 055 грамів) у СН2СІ2(25
мілілітрів) та перемішували при температурі на-
вколишнього середовища протягом 18 годин Реа-
кційну суміш випаровували та використовували
колонку на СІЛІкагелі(200 грамів) та елюйовали із З
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1 гексан ЕЮАс За рахунок цього отримали 0 19
грамів вказаної у заголовку сполуки, LRMS (М-Н)
607

1-(3'-амшометилнафт-2-іл)-3-флуорометил-5-
[(2'-метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразол 3-трифлуорометил-1-(3'-
азидометилнафт-2'-іл)1Н-піразол-5-(г\І-(3-флуоро-
2-метилсульфоніл-[1,1']-біфен-4-
іл)карбоксиамід(0 Зіммоль, 0 19 грамів) та
SnCI2 H2O(1 25ммоль, 0 28 грамів) у МеОН(20 мі-
лілітрів) перемішували при температурі навколиш-
нього середовища протягом 18 годин Реакційну
суміш випаровували, вміщували у NaOH(1N, 50
мілілітрів), потім екстрагували ЕЮАс Екстракти
висушували над сульфатом натрія та випаровува-
ли Очищення кінцевого продукту використовуючи
градієнтне елюювання сумішшю вода ацетоніт-
риліз 0 05% трифлуорооцтової кислоти на колонці
зі зворотньою фазою С18(60 ангстрем), дало чис-
тий зразок вказаної у заголовку сполуки, LRMS
(M+H)+m/z583

Приклад 118
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-пдроксиметил-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразола трифлуо-
роацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 510 (М-Н)

Приклад 119
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-
метиламшометил-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразолатрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 525 (М+Н, 100)

Приклад 120
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-бромометил-3-флуоро-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразола трифлуо-
роацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом, ESI Мас-спектр г(відносна ін-
тенсивність) 493 (М+Н, 100)

Приклад 121
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-піримідинметил-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразола трифлуо-
роацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 573 (М+Н, 100)

Приклад 122
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-амшометил-3-флуоро-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороаце-
тат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 511 (М+Н, 100)

Приклад 123
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-І\І-
піролідинометил-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразолатрифлуороацетат
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Вказану у заголовку сполуку отримували ана-

логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 565 (М+Н, 100)

Приклад 124
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-імідазол-1"-іл-
[1,1']-біфен-4-іл)амінокарбоніл]піразола трифлуо-
роацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 562 (М+Н, 100)

Приклад 125
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[((2'-(4"-т-
бутоксикарбоніл)піперазин-1"-ілметил)-3-флуоро-
2'-пдроксиметил-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразолатрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 680 (М+Н, 100)

Приклад 126
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[((2'-(г\І,г\І-
диметиламшо)піридинометил)-3-флуоро-[1,1']-
біфен-4-іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороаце-
тат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 616 (М+Н, 100)

Приклад 127
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-2'-піперазин-1"-
ілметил-[1,1']-біфен-4-іл) амшокарбоніл]піразола
трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 580 (М+Н, 100)

Приклад 128
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-(2'-І\І-
метилморфолінметил-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 695 (М+Н, 100)

Приклад 129
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-(2'-І\І-
метилморфолінометил-[1,1']-біфен-4-іл) амінокар-
боніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 581 (М+Н, 100)

Приклад 130
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(3-флуоро-(2'-І\І-
метилморфолінметил-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]піразола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 555 (М+Н, 100)

Приклад 131
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

метилсульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]триазола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-

130

логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 493 (М+Н, 100)

Приклад 132
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

амшосульфоніл-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл]триазола трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 494 (М+Н, 100)

Приклад 132
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-

трифлуорометил-5-[(2'-метиламшосульфоніл-3-
флуоро-[1,1']-біфен-4-іл) амінокарбоніл]триазола
трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 575 (М+Н, 100)

Приклад 134
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-5-[(2'-

диметиламшометил-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл] триазола бістрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 473 3 (М+Н, 100)

Приклад 135
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[(2'-

диметиламшометил-3-флуоро-[1,1']-біфен-4-
іл)амшокарбоніл] піразола бістрифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 499 3 (М+Н, 100)

Приклад 136
1-(3'-Амшобензізоксазол-5'-іл)-3-етил-5-[4'-(2"-

диметиламшометилімідазол-1"-іл)-2'-
флуорофеніл) амшокарбоніл]піразола біс-
трифлуороацетат

Вказану у заголовку сполуку отримували ана-
логічним способом ESI Мас-спектр г(відносна
інтенсивність) 489 3 (М+Н, 100)
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3-F-2'-(N-<4'-N,N-
диметипамшо)-
шрщи«шегил)-[ 1 i'j-біфзн-
4-JJJ

Я; R1' - СНз
a !R

1 '--CF=

І Н R 1 ' - S C H ,

c, R " - CH.1

Наступні таблиці містять зразки прикладів да-
ного винаходу Кожний елемент у кожній таблиці
призначений для того, щоб з'єднуватися з кожними
формулами на початку таблиці Наприклад, При-
клад 1 у Таблиці 2 призначається для того, щоб
бути з'єднаним з кожною з формул аі-уд

b f R ) a - S C H j

Ь,ІІІЯ = 5ОСН,
bsR

1*=SO,CH1

a? R'e = бром
{ р

G7 R " - брОН

b s R!* ' хлор
ІІ7 R 1 ' =• ЙрОМ

iCHs
R u - CHjOCH
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s U "
SjR ! i

s5R
1 J

s t R
l a

s7 Rla

s sR'"
Sod"

-ЗСНЗ
- S O C H j
- SO2CH,
^хяор
~ Spow
- CO2CH,
- CHjOCH.

tjR"
f̂ R1*
f(Rla

(«R16

t 7 R ! '
ts R!*

= CH,

= ЬСН,
= SOCH3

= SO,CHJ
= ДІ!Ор
™ броч
= COjCH,
™ CH;OCHi

uiR'

ihR1

diR 1

UsR1

u , R '
Ut R1

Be R1

" - S C H j
* = s o r H i
' = SO,CHi
' = X.1OP
*-6pOM
' = СОгСН-
1 s CHifXJI

, R " =
л R !* -
5 R ' -

'6 К -
- j R ' * -

' S R : ' =

S C H j
S O C H i
S O 2 C H 3
хлор
бром

гн'осн

WJR =
w;R

l8 =
ws R

1* =

ЬСНз
SOCTI,
SOJCHJ
xnap

т г и
CH,OCH

феніл
фешп
фєгел
2-шрщщл
2-трпдпя
2-трндил
2-пірЩ(ИЛ
2-шридил
2-шридил
2-шрщщл
3-пірндал
3-піридил
3-гаридил
3-юридаш
3-шрвдил
3-пірйдия
3-шрвдил
2-шримідвд
2-пфнмідил
2-піримідащ
2-тримдаш

2-піримщш
2-шримідня
2-гарншдііл
S-ШрИМЇДЛЯ

5-шрвмідал
5-тричі ДЕЛ
5-гарвміднл
5-піримідил
5

5
б
7
8
9
10
П
n
13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

3?

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48 2-Р-фешл
49 2-Р-фешл
50 2,5-діР-фенщ

5-шримідил
2-С1-феніл
2-СІ-фетч
2-С1-фешл
2-СІ-фенш
2-С1-фешл
2-СІ-фенш
2-С1-фешл
2-Р-фенш
2-Р-фешл
2-Рч|іешл
2-Р-фенїл
2-Р-фешл

4-морфолиш
2-( Г-СРз-тетразол-2-ш)фєнш
4-морфолшокарбонш
2-{амшосульфошя)феніЛ
2-{метияамш0сульфошд)фенія
І -піро лі динокарбош л
2-(метилсульфошл)феніл
4-морфолшо
2-( 1 '-СРз-тетразол-2-іл)фєтл
4-морфолінокарбошл
2-(амшосупьфонш)феніл
2-(мег!!ламіносуяьфон!л)фенш
1 -тро лідннокарбош п
2-(йіетщісульфошл)фенш
4-морфошно

4-морфолшокзрбон!]!
2-(ам іносульфоніл)фенш
2-(метш!амшосу льфонш)феніл
1 - т р о шдагнокарбош л
2'(метшісульфоиіл}феиіл
4-морфоліно
2-( І '-СРз-тетразол-2-ш)фегал
4-морфолшокарбонш
2-(амшосульфонш)фешл
2-{метил амідасу льфош д)феш л
1 -шро лщннокарбонш
2-(метилсульфоиш)фенш
4-морфошно
2-( 1 !-СРз-тетр азоя-2-і л)фені л
4-морфолщокарбоніл
2-(амшосуяьфошл)фенш
2-(метшгамінасульфо іп д)феніл
1 -гаролщишкарбошл

4-морфожно
2-( І '-CF ї-тетрязоп-2-i л)феніл
4-морфолінокарбошл
2-(амі аосульфошл)феш л
2-(мегиламшосудьфонш)феніл
1 -шро іщинокар боні я
2 -(мети лсульфош л)феніл
4-морфолшо
2-( 1 '-СРз-тетразол-2- ш)фєга л
4-морфоаіііОкарбоніл
2-(амшосуяьфошл)фешл

ЯіК'*-СН 3 у,
XjR !' = CF3 Уз

VJ R * = SOCHj

Kj R'" = UpOM у 7 R ' ' = брОМ

фенга
феніл
феніл
феніл

2 (меткламїносуііьфопшіфешіі
] -шротдинокарбоіші
2-(нетнлсумьфоніп)фенія
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5!
52
5T
54
55
56
57
5S
59
60
61
62
63
64
65
66
67
6h
69
70
71
T!
Ті

п
75
76
77
78
79
КО
SI

п
S3
81
S5
86
87
88
S9
90
91
92
93
94
95
96

2,4-діР фенш
2 5 - A I F ф е н і л

2 5 дір-фенш
2 5 дір-феиіл
2,5-дір феніл
2,5-даР-феніл
феніл
феніл
феніл
фешп
фенш
фешя
фешн
фешя
фенш
фешя
фенія
фенш
фешя
фенш
феніл
фешя•а-

