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ISradimo sritis

Sis isradimas yra skirtas arilo ir heterociklilo pakaitus turintiems
pirimidino dariniams ir jy farmaciskai priimtinoms druskoms, kurie inhibuoja
fermenta (Xa faktoriy) ir todél yra tinkami kaip antikoaguliantai. Jis taip pat yra
susijes su farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina Sie dariniai arba jy
farmacikai priimtinos druskos, ir su jy panaudojimo bdais.

ISradimo kilmé

Xa faktorius yra pana$iy | tripsing serino proteaziy fermenty klasés
narys. Xa ir Va faktoriy vienas-su-vienu susijungimas su kalcio jonais ir
fosfolipidais duoda protrombinazés kompleksa, kuris protrombing, pavercia
trombinu. Trombinas, savo ruoZtu, fibrinogeng paveréia fibrinu, kuris
polimerizuojasi susidarant netirpiam fibrinui.

Koaguliacijos kaskadoje protrombinazés kompleksas yra vidinio
(pavirsiaus aktyvuoto) ir iSorinio (kraujagysliy pazeidimo-audiniy faktoriaus)
keliy susikrtimo taskas (Biochemistry (1991), Vol.30, p. 10363; ir Cell (1988),
Vol. 53, pp. 505-518). Koaguliacijos kaskados modelis véliau buvo
patobulintas, atradus audiniy faktoriaus kelio inhibitoriaus (TFPI) veikimo
bada (Seminars in Hematology (1992), Vol. 29, pp. 159-161). TFPI yra
cirkuliuojantis daugiadalinis serino proteazés inhibitorius, turintis tris Kunitz'o
tipo dalis, kuris konkuruoja su Va faktoriumi del laisvo Xa faktoriaus.
Susidares binarinis Xa faktoriaus ir TFPI kompleksas tampa veiksmingu Vlla
faktoriaus ir audiniy faktoriaus komplekso inhibitoriumi.

Koaguliacijos kaskadoje Xa faktoriy gali aktyvuoti du skirtingi
kompleksai — audiniy faktoriaus-Vlla kompleksas “Xa protriikio” kelyje ir IXa-
Vllla faktoriaus kompleksas (TENazé) “Xa palaikymo” kelyje. PaZeidus kraujo
indg, “Xa protrikio” kelias yra aktyvuojamas per audiniy faktoriy (TF).
Koaguliacijos kaskados aktyvavimas vyksta, didinant Xa faktoriaus produkcijq
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“Xa palaikymo” keliu. Koaguliacijos kaskados slopinimas vyksta susidarant Xa
faktoriaus-TFPI kompleksui, kuris ne tik pasalina Xa faktoriy, bet ir inhibuoja
tolimesnj faktoriaus susidarymg “Xa protriikio” keliu. Tokiu badu, natdraliai
koaguliacijos kaskadg reguliuoja Xa faktorius.

Svarbiausias Xa faktoriaus inhibavimo privalumas prie§ trombino
inhibavimg, norint iSvengti koaguliacijos, yra Sis Xa faktoriaus pagrindinis
vaidmuo, lyginant su daugeliu trombino funkcijy. Trombinas ne tik katalizuoja
fibrinogeno virsma j fibring, VIII faktoriaus virsma j Vllia, V faktoriaus virsma j
Va ir XI faktoriaus virsmg | Xla, bet taip pat aktyvuoja trombocitus, yra
monocity chemotaktinis faktorius ir mitogenas limfocitams ir lygiujy raumeny
lagstelems. Trombinas, kai jis prisijungia prie trombomodulino, aktyvuoja
proteing C — Va ir Vllla faktoriy antikoaguliantinj inaktyvatoriy in vivo.
Cirkuliacijoje trombing greitai inaktyvuoja antitrombinas IIl (ATIll) ir heparino
kofaktorius Il (HCII) reakcijoje, kurig katalizuoja heparinas arba kiti susije su
proteoglikanais glikozaminoglikanai, o audiniuose trombing inaktyvuoja
proteazé — neksinas. Trombinas vykdo savo daugelio Igsteliy aktyvacijos
funkcijas per unikaly “pririSto ligando® trombino receptoriy (Cel/ (1991), Vol.
64, p. 1057), kuris reikalauja tos pacios anijono suri§imo vietos ir aktyviosios
vietos, naudojamy suriSant ir atskeliant fibrinogeng ir prijungiant
trombomoduling bei aktyvuojant proteing C. Taigi, trombinui suristi in vivo
konkuruoja jvairi molekuliniy taikiniy grupé, ir tolimesni proteolitiniai virsmai
tures labai skirtingas fiziologines pasekmes, priklausomai nuo to, kurj lgsteliy
tipg ir kurj receptoriy, moduliatoriy, substrata arba inhibitoriy suri$a trombinas.

