1. Junginys, parinktas iš grupės, susidedančios iš:
	GA1
	[image: image1.emf]
	4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooksi)metil)piperazin-1-io,

	GA2
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	1-(acetoksimetil)-4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(otolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazin-1-io,

	GA3
	[image: image3.emf]
	4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-((butiriloksi)metil)-1-metilpiperazin-1-imo,

	GA4
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	1-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-4-metilpiperazino 1,4-dioksido,

	GA6
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	4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-1-oksido-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metilpiperazino 1-oksido,


arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, skirtas panaudoti emezės, šlapimo pūslės disfunkcijos, depresijos arba nerimo gydymo būde paciente, kuriam tai reikalinga.

3. Junginys, skirtas panaudoti pagal 2 punktą, kur minėta emezė apima chemoterapijos sukeltą pykinimą ir vėmimą (CINV), spindulinės terapijos sukeltą pykinimą ir vėmimą (RINV), arba pooperacinį pykinimą ir vėmimą (PONV).

4. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš dviejų 2-3 punktų, kur minėta emezė yra sukelta vidutiniškai arba labai emetogeniškos chemoterapijos.

5. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-4 punktų, kur emezė yra ūmi ir uždelsta emezė, sukelta vidutiniškai arba labai emetogeniškos chemoterapijos.

6. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-5 punktų, kur minėta šlapimo pūslės disfunkcija yra parinkta iš skubumo, dažnumo, dažno šlapinimosi, naktinio šlapinimosi, mažo atidėjimo laiko, suboptimalios tūrio ribos ir neurogeninės šlapimo pūslės arba jų derinio.

7. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-6 punktų, kur minėtas junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba aduktas, yra įvedamas vienu arba daugiau kelių, parinktų iš grupės, susidedančios iš įvedimo per tiesiąją žarną, bukaliniu būdu, poliežuviniu būdu, į veną, po oda, intradermaliniu būdu, per odą, į pilvaplėvės ertmę, per burną, akių lašų pavidalu, parenteraliniu ir topiniu įvedimu.

8. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-7 punktų, kur minėtas junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba aduktas yra įvedamas į veną doze nuo 10 mg iki 200 mg.

9. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-8 punktų, kur minėta emezė yra ūmi ir uždelsta emezė, sukelta vidutiniškai arba labai emetogeniškos chemoterapijos, dar apimanti įvedimą 5-HT3 antagonisto ir kortikosteroido.

10. Junginys, skirtas panaudoti pagal 9 punktą, kur minėtas 5-HT3 antagonistas yra ondansetronas, palonosetronas, granisetronas arba tropisetronas, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

11. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-10 punktų, dar apimantis įvedimą 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-tolil)piridin-3-il)propanamido (netupitanto).

12. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį iš 2-11 punktų, kur subjektas yra žmogus.

13. Farmacinė kompozicija, apimanti terapiniu požiūriu veiksmingą kiekį junginio pagal 1 punktą ir vieną arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų pagalbinių medžiagų.

14. Junginys pagal 1 punktą, kaip chlorido hidrochlorido druska, turintis tokią cheminę formulę:
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15. Gamybos būdas junginio, kurio formulė (I):
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Formulė I

kur:

R yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, hidroksi, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksialkilo,-OR101, -NR101R102, -NR101C(O)R102, -C(O)R101, -C(O)OR101,-C(O)NR101R102, -alkilNR101R102, -S(O)2R102, -SR101, -S(O)2NR101R102, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo ir heteroarilalkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeisti vienu arba daugiau nepriklausomų R103 pakaitų;

R1 ir R2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, hidroksi, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksialkilo, -OR101, -NR101R102, -NR101C(O)R102, -C(O)R101,-C(O)OR101, -C(O)NR101R102, -alkilNR101R102, -S(O)2R102, -SR101,-S(O)2NR101R102, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo ir heteroarilalkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeisti vienu arba daugiau nepriklausomų R103 pakaitų; arba R1 kartu su atomais ir (arba) kitais pakaitais prie to paties fenilo žiedo, sudaro kondensuotą arba nekondensuotą mono, biciklinį arba triciklinį heterociklinį arba karbociklinį žiedą, kuris yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais; arba R2 kartu su atomais ir (arba) kitais pakaitais prie to paties fenilo žiedo, sudaro kondensuotą arba nekondensuotą mono, biciklinį arba triciklinį heterociklinį arba karbociklinį žiedą, kuris yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