фешя
фенш
фешя
фенія
феніл
феніл
феніл
феніл
фени
феніл
феніл
феніл
2-лірндш
2-лірндиі
2 пірідал
2-піриділ
2-ніриділ
2-шриділ
2-йфИДП
2-ніриділ
2-пїридід
2-шрнділ
2 Ні РЯД!Л

2-(метаі ач і носу яьфатя)і(№!П л

УК
99
10О
101
11)2
103
104
105
106
107
JOS
109
It!)
И1
112
Ш
114
US
116
117
US
119
120
121
122
123
124
125
t26
І27
128
129
BO
131
І32
133
134
135
136
137
OS
139
140
141
142

2 шридш
2-піря on
2-ліридш
2 шридіп
2-Пфидал
2 тридп
2 піридіі
2 піридія
2-тридш
2-яіркаіп
2 щрцція
2-юршил
2-триділ
2-Н]р1Ш!Л
2-іііридія
2-пірщш
2-трвдл
3 і ї ірнділ
3-трщщі
3-ІЛрИДІЇ!
3-шридал
3-шриділ
3 Пірнділ
3-шриділ
3-шридіи
3-піриділ
3-піридаі
3 щриділ
З-Пфидп
3-трищл
3 ПфИЛЧ
3-ПфИІИЯ
3 трвдч
3 піридиі
3-піридіі
3 тридія
3-ПфИД!П
3-щридіп
3-шрнщл
3-11Ірид!1і
3-Ш])идш
3-триділ
3-ПфИД!П
3 іщподя
3-нфиаш

4-морфоліно
2-([ СРі-теїра
Ф-морфоішока

[)феііш

ф
2-(N Ч-мвтнл-морфолін-нетил)фени
2-(N ШрИДИ1і-К!ЄТИл)феніЛ

(N -днмегааміііо)-ііфидин-метил1фенш

)ф
2-(Н.щііеразвшіі-мс-[ил)фені і
2-(N Н'-ВОС-іші^ази!!і)!-мстил)фениі
2- (N -і ч і давдл іл-метнл)фені ч
2-(N'HeTOKC» N-мeтилa.чIHl>-«eтlIл)фe•н] т
2-ГЫ-шридо(«л-ме гия)феиія
2-(N-(N N -димеїтаплразинія метіга)фешл

2-(ім і дачалш)фен!п
2-(імідиз(и!щинія)фенш
2-(ІМЩЙЗОЛЩ>ШІЛ-В> льфоніл)фенш
242 ііірпаілиніл]феніЛ
2 (2 геперидишліфещл
2-(ш щншя-мегвл)фенш
2-{ 2-ічіяазо чцщніл-мегалїфеівя

2-диметиламіноімі дазо і-1 -і і
2 ( З - ш в о ф в а * )
2~(3-шрот дикі ііарбинш)
2 гаптиоїл
2-(ім ідатал-1 -іляцепіл)
2-(Н-ПфОЯ! ДИНІ Л-ИЄТ»л)феі»Л
2-(Н-П1І1Є|1ЇЩИІПЯ-МЄЇИл)фЕН[Л
2-(К-мярфолШ0-четил)феніп
2 - ( N )^-НВТЯ1ШОрфоЛ111-ИСГН,1)

іни) піридин метнл)феиіл2 {N 4 (N,N

2-(N,h'

2-(N-ue гожн М-нетилямііго-метич)фєгол
2-(Н-піридиіїш-метич)фешл
2 (N (Is ,№-двметп)пдрямн!л-метнн)фенш
2-(Лнщишл)феніл
2-І N -гуаіпдиниі)феіпл
2-(ш ідаталіл)фен f ч
2-(імі цязіішдинш'іфеш і
2 (імідаталі інвіЛ-с^ді>фаиіл)феиш
2-(2-шролідиш і)феніл
2-(2 шперкдииіл)фені і
3-(|ЙН/'Ш»№-МЄТІЇл)феіПЛ
2-(2-ІМ! Д8301ІДВЯШ-МЄТИЛ)фені Л
2 (N (І-аміиоімдазолиО-метнчіфенп
2 димегипачніоімідазол-І-ш
?-(3 ішінофеїнп)
2-(3'Ліра wдині ткарбага і)
2-глщннпп
2-(імивзод-1 -шанси л)
2-(Ы-п1рои1диш і-неїнл)феііп
2 (N пшерндниііі-негап)фенш
2-(^-иоі!фо »"е иетилЗфеніз
2-{N,N -метилморф(і'ин-метал)фгнщ
2 (N тріщин мегил)феціл
2-(N-4-(N К'-дим еткамі ио)-кіридин-мстия)феи І я
2-(М-азатаніл-ме шл)феи!й
2-{М-азеті дині і-метил)феш л
2-(К птера5ншл-иетиі)феіпл

2 (N імщазолш чсгшг)ф«нш
2-(N меторон-Н неталймшо-
2 {N-трндощл мегил)фегпл

2-(N гуаищннп)фенш
2 (імщазолія)феяш
2-(ім і ддоо лі ікшл)феіп л
2-(шідаз«лідикіл-їулбфошл)феі
2-(2 ігі]іолш(иіч)фени!
2-(2-піперидииі і і № е и і п

г-(ачцщніл-меїял)іІ!Єніл
2-(2 іиідататідняіл-метиліфешя
2-(N -{2-амшоіюдазолі і)-метнл)
2-димеїи*иміиошідазі)л 1 іл
2-(3-8«іиофаиі)
2-(3 -тролі дшп іікарбпнп)
2-гиииноід

143
144
145
146
147
HS
149
150
151
152
153
154
155
156
157
15S
159
160
361
162
163
164
165
166
16і

168
169
170
ПІ
172
173
174
175
176
177
178
179
180
т
182
Ш
184
І85
136
!87
188

189
190
191
192
193
І94
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
2І1
212
2!3
214
215
216
217
2І8
219
220
22!
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234

3-шридил
2-тришдил
2-!іфИЧ!ДШТ
2-шришдия
2-піримщиії
2-ніримшия
2-тримідиі
2-ПірИМІДИТ
2-піримідзп
2-шримщні
2-піримшва
2-щрим)диі
2-лірвмідет
2-ЯфИМ1Д!і1
2*шрнм]дил
2-ПфйШДИТ
2-тримідиі
2-шримідал
2-шртгаідил
2-1ИрИМ1ДИЯ
2 шршцшл

2-шримідиі!
2-тримідил
2-трнміди і
2-трішідил
2-тримідйі
2-піримідил
2-ліримідиі
2-ЕГфИМІДИЛ
2-СІ-фенш
2-П-фешл
2-П-фенш
2-СІ-фешл
2-СІ-фешл
2-а феніл
2-СІ-феип

2-СІ-феші!
2-СІ-феиія
2 СІ-фвшл
2-СІ-феиш
2-а-фепш
2-С1-фетл
2-С!-фешл
2 СІ-фенш

2-С1-фешл
2-С1-фашя
2-СІ-фешт
2 Сі^феїпл
2-С1 феніл
2-СІ-фенш
2-СІ-фешя
2-С1-4епіл
2-С1-феиш
2-С1-феніл
2-СІ-фенш
2-С1-фенш
2-СЩетл
2-Г-фешя
2-Р-фешл
2-р-фенш
2-р-фенш
2-Р-фенш
2-р-фешл
2-Р-феііш
2-Р-фени
2-і--фенш
2-Р-фенш
2-Г-фенш
2-Р-фешл
2-Р-феіял
2-Р-фешл
2-Р-феінч
2-Р-фенш
2-Р-феніл
2-Р»фєніл
2-Р-феюл
2-Р-фенп
2-Р-феівл
2-Р-фенп
2-Р-фетд
2-Р-феніл
2 Р-феніл
2 F-феніл
2-Р-фетл
2-Р-фент
2-Р-фенш

2,5-шР-фетл
2,5-iuF-4eHin
2,5-діР-фешл
2,5-діР-фент

2-(ііидазоч- l-ijinueTHn)
2-(N -шролшиш я-метил)фешп
2-{N-mnep иайв«і-мет« ч)фенш
2-(N -морфош ио-мешя)фе вш
2-(N,N -метнлчорфи)іін-иетил)фешл
2-(Ы-пфидии-метил)фен11
2-{N-4-(N,N' лимешіШСіо) піридин-м

я- уетнл)фееі я
2-(N -пте
2-(N, Н -В

плі л-метші)феііі ч

р
2-(N-(N !,N '-ди
2-(амідишд)феніл

N-rj анідикш)феніп

і л-мєтил)фєніл

( ) ф
2-(іиідазоддшш і)фенш
2-(! м! дазо іідині <і-су яьфон!п)фет л.
2-(2-іиро идиі!іл)фешл
2-(2-штридшші)фенія
2-(амздинзл-метіи)феніп
2-(2-ші длзо іідйШй-метіьі)фені л
2-(N (2-аншоім!дазолш)-четвл)фен]л
2-двметіі ламшоїш даздл-1 -і л
2-(3-fiMiHO(j)eran)
2-(3 -іі ірол і диіііякарбош я)
2-гшцинош
2-(ім і дазол-1 -щацевд ч)
2-(N-mpo ді дині л- метил)фешн
2-(N-ranep идинш-ме™л}фетл
2-(Ь-мпрфоліно-четил)феищ
2-(N ,М '-чеіи ш(ффолін-меіип)феніп
2-(К-піридаи-ме'Ш!і)феиі)і
2-(N-1 '(Ь,^''Диме!йаміно)-н:рн дин-мети л)фенія
2-(Ь -аіаттн!іл-мегал)феніл
2-(Ы-азе1гошв1л-ме1пш)фен(л
2-(N -п і пераз ин:л-четил)фениг
2-(N,N!- ВОС-пшеразині і-метнл)фснш
2 (М-шідазоліж-метші)феяіл
2-(М-мегокои:-К-метилиищо- метнл)фешл
2-(М-трвдонш-метнл)фенш
2-(N-(N',K '-диметилп дразитя*метил)фен! л
2-(амдинш)феніл
2-(М-іуашдиніл)фешя

2-(2-піролідиііиі)фе!іШ
2-(2-пшершш»л)фенш
2-(ям ши і!ш-не™л)феніл
2-(2-ішда5швднніл-натн і)фєшл
2-(h! '(2-аміноі %!!дазолїл)-меінл)фені я
2-дин етилам: моїм: даю я- і -ш
2-(3-ачінофешії)
2-{ї-пір от диишкарбош я)
2-глішшоп
2-(імідазол- Ьідацешл)

( р } ф
2-(Н-морфолшо-метші)фенш
2- (N,N'-MeTH лмсффолш-метил)феш я
2-(Ы-шри днн-метил)фен( і
2-(N -4-(N,N -ди«етнашно)-пз ридан-м

< )ф
2-(Ч-тперазннш-метнл)фенш

2 -(N-ішдазолщ- мсїил)феш д
2*(N -чепэксн-М-метн ііімшо-метіш)фет f
2-(N-Bf РВДОИ! Я-МЄТНЛ)феН!Л
2-(N-(N',N -даметилгідразигііл-метиліфешл
2-(ачідиніл)фенш
2-01'-гуанщиіил)фешл
2-(іУідазочіл)феніи
2-(>чі дазолі дині л)фсш я
2-(мі дазо тцшяш-сулз.фонш)феш л
2 (2-шролідияш)фен]л
2-(2-лшерщщем)феиіл
2-(аиАдишл-меііш)феніл
2-(2-і № дазолі диніл- Мбтил)фенш

2-дн\ієтшгамігюіш д а й л- ї -щ
2-(3-амшофеиіл)
2 (З-тролідиишіарбошл)
2-гшцниош
2-(ішдазол- 1-іладгтнл)
2-(Ы-ШрОЛ(ДИН1Л-МеТИЛ)феН!Л
2-(Ы-гаперндвн1 я-меіял)февт
2-(Ы-морфо лто-чеги. і)фемі п
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235
216 2,5-діР-фешд
2Ї7 2>діР~фенш
23S 2,5-діГ-фЕШЛ
239 2,5-даР-фешч

240 2,5-діЬ-феІМ

241 2,5-діР-фешл
242 2,5-діР-фенш
243 2 5-дір-фешл
2М 2,5-діР-феииі
245 2>діГ-фешл
246 2,5-діР-фешл
247 2,5-щР-фенш
248 2,5-діР-фешл
249 2,5-даР-феніл
250 2,5-діГ -феиіл

2,5-діР-фешл

] ф
2-(N-4-(N ,Іч '-дішегиаш но)-т
2-(N-a зятшал-мсїйл)фенш

251
252 2,5-діК-фенп
253 2,5-ДЕГ-ФЄЮЛ

254 2,5-діР-фЕНП
255 21-дір4«нп
256 2,5-яіР-феюл
257
258
259

'-ВОС-ошеразин:л-метия)1}>енш
2~(Н-і ч! дачопіл- «етил)феш л
2 (N метоки-N мстиламно метил)феііт
г-ІН-пфилошл-ме'галїфент
2- jN-(N '.N'-AHsietH лпнразняш-меі и л)фшп л
2-{аміданш)фенш
2-(N -гуані дшіі л)феш л
2-(шідазоліл)феніл
2 (шідазолідшіліфенш
2-{шідаїолідині і-сульфонт)феюл
2 (2-тролідинм)фенш
2-(2-n in ериди тл)фєшл
2-{ачі ДНІН п-метал)фе віл

2- диметнпімшоіш да.5о л- 1-і л
2-(3-амшофешл)
2-(ї -п! ролі днникзрбоні я)

2 -( эол- 5 -і лацетия)

Таблиця З

N NHj

^ • ^ > V E

_ ї СІ А-

^А-В

^̂ у-У\.£
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" W .

4
5
6
7
3
9
10

И
12
13
14
[5
16
Г
fa
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
ЗО
31
32
33
44
35
36
37
3*
39
40
41
42
43

44

45

46
47
48

49
50
51
52

53
54
55

56

57
58

59

60
61

62

63
61
65
66

67

6S
69

70
71

72
73
74

75

76
77
7£

79
SO

аі
S2
83
S4
K5
S6
87

феніл
фемл
феніл
феніл
2 гпридия
2-триднл
2 ліридия
2-шридия
2-трвдші
2-шрнлиі
2-трндил
З-шридил
З-піридиі

3 гарнлич
3-їнрвдил
3-щридаи
3-щридил
3-шрилил
2 трішідия
2-пі]]иьндні
2 шрвмідвп
г-піричідан
2 трншднл
2-ліримідил
2 гарнмідю
З-шрішізші
5-трин]дия

5 тримщял
5-триМ!дил
5-шримщил
5-шримідал
5-гарішідид
2-СІ-фенш
2-а-фетл
2-а феніл
2-СІ-фенш
2-С1-феиія
2-С1-фсшл
2-СІ-ф«іп
2 F-фекм

2-Г-фен:л

Z-F-феиіл

2 F феша
2-F фешч
2-Г-фешл

2-Г-фЕніч
2,5-дар-феі:

2,5-діР-фен
2,5-діР-феи
2^5 ДіР-фкн

2,5-діР-фен

2 й-жР-фен
феет
фвнія

феніл

фенш
феніл
фешл

фенш
феніл
фешл

фенш
фены

феніл

фешл
ФЄУІЇЛ

феніл

фенп
феніл

феиіл
фгшл
феніл

фетл

фенш
фенш

фенш

фенш
фєшл

фенш
феніл

феніл

2-гарнділ
2-тридш
2-пірилдп
2-пфиддл

2 (м

і|)яил-2-щ)фснія
4-морфошноьарбоиш
2-(-і мшосу льфоиі ліфеиі л
2 (меткяамшосі ^ьфонпіфеніл
1 -піролі лїнокарбо га ч
2-(метнлсульфонііі)фенш
-̂MO]K[l01tH0

2 (і'-СРі-тетраїол-г щ)феніі
4-морфолшокарбошл
2 їамшосул(.фші!л>феніл
2-!«егаяамін()суііьфоміл)фсні і
1 -піролі динокарбонія
2 -(йетилсуяъфснш)фен 11
1 морфотно

ї-(1-СРз хеіразод-2-іл)феіпл
4-морфолінокар6ошл
2-(амінасульфмнл)феиі і
2-(м«тсяаїиносуч*фоніл)феійя
І -лірояшинокарбош л
2-{меіилоу!іьфонщ)феш І
4-чорфолшо

р ) ]
4-м орфояі нокарбо ні л
2-(ачшосуяьфоіші)фсніл
2 (иеівлааянооїяьфоиі^феиш
1 -ПІ рОЛІДКНОКіїрЄвНШ
2-(метиясулі>фвшл)фе ніл
4-морфоліно
2-{] СГі-тсіраі0Л'2-и])февіл
4-морфо цпоырбонш
2-(яміЕ!осульфоніл)фені і
2-(м«пілямшоіпгіьфопі і)фені л
! -гарояиинокарбонш
2-<метшісульфонш)фе[п.]і
4-чорфоінно
2Чі СГ;-тстразот 2-п)фетл
4-нпрфолшо карбон иі
2-!*шіносужфокіл)фені і

2-(метнпзм:иосульфоніл)фен ія

1 -ШрШІІДШОКЗрбоЗ!! IT
2-(МЄІЙ чсульфошл)фенш
4-морфолшо

3-(Г-С!- j-тетррзо л-2-і л)фені л
4-№>рфолшокар€оні і
2-(змшосу іьфинін)фенш
2-(мети ;амі н»суиьфои)л)фенш
1 -п ірояі динокарйоні і
2-{иегиісул&фоі«ліфеніл

4-М0}іф07ШО
2-(Г-СР гте-фатол-2 іл)феніи

4-морфаішокярбиііш

2-{N П!рИДН11-МЄПІл)фЄ1ІІЛ

( ) ф
2-{N-B теп дині п-метш1)фешя
2-(Н-п:пі:разиніл-«етил)фені і

2-(N-w і дазол* л-меінл)фені л
2-(H-MeiOKCH-h -МЄ31іі!ЯМ1НО-МЄГИЛ)феИ11

2-(N-m рндоні и-меііш)фенш
2-(N-(N ,N -Д1іМЄТИ!!Пдря_ЧИНІЛ-МЄСИл)фЄН

2-(аиідиінл)феніл
2-(N-iy ані дишл)ф еиш
2-(шшазоліл)феи!л
2-(ІМІ да золі дннш)феніл
2-(ічідазолідинш суліфоипЗфеніїл
2-(2-шрояі дияія)фені ̂
2-(2-га перидиш л)феяш
2-{амідинт метия)фенм

H0iMi дачолі л)-нетил)фешл
2-даметняйміношідззоі ]-ш
2-(3-амінофешл)
2-(1 -тролі дині лкарбсвіл)
2-і лщіпіОт
2-(:мідазол-І -їлацетил)
2-(Ы'П1р0Н1Дий1 л>меткт)фенш
2-(Ы-шперидии!я-мепи)фей1л
2-(Н-морфо!іі«о-метнл)феніл
2-(N, Ы'-мстнлморфояш-метил)фен! і

N — S



1 4 3 5 7 7 8 0 1 4 4

91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
ПО
11!
112
113
114
115
116
117
118
U9
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
ПО
ІЗ!
132
133
134
135

136
137
138
139
140
141
142
143
144
И5
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
J57
S58
159
160
161
162
163
16*
165
166
167
168
169
170
171
J72

т
174
175
176
177
17В
179

2-гарищл
2-тридш
2-тридш
2-тридш
2-П!рИД1Л
2-тридш
2-тридш
2-трндш
2 т р ш я
2-шрщш
2-шридп
2-тридш
2 тродя
2-шридш
2-шрщцл
2-гаридт
2-1]фИД1Л
2-пфидш
2-шрвді і
2-шрнд!Л
2-шрвділ
2-шридп
2-шрвдм
2-тридш
3-тридш
з-триаш
3-шриділ
3-шридш
"І-шрнділ
3-шриддн
3-тридш
3-шридш
3-гарнділ
3-тридиі
З-шрйдач
3-гори дп
3-триділ
3-триділ
3-тріідп
3-шриділ
3-шр»ды
3-шрщр1
3-тариділ
3-піридш
3-шрнділ