R3 ir R4 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, hidroksi, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksialkilo, -OR101, -NR101R102, -NR101C(O)R102, -C(O)R101,-C(O)OR101, -C(O)NR101R102, -alkilNR101R102, -S(O)2R102, -SR101,-S(O)2NR101R102, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo ir heteroarilalkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomų R103 pakaitų; arba R3 ir R4, kartu su juos jungiančiais atomais, sudaro kondensuotą arba nekondensuotą mono, biciklinį arba triciklinį heterociklinį arba karbociklinį žiedą, kuris yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

R5 ir R6 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, hidroksi, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksialkilo, -OR101, -NR101R102, -NR101C(O)R102, -C(O)R101,-C(O)OR101, -C(O)NR101R102, -alkilNR101R102, -S(O)2R102, -SR101,-S(O)2NR101R102, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo ir heteroarilalkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš -C(O)NR101R102, -alkilO,-alkilNR101R102, -NR101C(O) ir -NR101alkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

Y yra parinktas iš grupės, susidedančios iš -NR101R102, -NR101alkilOH,-NR101S(O)2alkilo, -NR101S(O)2fenilo, -N=CH-NR101R102, heterocikloalkilo ir heterocikloalkilalkilo, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

Z yra struktūrinė formulė, parinkta iš grupės, susidedančios iš
-O- (Ia),

-OR100 (Ib),
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ir
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kur formulė (Ia) reiškia oksidą;

R100, R100", R101, R102 ir R103 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, ciano, -NO2, -OR104, oksido, hidroksi, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksi, alkoksialkilo, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, -C(O)R104, -C(O)OR104, -C(O)NR104R105, -NR104R105,-NR104S(O)2R105, -NR104C(O)R105, -S(O)2R104, -SR104 ir -S(O)2NR104R105, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomų R103 pakaitų;

arba R101, R102, kartu su juos jungiančiais atomais, sudaro kondensuotą arba nekondensuotą mono, biciklinį arba triciklinį heterociklinį arba karbociklinį žiedą, kuris yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais; arba R100, R100", kartu su juos jungiančiais atomais, sudaro kondensuotą arba nekondensuotą mono, biciklinį arba triciklinį heterociklinį arba karbociklinį žiedą, kuris yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau R103 pakaitais;

R104 ir R105 yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, ciano, -NO2, hidroksi, oksido, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, halogeno, alkoksi, alkoksialkilo, arilo, arilalkilo, heterocikloalkilo, heterocikloalkilalkilo, heteroarilo ir heteroarilalkilo;

m yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

n yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5;

p yra 0 arba 1; ir
su sąlyga, kad jeigu formulės (I) junginyje yra ne piridino N-oksidas (N-→O+), tuomet bendras N-oksidų skaičius formulės (I) junginyje yra daugiau negu vienas,

kur minėtas būdas apima:

a) paruošimą formulės (I) junginio, kur Y yra 4-N-metil-piperazino grupė ir Z nėra;

b) paruošimą dialkil(halogenmetil)fosfato;

c) reagavimą piperazino grupės N atomo dialkil(halogenmetil)fosfato, siekiant gauti ketvirtinį amonio metileno fosfato junginį,

kur minėtas būdas yra atliekamas, siekiant gauti GA1 junginį pagal 1 punktą.

16. Būdas pagal 15 punktą, kur reakcija vyksta dalyvaujant jodo druskai ir nesant protonų akceptoriui.

17. Būdas pagal bet kurį iš 15-16 punktų, kur reakcija vyksta iš esmės nesant oro ir dideguonies.

18. Būdas pagal bet kurį iš 15-17 punktų, kur ketvirtinis amonio metileno fosfato junginys su (fosfooksi)metilo grupe dealkilintoje formoje yra gaunamas be reakcijos arba produkto parūgštinimo.

19. Gamybos būdas junginio, kurio formulė (V):
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Formulė V

kur p yra nepriklausomai 0 arba 1,

R7 yra parinktas iš grupės, parinktos iš vandenilio, alkoksi, alkoksialkilo, -OR101, hidroksi, hidroksialkilo, amino, alkilo, alkenilo, cikloalkilo ir halogeno, kiekvienas pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomų R103 pakaitų; s yra 0, 1, 2, 3 arba 4 ir visi kiti radikalai yra kaip apibrėžti formulei (I) 15-ame punkte,

apimantis:

kontaktavimą junginio, kurio formulė V, kur piperazinilo žiedo metilintam 4-N atomui p yra 0, su junginiu, kurio formulė VII, esant jodido druskai, laiko tarpą, pakankamą metilinto 4-N atomo funkcionalizavimui formulės V junginyje, formulės VII junginiu ir formulės VII junginio dealkilinimui:
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Formulė (VII)

kur minėtas būdas yra atliekamas siekiant gauti GA1 junginį pagal 1 punktą.