З-триділ
3-іприділ
3-триділ
3-тпрндт
3-шрвдш
J-ТПрИДІЛ
3-шрвдш
3-трндші
2-ШрНМ!ЛИЛ
2-гарнмідил
2-лфимідин
2-шрииідан
2-»фнмідил
2-тришднл
2-їіфимідніі
2-пфнмідип
2-пфнмідия
2-ііфнміднл
2-тришднл
2-шримідііл
2-шрнміднл
2-П1р!ІМІДНЛ

2-шрниідия
2-пфи«идил
2-тримідил
2-шрнмідил
2-шрнміднл
2 іприміднл
2-п:римщнл
2-шрййіідил
2-шрийтідил
2-шрнмідил
2-тричшия
2-шримідия
2-юрииідия
2 гаримідиі
2-пірим)дщ
2-СІ-фенш
2-Огфета
2-СІ-фгнія
2-С1-фешя
2 СЦюнш
2 СІ феніл
2-а-фешя

2-(N-4 iN,N -личїтнаміио)-п!
2-(N -аїатиніл-мегил)фсніл
2-{N -азеті динш-метйя)фенш

2-(N шідазолш-мегшіїфеиіл
2-(!s мето кеи-Ы-четяламі во- метил)феш і
2-(К-ПфЩІПНІЛ -МЄ-П!л)фЄНІЛ
2-(N-(N ,N - шметн іпдразинш-в[етил)фенш
2 (аміданш)феніл
2-(N-iyaiu двш л)ф«ні я
2-(і мі дазо лі л)фєшя
2-(ш і дазо ліяииш)феиш
2-(і мі дазолі дині п-с; льфоні я)фснш
2-(2-ніро лі дині я)фешн
2-(2- m перидниш)феиш
2-(а мідтп я -мети і)фен і л
2-{2-1»1 ДЯЗО Ч ІД11НІЯ-І1Є1і1Л)фЄИ!Л

2-(М-(2-ам іноіч і ДЛЇН ЧІ л)-метил)феніл
2 димешламішивдазол-І-іл
2-(3-амінофешл)
2-(3-шро іщин І лкарбош л)
2-гліцнноІл
2 - ( і Ш ДИЗО1- і -1 Л Ї Щ Є Т Н П )

2-(Ь -гаро лі д н н І л-иетил)фенїл
2 (Is яшерцзщнм четиліфенш
2-(К-МОрфОП1(іО МЄ1 Ші)фЄНІ)!
2-(N .N'-метил м орфо іін-«Етнп)феиі л
2-(h піриднн мстіш)фенііі

2-{N -азатиш л-м етин)феиія
2-(№аястщипіл м«нд)феніл

2-(Ьі-ім і дазаліл-метнл)фенш

2-<Н-»фИДО!(іЛ-МСТИл)ф ЄНІ П
диметилдцразяи1
!феніл
Hi« і)фешд

( іф
2-(шідазолідинія оульфомл)фенш
2-(2-пірошдимія)фе:!:л
2-(2-пте|>идні!і и)фешл

2-(амі ДННІЛ-М вій і)фешя
2-(2-ІМІ дазолі дашл-иеіил)фешл
2 (N (2-аніноім!дя'зі)Лїл)-мегаі)феі!іл
2-димети і ЧНІ иоімі дазо л-1 -п
2-(3-амшофенш)
2-(3 -тро чг дніїілгарбонш)
2*гліцииош
2-{ЕШдазол- І -і ІЇНЄЇИЛ)
2-(К-гарояідинш-метид)феі«л
2-(М-тг№рндинш метид)фетя
2-(М-морфоя] ии-мети і)фешя
2-(N V-метилморфо лш-мети л)феш і
2-(h-i! фі(дті-метіія)феніл
2-(N 4-(N,N '-днчетаамі ио)-тршшн-метт)ф
2-(Н-аз*ганіл-м«тял)фешя
2-{N -азеї іднніл-метил)феніл
2-{N ішюразии!л*четиі)феніі
2-{N N'-BOC-nmq)aзин!я-ŝ l:•raл)фcнl)]
2-(Н-імідазиліл чеіил)фешл
2-0^-метожси-К-иетилашио-метил)фенш
2-(N-m ридош н-меїа і)фенш
2-(N (N N-Ді!метішплразнииї-меііил)фснп
2-(аіп диш і)фетя

узнідишл)феінд

( ) ф
2-(і № дазолі лиш л)фешя
2-{імщазо її диніЛ'Сульфомі ̂ )фенія
2 (2-гарояідииш)февія
2 (2 пшершшші)феіші
2<(ааіідиніі четил)феніл
2-(2-імідазпліяиніл-мепіл)феіпл
2-(N-(2-aM іноімщязолтл)-метнл)фені і
2-днметил,імшоіш дазол-1 -ш
2-(3 амшофенш)
2-(3-гороящишякарбон!ЛІ
2-гліциноп
2 -(імі ддаол-1 -ілацєтип)
2-(М-пфояідишл-меі ил)феніл
2-(]Ч-втервдині я-метя л)фешл
2-(Ы-морфодшо метид)феН!л

ач1 ио)-пфидин-иетил)фетл

1S2 2-СІ-феяш
183 2-С1-феип
184 2-а-фешл
185 2-а-фенм
1S6 2-а-фешч
187 2-а-фешл
188 2-СІ-феіііл
189 2-С1-фгнш
190 2-СІ-фетл
191 2-а-феніл
192 2-СІ-фенш
193 2-С1-фен!3
194 2-СЇ-феніл
195 2-СІ-феиш
196 2-СІ-фвнш
197 2-СЇ-фешл
198 2-СІ-фенш
194 2-П-фгніл
200 2-С1-феиш
201 2-С І-феи<д
202 2-Г-фенш
203 2-Р-феніл
204 2-Г-фешл
205 2-Р-феніл
206 2-Г-ф=гал
207 2 F феніл
20S 2-Р-фвіші
209 2-Г-феиіл
210 2-Р-фЕінл
211 2-Кф е і і 1 1 1

212 2-Р-фешя
213 2-Г-фиич
214 2-Р-феніл
215 2-Р-фешї
216 2-Г-феі!Ш
217 2-Гфент
218 2-Р-фенііі
219 2-Г-феяш
220 2-Г-фенш
22! 2-Р-фент
222 2-Р-фйн!Л
223 2-Р-феиш
224 2-І-фенш
225 2 F-фиіш
226 2-її-фенш
227 2-Р-феніл

22S 2-Г-фекіл
229 2-і-фент
230 2-Р-фсніл
231 2,5-діК-феніл
242 2 5 ддР-фснп
233 2 5 sai финіч
234 2,5-діР-фешя
235 2,5-діГ-фетн1!
236 2,5-діР-фен!Л
237 2,з-ді1'-феиіі
238 2,5-діР-феніч
239 2,5-діР-фешя
240 2,5-жІ-ф^н'я
241 2,1-ді) -феніл
242 2,5-даі^-феніл
243 2,5 fliF фешл
244 2,5-діГ ф е н п
245 2 5 iuF ф е н и
246 2 5'ДіР-феіші
247 2 5-дії-фени
24S 2 5.діГ-фегал
249 2,5-діТ феим
250 2 5-діІ -феніл
2 5 ! 2 5~діР-феніл
252 2 5 діїї-фешл
253 2,5 діК-феніЕі
254 2,5 даР-феніл
255 2,5-діГ-фенп
25fi 2,5 даГ-феніл
257 2 5-діР-феніл
258 2 5-діІ-феип
259

N,ls -ВОС-іиперазині ьметал)фенїі
2 (N-шідаадяіл меті'л)феііія
2-(Ы-мете!1си^-ыетйяамшо-ие1:в11)фймо
2-(М-пірндоніл четил)фешя

'̂jN -дичетилгідразияіл-метил)ф«міл

2- (N-i\ знщиніл)фе ти
2-(шідаіолиі]фені і
2-(!мідазол.щнн іл)феніл
2-(шшчолідйнш сульфошл)фк»(л
2-(2-пірошдшші)фенш
2-(2-т перид» и ш)феп і J
2-(аиідшнл «етал)фвігш

2-яшиоі мщззоліл)- иети.і)фе
2 диметиламшошідаадл-І-ні
2-(3-амшофешя)
2-(3 -щроліди нщкарбоиіл)
2-глііщно:і
2-(шідазол і-іяанетия)
2-(N-mpo чілииіл-метел)фев і л
2-(Ь-!шіеридишл-мєтил)фєяіл
2-(ї\-мирфоліш) истил)феніл

2-(̂ ч-aзctlдмйLИ-мetил)фeшл
2^N»ro перззиніл-четил)фен!л
2-(N,N'-B ОС-пшераїині і-метил)фен(л
2 (N-іиідазоліа меіні)фенія
2 (N-MCIOBUl N і1Є!ИЛаМ1ІІП-МЄТИ1г}фЄІІІ І

2 (Н-герююми метил)фі.нп

2-(*іядииіл)фенщ
2 (N гуякідннш|феіпіі
2-(шідйзоліл)феиія
2-(і чі дазолї диніл)фешл
2-{ІЧІ ІЯЗОЛІ їиїііл-оуш.фоиіії)фен
2-(2-Л ІрСЛІ ДИН П)фЄШ Я
2-(2-ШП«р«Д1ШШ)фЕ1Ш!
2-(аміййяиі-м:еі и і)фен<л
2-(2*і чщязолі дині л-метил)фені ч

2-лимети лам іиоітдізоя- ї -ІЯ
2 (3-ямінпфсніл)

2 (З-пфолідиінлкарбошл)
2-ілщииоія

2ЧН-шлершщііт меіил)фешя
2~(N иорфиліно-метиліфеніл

)
2-(Ы-йфНД|Ш МЄІ
2-{N 4-(N Ы'-дачЕ

2-(Н-азетщнніл-ме ііш)фенш
2-(Ы-п:перазия1Л-нвп1л)фен: і

«етил)феиі!і

2-(Ы-Ш1дазол1Я четил)феніп
2-(N-MeroK0H-N-4eiTi тамшо-метії л)феш і
2 (N-шридокш метиі)фЕНШ
2-(N -pv, N '-диметил п дразни іл-метші)фенш
2-(ашаинш)фенія

2-(імі дззо пі д)февш
2-(шпаіояідитл)феїііп
2-JLsi І цатолі дині л*сульфош л)фещ л
2-(2-пгроя ідииш)фені я
2-(2-пі]іеріідині [)фенш
2-(аг.і щ и т я-мстяя)феиш
2-(2-іиідазолідтил-«нгил)фен!л
2-(\'-(2-а.чшоші дазо 11л)-четт*л)фЕнг л
2-Д!іиетилан!»О!мідззлл-1 -ні
2-(3 амшофевш)
2-(3 -тро л і диш іиарбонія)
2-ГЛЩНИОЩ
2 (імід<ізол-1-ілацеіші)

181 2-С1-фенщ

2-(N-4 (Ы,№

2-(N-^en дисші-ме
2-(14-гапера»ии т-м
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8 ! R

& R ' 1

g j R 1 '

& R ! "

g s R *

8 s R 1 "

g - R "

g » R "

g * R l s

= C H ,

- C F ,

= S C H ,

" S O C H ,

= S C f e C H :

= хлор
- бром
- C O J C H J

' CHzOCHj

її, R"
h ; R

l s

hjR1"
ibiR1'
h,R''
hiR"
hjR ! i

bs t! ! a

-CHj

- sen.
= SOCHj

-xnop
= брпм
- COjCH,
- CHjOCH

І R ! " - S O C f i j

, R ' ' -

s R * ~

k3 R ' = SCHj
fcsR'" = SOCHj
tsRia™SO2CH3

k, R" - %щі
fy R]* = бром
ksR ls-CO;CH,
k»R!*-CHi0CH;

m 6R"
mjR"

nsR"=SOjCH,
щ R * = «лор
Л) Rls = йр«н
n, R1* = COJCHI

iieR'^CHjOCH,

1 - SOCH,
*-SOjCH3

* - хлор

" = COJCHJ

•-CHjOCH,
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Таблиця 5

У) R1" = CH,
u

x,R'*
тц R;*

x«R.u

x , R H

= SCH^
~ SOCM,

= SO2CH3
-хлор
- й р о и

= C H J O C H J

із R " = SCHj
y< R" = SOCH.

) i R " - S O j O
v( R l s ~x;rop

ft R1* - брон

y e R " - a i j 0 <

1
2

4

5

7

в
9
10
11
12
13
14-15
16

18
19
20
21
22
23
24
25
26
2?
28
29
30
31
32
33
34
35
36
3?
38
39
40
41
42
43
U
45
46
48
49
50
51

фзтл
фенш
феиіл
феніл

2 F феніл
2-F фени

2-?-феніл
2-Г-феяіл

фены

фешт
фешл
феніл

феніл

2 F-фешл

2-Г-фмии
2-Р-ф=н(л
2-Г фешл

2-С!-феши

2 О-фенія
2-СІ-феиіЯ

2-С1-феші

2-С!-феньі

2-(Ме);К-феі[:

2-(Ме)гЫ-фе11

2-(Ме);Н-фен

l-JMeJiN-jieH1

2-{Me)iN'0eHi

феиіл

феніл

фешл

2-Р-фЕНІЛ

2-Р-фетя

2-Р-фснп

фвнш

фешл

феніл

феніл

фешл
феніл

феніл

феніл

2-Р-фешя
2-Р-фЯііп

2-Р'фенш
2-Р-феит

2-Р-феиіп

2-Р-фенп

2-Р-феіШ!

2-СН3О-4«шя

52 2-СИ;0-фенш

2-((Me)N Н-ие гал)фет і

2-ИОСН, фі-ніл

2 ((Me)NH мсгга)фенііі
2-(Ні!^-мев»ї)феіїіл
2-К0СН г феніп
2-иerafU^f ідазоя- t-in
2 егишмідазои 1 !!і

2-({Ме)г]ч-мегяя)і*йразол І іл
2-CH,SO;-l М1ДЯЗОЛ-1 -Щ

2-цеішп ш і лятол-1 -іл
2-етиііміда^ол- і - п

ja^tiit 1 іл
2-СНзОСИі-издамя І ія
2-меіялічідазол-1-іл
2-etnni4i дазо і- І - л

меги!і)імщазол- 1-м

2-СН,ОСНгімміаіол- Н і

2-метм чім! дазв л- І-п

2-етилшідазол-1-ш

2-((Ме)гН-метия)імі иязол- і -ш

2-СНзОСНгімшазол 1-ІЛ

5-CFj-m разо л-1 -ш

4-метиишдііїОл 5-і л

5-CFi-пі разом-1-ій

гуаіпдшго

N-метия 2'і«ідазошя-2-іі

N-метил- 1,4,5,6-теіім пдропір ичі д-2-и

N -метилі ч і дазол-2-штіо л

(Ч-П!ро ті дшю)формі лі ишо

{N-lilpo'ilдн(lo)фop мш-Ь -метаноульфамої п)ім шо

гуанідино

N-MCTH1-2-1 щдазо лі и-2-ii

N-четни-і 4,^,6-тет|1апярпп1рим1д-2-[л

N-метиів мі дя ЗОЛ-2-ШПОЯ

т-6уто кснкарбок їламін

(N-шролі дшю) формі лімшо

(N-mpo лшино)форміяім іно

(N пі ролмлно)форм і я-Ы-метаясульфамош)ш fflo
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в
1 феиш

« L A
N МНг

N — О

'-А'

У-в

*-A'

Т
N—S

N-N

N—О

6
7
В
9
ІО
її
І2
ІЗ
14
І "і
16
17
із

20
21
22
23

2-р-фенп
2.р-фені і
2-Р-фиш
феніл
фгаш
фснш
феніл
фЄіІІЯ
2-Г-фсіііл
2-F фвнія
2-Ь -ФЕНІЛ

2-Р-феніл

2-СІ-фенш
2-С!-фенш
2-СІ-феиш
2-С!-феніл

2-а-феиїя

2.((Ме)КН-метия)фегал
2-!Нг^-Ме-™)і)феніл
2-НОСНг-фежл
24(MebN -мепш)феніл
2-((Me)N Н-иегиліфенш
2-{НзМ-м(я«л)[|к;н!л
Z-HOCHj-фенш

2-да є) гТч -ме«ві)ї ч ідазоя- ї -і
2-CHiSOj iMwawa-I і л

ІМІЗДЗОЛ- f -ІИ
ЬЬ'-мі.т^индаз

2-СН-ЬОг-іімідазвя-Мч
2-СЖ0СН г-™дая>т!-

2-Сі-Ь30г- ішдагал- 3 -ш

2-АИ;т;иі]міліііііл-3
2-стишм(дазол t m

32

27
28
29 феніл

фемя
феніл
2-Р-фєиіл

13 2-F феніл

35 февія
36 феніл

3S фгні і
39 фекіл

41 ф»мш
42 фені)!
43 2 Г-фекіл

44

46 2-Р-фент

47 2-Г-фенш

49 2-Р-фепш
50 2-Р-фенш
51 2-СИ^-фечт
52

N метияиидаздл 2-іл
4- метягам і да ІОЯ-5-ІЯ
5-СРз-ніраіОЛ-1-іл
N-метнлімідааол 2-ід
4-метишміда8ОЛ-5- ш
5 CFi-rapsion-1-ы
туннщігао

N-UCTHU-!,4,5 в теірацдропірнмід-2-ія
^мстняпіідазйіі-г-иггиіи
t (іутоксіїкіїрйоііілачш
(К-шрол]даію;фпрлш!імжо
(N -mpont диио^фор мш-И-метансульфамоҐл)! міно
іуаншшо

2-tia3O^ iii-2-uia ton

N -метил-2-ш ідізо лін-2-іл
N-метии-1,4,5,6-тетрагідроп:римі д-2-іл
N-метнпіч щазол-2-і лті оя

т-6утаксикя}ібогнламш
(N- шро І) І ди І іо)форч< ш! шно
(Ы-ш ро І І диио)фор ііп л-М-м етаясуяьфамоі)і)!мшо

(N-шро ї«диво)фир Mini «і но
(N -njpum дино)форміл-Н-метансуяьфамоі!і)ін шо

Та&іиая6
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ft Г = СН3

& R4 - CF,
l

g, R4 - флуоро
«лор is R - хлор
j>nyopo ь R4 = флуор

Шй R* - хлор
пі? R4 - фтуоро oi R4 = флуоро

q, R' - ОСНз г, ї
qj R4 = COjCH3 і, Ї
4) R" = С H2OCH, ь R4 = CH;Of H)
4 j R

4 = CHi Г(В.Л = СНз

s( Rf - OCH5
Ss RJ = COJCHJ

4 : . R C r 3

q4 R ~ хлор
qj R = фпуорй

s RJ = хлор
R = фпуоро

5 R - хлор
; R - фяуор

J4 R CH4

j , R ^ C F s

jt R* - хлор
ji R1 - флуоро

Pi Ra - OCHj
Pi R4 = CO,CH;
Рза" = СНгОСНз
P4 R" "• CH;
p5 R4 = CF3

ps R4 - хлор
pi R4 - фжуоро

t, R1 - (
Із R4 - CH^OCH,
ts R4 - CH;

t«R4 = Mop
I; R4 = флуорп

w, R'-OCH,
w2R

J==CO;CH,
w3R' = CHjOCH
w.R 4-CH,
wi R4 ~ CF3

W5 R* - хлор

x, R' -' ОСИ,
хг R4 - CAf Hj
x sR

4 = CH;OCH,
S4 RS - CHj
XjR^~rF3

se RJ = juiop

>i R4 - CH3

у-л* сь4

«)R -флуоро x?R
4 = флуоро = флуоро

z, R4 ~ OCHj
22 it1 COjCfi;
ZjR^CHjOtH,
i.R' = CH5

ге R' = їлор
г? R4 = і

И
t

ailr R. ™ OCHaa; R1 = CO;tH,
anj R* ^ С Н Ї О Г Н І

ащ R =• CH3

a ^ R * j C F ,

aa, R̂  ~ $!iyopo

bin R 4 « OCHj
bbj RJ - CO,CH3

blij R4 - CFzOCHi
bb4 R* - CH,

: флуоро

фетл

феніл
фсшя
фешя
1 піридил

2 піріига і
2-шридия
2 ліридиі
2 Шридат
2-І!ІрИДИЧ
і-шридил
3-пІриди і

20
З шридал
3-піридия

2 і 3-піршрш
22 2 щримщиі

24 2-пірнмідиіі

25
26
27
28
29
ЗО
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

2-п(римідил
2-тримідил
2-шримідаш
2-тримідюї
5-горимідал
5-піримідил
5-тримідая
5-піришдил
5-гаримщия
5-тримідил

5-ПфИМІДШ!

2-С1-фениі
2-СІ-фент
2-С1-феніл
2-СІ-фешл
2-СІ-фєнш
2-СІ-фенш
2-СІ-фенш

ф
2-Р-фенізі
2-Р-фетл
2-Р-фешл
2-Р-фешл
2 Р фф
2-Р-фетл
2,5-діР-феніл
2 5 Р ф

ccj Г = СО)СН,
w,j R" - СН гОСН3

tcj R1 = CH,
С И ^ = С Р З

флупри

Дф
2,5-діР-фенш
2 5 Р ф
2,5-діР-февш
2,5-даР-фенш
2,5-діР-фенш

2-(аиіносульфоніл)феніл
2 (иетй,іаміиоеуч*фонм)феї«л

4 морфошно
24) СГ -тетрйіол 2-щ)фенш
4 иарфо иноьарйонн
2-(ямі несу лкфо лія)фешп

1 шрочідииокарбоїііл
2 (мегалсуяьфоншТфешч
4-морфолшо
2 (1 CF тезцюил 2 іл)фенш

1 -пірол і диііоіярбоііія
2 (метилсульфоніл)феиіл

і-шротдинокарбошл

2-(мегилс ульфошл)фенш
4-морфолшо
2-( 1 '-CF-i -тегразол- 2-і л)феш л
4-морф олі нокарбош л
2-(амшосульфоніл)фєшл
2-(метиламшосуньфотл)фешл
1 -пі ро лі дино карбоніл
2-(мети лсульфоні л)фенш
4-морфоліао
2-f 1 '-СРз-тетразол-2-іл)фешл
4-морфо лі нокарбоні л
2-(ам їло сульфоні л)феніл
2-(метиламі носу льфоні л)фешв
1 - ш ро шдишкарбошя
2-(метияі-ульфонш)фенш
4-морфоліно
2-( 1 '-СГгтетразол-2-іл)фешл
4-морфолшоьшрбонш
2-(амшос> льфоніл)феніл
2-(метяламіііосуяьфожл)фешл
1 -шро лщвнокарбоні л
2-fметклсул ьфоніл)феніл
4-морфоліно
2-(1 '-СР3-теіразон-2-іл)феніЛ
4-морфолінокарбонш
2-(ам шо су льфотл)феиі л
2-(метиламшосульфонш)фензл
З -піролідйнокарбоніл
2-(мети лс ульфо ні л)фс»ш
4-морфоліно
2-( 1 '-СРгтєтразоя-2-іл)фент
4-морфолінокарбонт
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р, R" -
pi R' = СН

P s R4 = СГ,
ps R4 ~ й о
p ; R4 - фл

w, R1 - флуоро

R* - unop

; її4 = фл> Про

S i R ^ O C H j
^ : R 4 - C O 2 C H ,
z j R 4 - C H 2 O C H ,

z, R1 = CHj
z s R 4 = CF<,
Zs R4 = хлор

ЬЬ; R ! = C O j U b c ^ R1 = C O J C H J ddj R s = СОгСН,
і R ] = CH2OCHj hb } R4 = CHjOCH, к , R4 * ( H2OCHS dd, R4 = ГН,ОСН,

зд R ~~ CH3 ЬЬа її ~~ CHi сед R ~ CHj ddi R ~ CH3
•̂, R1* = СГт 1ЇЬ Р'1 = 'Г'Г ^I RJ = r'l 1IH R4 = OF

j 7 R1" - флуоро ЪЬ'! R.* ™ фл^ор» со? К4 - фяуоро ddj R4 ™ 4 ^ o p o

lip

І
2

4
5
6
7
8
9
m
H
n
13
H
t s
І6
17
18
19
20
2E

I А

феніл
феніл
фешл
феніл
2 F феніл
2-Р-феніл
2-Р-фипл
2-Г-фЄіил
фонд

фешл
феніл
феиш
феніл
2 F фенп
2 F феніл
2 F феніл
2 І -феиш
2 t-феніл
2-а-фЕшл
2-С1-феи:л
2 СІ фешл

| В

2 ({Me];N МЄТНі)фЄІІ!Л
2-({ Ме)МН-мет>щ)фе гая
2-{НІЬ-М(.«І і)феип
2 НОСН, фенш
2 ({Ме)?^ ме-шт^феніи
1 ({Ме)МН-мстал)фенш
2.ГН^-мі,т і)финл

2-НОСН гфеніл
2-мгги ичідазон І-іл
2-£пшмшаші-і п
2 ({Me).N мстиі)ічідазол-1-п
2-СН-і50г-іміда'оі Ьіл
2-СН іОС Н, - ші дазол-1 -іл
2-мстпічідаіоп-1 п
2-етлім!дахш-і і л
2[{Me)iN *і<.!И'і)і«ивдоі! 1-ія
г СН 5Оз-!мдазил 1 п
2-І НіОСНг-мідяза-і-і-іл
2-мепі "іімідазоч- і -ід

2-етидімідаіпл-1 щ
2-((Me)jN-MBTM і)і мі дазої-1 -і л
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22
23
24
25
26
27
2Н
29
ЗО
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
4[
42
43
44
45
46
47
48
49
50
Ji
52

2-С!-фенііі
2-СЇ-фенія
2-<Ме);Ы-фешп
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Корисність
Сполуки даного винаходу є корисними як ан-

тикоагулянти для лікування або попередження
тромбоемболічних порушень у ссавців. Термін
"тромбоемболічні порушення", який використову-
ють тут включає артеріальні або серцевосудинні
тромбоемболічні порушення або тромбоемболічні
порушення судин головного мозоку, включаючи,
наприклад, нестійку стенокардію, первинний або
повторний інфаркт міокарда, несподівана ішемічна
смерть, короткочасний ішемічний приступ, неспо-
діваний приступ, атеросклероз, венозний тромбоз,
глибокий тромбоз вен, тромбофлебіт, артеріаль-
ний емболізм, коронарний та церебральний арте-
ріальний тромбоз, церебральний емболізм, дитячі
емболізми та легеневий емболізм. Антикоагуля-
ційний ефект сполук даного винаходу приводить,
як вважають, до інгібірування фактору Ха або тро-
мбіну.
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тромбіном гідроліз хромогенного субстрату S2238
[Helena Laboratories, Beaumont, TX] контролювали
спектрофотометрично Додавання шпбітора в до-
слідну суміш приводило у результаті до зниженої
поглинальної здатності, що вказує на шпбірування
тромбіну Тромбін людини [Enzyme Research Labo-
ratories, South Bend, IN] при концентрації 0 2нМ у
буфері 0 10М фосфату натрію, значення рН 7 5,
0 20М NaCI та 0 5% PEG 6000, розводили із різни-
ми концентраціями субстратів у діапазоні від 0 20
до 0 02мМ Через 25 - ЗО хвилин інкубації актив-
ність тромбіну досліджували шляхом оцінки швид-
кості збільшення поглинальної здатності при
405нм, яка зростала за рахунок гідролізу субстра-
ту Константи шпбірування отримували із зворот-
ніх графіків швидкості реакції у функції
концентрації субстрат, використовуючи стандарт-
ний способ Лшевевера та Берка Використовуючи
описану вище методику, оцінювали деякі сполуки
цього винаходу та виявили, що К, менше 15мкм,
що підтверджує можливість ефективного їх вико-
ристання як інгібіторів Ха

Сполуки цього винаходу можна вводити як в
чистому вигляді, так і в суміші з одним або біль-
шою кількостю додаткових терапевтичних агентів
Вони включають ІНШІ коагулянти або агенти інпбі-
рування коагуляції, антитромбоцити або агенти
шпбірування тромбоцитів, інгібітори тромбіну або
тромболітичні або фібринолітичні агенти

Сполуки вводять ссавцям у терапевтично
ефективних дозах Термін "терапевтично ефекти-
вна КІЛЬКІСТЬ" позначає КІЛЬКІСТЬ сполуки формули
І, яка при введенні її ссявцю у чистому вигляді або
у комбінації з іншим терапевтичним агентом, є
ефективною для запобігання або зменшення
тромбоемболічного запалення або його зростання

Терміни "введена у комбінації" або "комбіно-
вана терапія" позначають, що сполуку Формули І
та один або більшу КІЛЬКІСТЬ додаткових терапев-
тичних агентів вводять ссавцям, які підлягають
лікуванню, одночасно При одночасному введенні
кожний компонент можна вводити одночасно або
послідовно в будь-якому порядку у різні проміжки
часу Таким чином, кожний компонент можна вво-
дити окремо, але з невеликим розривом у часі, що
забезпечує бажаний терапевтичний ефект Інші
антикоагулянтні агенти(або агенти шпбірування
коагуляції), які можна використовувати у комбінації
із сполуками цього винаходу, включають варфа-
рин та гепарин, а також ІНШІ інгібітори фактору Ха,
які, наприклад, описані у наведених вище публіка-
ціях, які дані у розділі "Передумови створення ви-
находу"

Термін "антитромбоцитні агенти"(або агенти
шпбірування тромбоцитів), як використовують тут,
позначають агенти, які шпбірують тромбоцитну
функцію, наприклад, інпбірування агрегації, адгезії
або гранульованої секреції тромбоцитів Такі аген-
ти включають, але не обмежуються тільки ними,
різні ВІДОМІ нестероідні протизапалювальні лі-
ки(НСПЗЛ), наприклад, аспірин, ібупрофен, напро-
ксен, сулшдак, шдометацин, мефенамат,
дроксікам, діклофенак, сульфшпіразон та піроксі-
кам, включаючи їх фармацевтично прийнятні солі
або пропрепарати Кращими нестероідними про-
тизапалювальними ліками є аспі-
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рин(ацетилсаліцилова кислота або АСК) та
піроксікам Інші придатні антитромбоцитні агенти
включають тіклопідин та їх фармацевтично прийн-
ятні солі або пропрепарати ТІКЛОПІДИН також є
кращою сполукою, оскільки він відомий як м'який
препарат для гастро-кишечного тракту Інша група
агентів шпбірування тромбоцитів включає ІІЬ/ІІІа
антагоністи, антагоністи тромбоксан-А2-рецепторів
та інгібітори тромбоксан-А2-синтетази, а також їх
фармацевтично прийнятні солі або пропрепарати

Термін "інгібітори тромбшу"(або антитромбшні
агенти), який використовують тут, позначає інгібі-
тори тромбіну протеази серину За допомогою
шпбірування тромбіну припиняються різні опосе-
редковані тромбіном процеси, таких як активація
опосередковані тромбіном тромбоцити(які явля-
ють собою, наприклад, агрегацію тромбоцитів
та/або гранульовану секрецію інпбітора-1 плазмш-
ногеного активатора та/або серотоніну) та/або
утворення фібрину Фахівцям в цій галузі відомо
ряд інгібіторів тромбіну, які використовують у ком-
бінації із сполуками цього винаходу Такі інгібітори
включають, але не обмежуються тільки ними, ПО-
ХІДНІ борарпншу, боропептиди, гепарини, хірудин,
та аргатробан, включаючи їх фармацевтично при-
йнятні солі та пропрепарати ПОХІДНІ борарпншу та
боропептиди включають N-ацетил та ПОХІДНІ пеп-
тиду борної кислоти, наприклад, С-термшальні а-
амшоборної кислоти ПОХІДНІ лізину, орнітину, аргі-
ніну, гомоарпншу та їх ВІДПОВІДНІ ізотюуронові
аналоги Термін "хірудин", який використовують
тут, включає принадні ПОХІДНІ або аналоги хіруди-
ну, які зустрічаються тут як хірулоги, такі як дісу-
льфатохірудин Інгібітори тромбіну боропептиду
включають сполуки, описані у Kettner et al , Патент
США №5187157 та в публікації про Європейську
патентну заявку №293881 А2, на описи яких в
цьому винаході зроблені посилання Інші ПОХІДНІ
борарпншу та інгібітори тромбіну боропептиду
включають сполуки, описані в публікаціях про між-
народну заявку на Патент РСТ №92/07869 та Єв-
ропейську патентну заявку №471651 А2, на описи
яких в цьому винаході зроблені посилання

Термін "тромболітичн^або фібринолітичні)
агенти(або тромболітики або фібринолітики)", які
використовують тут, позначають агенти, які розчи-
нюють кров'яні згустки(тромби) Такі агенти вклю-
чають плазмшогений активатор тканини,
аністреплазу, урокшазу або стрептокшазу, вклю-
чаючи їх фармацевтично прийнятні солі або про-
препарати Термін "аністреплаза", який
використовують тут, стосується комплексу анісо-
льованого активатора плазминогенного стрептокі-
незу, який описується, наприклад, в Європейській
патентній заявці №028489, розкриття якої включе-
но у цей винахід за допомогою посилання Термін
"урокшаза", який використовують тут, позначає як
подвійний так і одинарний ланцюг урокшази, при
цьому на останній посилаються тут як на проурое-
кшазу

Введення сполук Формули І даного винаходу у
комбінації із таким додатковим терапевтичним
агентом, може дати значну перевагу над введен-
ням цих сполук та агентів окремо, і при цьому мо-
жна зменшити дозу кожного компонента у
комбінації Зменшена доза зводить до мінімуму
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побічні ефекти, забезпечуючи при цьому більшу
безпеку

Сполуки даного винаходу також можна вико-
ристовувати як стандартні або контрольні у дослі-
дженні, які включають шпбірування фактору Ха
Такі сполуки можна включати до складу комерцій-
них наборів, наприклад, для використання у фар-
мацевтичних дослідженнях, які включають фактор
Ха Наприклад, сполуку даного винаходу можна
використовувати як контрольну в ДОСЛІДІ для порі-
вняння її відомої активності зі сполукою з невідо-
мою активностью Досліджувач може бути
впевнений в надійності і достовірності порівняння,
особливо, якщо порівняльна сполука є похідним
контрольної сполуки При розробці і проведенні
нових ДОСЛІДІВ та протоколів, сполуки цього вина-
ходу можна використовувати для ДОСЛІДІВ З мак-
симальною ефективністю)

Сполуки цього винаходу можна також викори-
стовувати у діагностичних дослідженнях, які вклю-
чають фактор Ха Наприклад, наявність фактору
Ха у невідомих зразках можна визначити за допо-
могою додавання хромогенного субстрату S2222
до ряду розчинів, та при необхідності однієї із спо-
лук даного винаходу При виявленні pNA в розчи-
нах які містять ДОСЛІДНІ зразки, які не являються
сполуками даного винаходу, можна зробити ви-
сновок про наявність фактору Ха

Дозування та утворення композицій
Сполуки даного винаходу можна вводити у до-

зованих формах, наприклад, у вигляді таблеток,
капсул(кожна з яких містить композицію, яка роз-
щеплюється з часом), пілюль, порошків, гранул,
еліксирів, настоїв, суспензій, сиропів та емульсій,
їх можна також вводити внутрішньо-венно(через
болюс або парентерально), інтерперитонально,
підшкірно або внутрішньо-м'язево, використовую-
чи при цьому звичайні, ВІДОМІ досвідченим фахів-
цям у цієї галузі, дозовані форми Можна вводити
окремо, але взагалі їх вводять із з фармацевтич-
ним носієм, який вибирають для конкретного спо-
собу ведення та стандартної фармацевтичної
практики

Режим дозування сполук даного винаходу
звичайно залежить від відомих факторів, напри-
клад, фармакодинамічних характеристик спеціа-
льного агенту та способу його дії та його
введення, виду, віку, статі, здоров'я, КЛІНІЧНИХ
умов, ваги реципієнта, походження та поширення
симптомів, виду супутнього лікування, частоти
лікування, способу введення, функції нирок та пе-
чінки пацієнта та очікуваного ефекту Психіатри та
ветеринари можуть визначати та виписувати ефе-
ктивну КІЛЬКІСТЬ ЛІКІВ, необхідну для припинення,
протидії або зменшення тромбоемболічного за-
хворювання

За загальною методикою денна оральна доза
кожного активного інгредієнта для досягнення ба-
жаних ефектів знаходиться в межах приблизно від
0 01 до 1000мг/кг ваги тіла, краще приблизно від
0 01 до 100мг/кг ваги тіла, найкраще приблизно від
1 0 до 20мг/кг Більш найкраща внутрішньо-венна
доза знаходиться в межах приблизно від 1 до
10мг/кг/хвилину при ПОСТІЙНІЙ швидкості введення
Сполуки даного винаходу можна вводити у вигляді
одноразової денної дози або ця денна доза може
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бути поділена на два, три, або чотири рази на
день

Сполуки цього винаходу можна вводити в ніс
зручним способом, або трансдермально, викорис-
товуючи трансдермальні шкіряні бляшки При
трансдермальному введенні курс лікування зви-
чайно довший, ніж при періодичному введенні

Сполуки звичайно вводять у вигляді суміші із
ВІДПОВІДНИМИ фармацевтичними розчинниками,
прийнятними наповнювачами або НОСІЯМИ(ВСІ тут
позначені фармацевтичними носіями), підібраними
з урахуванням прийнятної форми введення, а са-
ме, у вигляді таблеток, капсул, еліксірів, сиропів та
їм подібних, які сумісні із загальною фармацевтич-
ною практикою

Наприклад, для пероральної форми введення
у вигляді таблеток або капсул, активний компонент
препарату можна з'єднувати з оральним нетоксич-
ним, фармацевтично прийнятним, інертним носі-
єм, наприклад, лактозою, крохмалем, цукрозою,
глюкозою, метилцелюлозою, стеаратом магнію,
дикальційфосфатом, сульфатом кальцію, маніто-
лом, сорбітолом та їм подібними, при перораль-
ному введенні у формі рідини, оральні компоненти
препарату можна з'єднувати з будь-яким оральним
нетоксичним, фармацевтично прийнятним, інерт-
ним носієм, наприклад, етанолом, гліцеролом,
водою, та їм подібними Більш того, при бажанні
або необхідності, можна вводити до суміші прида-
тні зв'язувальні, мастильні, дизштегруючі та заба-
рвлюючі агенти Придатні зв'язувальні агенти
включають крохмаль, желатин, натуральні види
цукру такі як, глюкоза або бета-лактоза, зернові
підслащувачі, натуральні та синтетичні смоли, такі
як, гуміарабік, трагакант або альгінат натрію, кар-
боксиметилцелюлоза, поліетиленгліколь, воски та
їм подібні Мастильні агенти, які використовую! в
цих дозованих формах, включають олеат натрію,
стеарат магнію, бензоат натрію, ацетат натрію,
хлорид натрію та їм подібні Дизінтегрувальні аге-
нти включають без обмежень крохмаль, метилце-
люлозу, агар, бентоніт, ксантанову смолу, та їм
подібні

Сполуки даного винаходу можна також вводи-
ти у формі, коли ліпосоми використовують як сис-
теми доставки, наприклад, у вигляді маленьких
або великих однопластинчастих або багатоплас-
тинчастих везикул Ліпосоми можуть утворюватись
із множини фосфоліпідів, таких як холестерол,
стеариламш або фосфатиділхоліни

Сполуки даного винаходу можна також з'єдну-
вати із розчинними полімерами як можливими ці-
льовими носіями препарату Такі полімери
включають полівінілпиролідон, сополімер пірану,
поліпдроксипропілметакриламид-фенол, поліпд-
роксиетиласпартамидефенол або поліетиленеок-
СИДПОЛІЛІЗИН, заміщений залишками пальмітойлу
Крім того, сполуки даного винаходу можна з'єдна-
ти із здатними до бюрозпаду полімерами, які вико-
ристовують для контрольованого виділення
препарату, наприклад, полімолочної або ПОЛІГЛІ-
колевої кислот, сополімерів полімолочної або полі-
гліколевої кислот, поліепсілонного капролактону,
поліпдрокси масляної кислоти, полюртоестерів,
поліацеталів, полідипдропіранів, поліціаноацила-
тів, та перехрестних або амфіпатичних блок-
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сополімерів пдрогелів

Дозовані форми(фармацевтичні композиції),
придатні для введення, можуть містити від при-
близно 1мг до приблизно ЮОмг активного інгреді-
єнта на кожну одиницю дози У цих
фармацевтичних композиціях активний інгредієнт
звичайно присутній у КІЛЬКОСТІ приблизно 0 5 - 95
масових ВІДСОТКІВ, якщо брати за основу загальну
вагу композиції

Желатинові капсули можуть містити активний
інгредієнт та порошкові носи, такі як лактоза, кро-
хмаль, ПОХІДНІ целюлози, стеарат магнію, стеари-
нова кислота та їм подібні, Аналогічні розчинники
можна використовувати для виготовлення пресо-
ваних таблеток Як таблетки, так і капсули можна
виготовляти так, щоб вони забезпечували безпе-
рервне виділення препарату через визначений
проміжок часу Пресовані таблетки можна вкрива-
ти цукром або плівкою для приховання неприємно-
го смаку та захисту від атмосферної дії, або
ентеральним покриттям для селективної дизенти-
грацм в гастрокишечному тракті

РІДИННІ дозовані форми для перорального
введення можуть містити барвники та ароматиза-
тори для збільшення сприйняття пацієнтом

Взагалі вода, відповідне масло, розеол, вод-
ний розчин декстрози(глюкоза), та ВІДПОВІДНІ цук-
рові розчини та ГЛІКОЛІ, такі як пропіленгліколь або
поліетиленгліколі, є придатними носіями для па-
рентеральних розчинів Розчини для парентера-
льного введення переважно містять розчинну у
воді сіль активного інгредієнта, ВІДПОВІДНІ стабілі-
зуючі агенти та при необхідності, буфери субстан-
цій Антиокиснювальні агенти, такі як бісульфіт
натрію, сульфіт натрію або аскорбінова кислота,
або у чистому вигляді або у комбінації із стабілізу-
ючими агентами Крім того, використовують лимо-
ну кислоту та и солі та сіль натрію у
етилендіамштетраоцтовій кислоті Додатково, па-
рентеральні розчини можуть містити консерванти,
такі як хлорид бензалконія, метил- або пропілопа-
раамінобензойну кислоту та хлорбутанол

ПІДХОДЯЩІ фармацевтичні носи описані у ро-
боті "Фармацевтичні способи
PeMiHrTOHa"(Remmgton's Pharmaceutical Sciences),
A Osol, на яку дана стандартна посилка

Корисні фармацевтичні форми дозировок для
введення сполук у ВІДПОВІДНОСТІ з даним винахо-
дом можуть бути проілюстровані таким чином

Капсули
Велику КІЛЬКІСТЬ одиниць капсул виготовляють

за допомогою заповнення стандартних твердих
желатинових капсул, які складаються із двох час-
тин, причому кожну заповнюють 100 міліграмами
активного інгредієнту у вигляді порошку, 150 мі-
ліграмами лактози, 50 міліграмами целюлози та 6
міліграмами стеарата магнія

М'які - желатинові капсули
Суміш активного інгредієнту у легкотравної

олії такої, як соєва олія, олія з насіння бавовни,
або оливкова олія, підготовлена та нагнітена за
допомогою позитивного зсування, закачують у
желатин, для того щоб сформувати м'які желати-
нові капсули, причому суміш вміщує ЮОмг актив-
ного інгредієнту Капсули вимивають та
висушують
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Таблетки
Таблеток можна виготовляти за допомогою

стандартних процедур таким чином, щоб одиниця
дозировки вміщувала 100 міліграмів активного
інгредієнту, 0 2 міліграмів колоїдного дюксиду
кремнія, 5мг стеарата магнія, 275 міліграмів мик-
рокристаличної целюлози, 11 міліграмів крохмаля
та 98 8 міліграмів лактози ВІДПОВІДНІ покриття мо-
жуть застосовуватися для того, щоб збільшити
змочуваність або затримати адсорбцію

Ін'єкції
Парентеральні композиції, придатні для вве-

дення у вигляді ін'єкції можна отримати за допомо-
гою перемішування 1 5 масових% активного
інгредієнта у 10 об'ємних% пропіленгліколю та
води Розчин треба зробитити ІЗОТОНІЧНИМ хлори-
дом натрія та стерилізувати

Суспензії
Водну суспензію можна отримати для перора-

льного введення так, щоб кожні 5 мілілітрів місти-
ли ЮОмг остаточно розподіленого активного
інгредієнта, 200мг карбоксиметильної целюлози
натрію, 5мг бензоату натрію, 1 0г розчину сорбіту,
U S Р , та 0 025мл ваніліну

Якщо сполуки даного винаходу з'єднують із
іншими антикоагуляційними агентами, то денна
доза може бути, наприклад, від приблизно 0 1 до
приблизно ЮОмг сполуки Формули 1 та від при-
близно 1 до приблизно 7 5 міліграмів іншого анти-
коагулянту на 1 кг ваги тіла пацієнта Для
дозованої форми у вигляді таблетки сполуки Фор-
мули І взагалі можуть бути присутніми у КІЛЬКОСТІ
ВІД приблизно 5 до приблизно Юмг, а другий анті-
коагулянт - у КІЛЬКОСТІ ВІД приблизно від 1 до при-
близно 5мг у одній таблетці

Якщо сполуки формули І вводять у комбінації
із антитромбоцитним агентом за стандартною ме-
тодикою, то звичайно денна доза може бути від
приблизно 0 01 до приблизно 25мг сполуки Фор-
мули І та від приблизно 50 до приблизно 150мг
антитромбоцитного агенту, краще від приблизно
0 1 до приблизно 1мг сполуки Формули І та від
приблизно 1 до приблизно Змг антитромбоцитних
агентів на 1 кг ваги тіла пацієнта

Якщо сполуки формули 1 вводять у комбінації
із тромболітичним агентом, то типово денна доза
може бути від приблизно 0 1 до приблизно 1мг
сполуки Формули І на 1кг ваги тіла пацієнта та, у
випадку тромболітичних агентів, по відношенню до
випадків, коли тромболітичні агенти вводять окре-
мо, їх дозу можна зменшити на приблизно 70 -
80% при введенні їх зі сполукою Формули І

Якщо разом із сполукою Формули 1 вводять
один або більшу КІЛЬКІСТЬ вищезазначених терапе-
втичних агентів із вторинним ефектом, взагалі КІ-
ЛЬКІСТЬ кожного компоненту у звичайній денній дозі
у звичайній дозованій формі можна знизити відно-
сно загально прийнятої дози агенту, якщо він вво-
диться окремо, із урахуванням адитивного або
синергістичного ефекту терапевтичних агентів при
їх введенні у комбінації

Особливо ефективним є введення у вигляді
одноразової дози, яка має найкращу хімічну взає-
модію між активнимим інгредієнтами у комбінації
У зв'язку з цим, якщо сполуки Формули І та інший
терапевтичний агент з'єднують у одноразовій дозі,
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вони утворюють таку комбінацію, що фізичний ко-
нтакт з'єднаних активних інгредієнтів зведений до
мшімуму(тобто, зменшений) Наприклад, один ак-
тивний інгредієнт вкритий ентерально і при цьому
можна не тільки мінімізувати контакт між комбіно-
ваними активними інгредієнтами, але також відре-
гулювати виділення одного із цих інгредієнтів в
гастрокишечному тракті так, щоб це виділення
відбувалося не в шлунку, а в кишечнику Один із
інгредієнтів можна вкрити матеріалом, який затри-
мує виділення по всьому гастрокишечному тракту,
це також служить для мінімізації фізичного контак-
ту між інгредієнтами Крім того, компонента, яка
затримує виділення, може додатково бути вкрита
ентарально так, що виділення цієї складової від-
бувається тільки в кишечнику Крім цього, у комбі-
нованому препараті одна компонента із
стримувальним виділенням може бути вкритою
ентеральним полімером, а інша вкрита також по-
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лімером, таким як пдроксипропілметилцелюлоза із
низькою в'язкістю(НРМС) або іншим ВІДПОВІДНИМ
матеріалом, відомим в цій галузі для розділення
активних інгредієнтів Полімерне покриття служить
для утворення додаткового бар'єру, що запобігає
взаємодії між компонентами

Фахівцям в цій галузі при ознайомленні з опи-
сом даного винаходу одразу стане ясним виконан-
ня цього або іншого шляхів мінімізації контакту між
компонентами комбінованих препаратів, згідно з
цим винаходом, призначеного або в одноразовій
або багаторазовій денній дозі за одним способом

У вищеописаних численних методиках можна
по-різному модифікувати способи виконання вина-
ходу Під ЦИМ розуміється, що в межах даного ви-
находу, не виходячи за обсяг формули винаходу,
можливе інше виконання цього винаходу, ніж опи-
сано вище
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