Publikuoti duomenys apie baltymus antistating ir erkés antikoaguliantih[
peptidq (TAP) rodo, kad Xa faktoriaus inhibitoriai yra efektyvas
antikoaguliantai (Thrombosis and Haemostasis (1992), Vol. 67, pp. 371-376;
ir Science (1990), Vol. 248, pp. 593-596).

Xa faktoriaus aktyvioji vieta gali bati blokuojama arba mechanizmu
paremtu inhibitoriumi, arba stipriai susiriSanciu inhibitoriumi (stipriai
susiriSantis inhibitorius skiriasi nuo mechanizmu paremto inhibitoriaus pagal
kovalentinio rySio nebuvimg tarp fermento ir inhibitoriaus). Yra Zinomi du
mechanizmu paremty inhibitoriy tipai (grjztamas ir negriztamas), kurie skiriasi
fermento-inhibitoriaus rySio hidrolizés lengvumu (Thrombosis Res. (1992),
Vol. 67, pp. 221-231; ir Thrends Pharmacol. Sci. (1987), Vol. 8, pp. 303-307).
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Stipraus rySio inhibitoriy pavyzdziais yra eilé guanidininiy junginiy
(Thrombosis Res. (1980), Vol. 19, pp. 339-349). Taip pat buvo parodyta, kad
arilsulfonil-arginin-piperidinkarboksirtigsties dariniai yra trombino stipraus
ry$io tipo inhibitoriai (Biochem. (1984), Vol. 23, pp. 85-90), o taip pat ir eilé
arilamidino grupe turingiy junginiy, jskaitant 3-amidinofenilarilo darinius
(Thrombosis Res. (1983), Vol. 29, pp. 635-642) ir bis(amidino)benzil-
cikloketonus (Thrombosis Res. (1980), Vol. 17, pp. 545-548). TacCiau Sie
junginiai turi blogg selektyvuma faktoriui Xa.

Giminingi patentai ir parai$kos

Europos publikuotoje patentinéje parai$koje 0540051 (Nagahara et al.)
aprasyti aromatiniai amidino dariniai. PareiSkiama, kad Sie dariniai gali turéti
stipry antikoaguliantinj efekta per griztamajj Xa faktoriaus inhibavima,

Pharmazie (1977), Vol. 32, No.3, pp. 141-145 apraSyta a,o’-
bis(amidinobenziliden)cikloalkanony ir a,c’-bis(amidinobenzil)cikloalkanony
sintezé. Teigiama, kad $ie junginiai yra serino proteazés inhibitoriai.

U.S. patente No. 5,451,700 (Morissey ef al.) aprasyti amidino junginiai.
Pareigkiama, kad Sie junginiai yra tinkami kaip selektyviis LTB4 receptoriaus
antagonistai.

U.S. patente No. 5,612,363 (Mohan et al.) aprasyti N,N-di(aril)ciklinio
karbamido dariniai. PareiSkiama, kad $ie junginiai yra Xa faktoriaus
inhibitoriai, ir todél jie yra tinkami kaip antikoaguliantai.

. U.S. patente No. 5,633,381 (Dallas et al.) aprasyti pakaitus turin¢iy
bis(fenilmetilen)cikloketony (Z,Z), (Z,E) ir (E,Z) izomerai. Parodoma, kad Sie
junginiai yra Xa faktoriaus inhibitoriai, ir todél jie yra tinkami kaip
antikoaguliantai.

PCT publikuotoje patentingje paraiSkoje WO/96/28427 (Buckman et
al.) aprasomi benzamidino dariniai. PareiSkiama, kad $ie junginiai yra Xa
faktoriaus inhibitoriai, ir todél jie yra tinkami kaip antikoaguliantai.

PCT publikuotoje patentingje paraiskoje W0/97/21437 (Arnaiz et al.)
apra$omi naftilo pakaitus turintys benzimidazolo dariniai. Pareiskiama, kad Sie
junginiai yra Xa faktoriaus inhibitoriai, ir todél jie yra tinkami kaip

antikoaguliantai.
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PCT publikuotoje patentingje paraiSkoje WQ/97/29067 (Kochanny et
al.) aprasomi benzamidino dariniai, kurie pakaitais turi aminordgséiy ir
hidroksirGgs$¢iy darinius.. PareiSkiama, kad $ie junginiai yra Xa faktoriaus
inhibitoriai, ir todél jie yra tinkami kaip antikoaguliantai.

Auksciau duotos nuorodos, publikuotos patentinés paraiskos ir U.S.

patentai yra pridedami pilnumoje kaip literatros $altiniai.
ISRADIMO SANTRAUKA

Sis iSradimas yra skirtas junginiams arba jy farmaciskai priimtinoms
druskoms, kurie inhibuoja Zmogaus Xa faktoriy ir todél yra naudingi kaip
farmakologiniai agentai ligy, kurioms b{idingas trombozinis aktyvumas,

gydymui.
Taigi, vienu aspektu, Siame iSradime yra pateikiami junginiai, pasirinkti

i$ grupés, susidedancios i$ tokiy formuliq'
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Kuriose:

Z'  yra-0-, -N(R’)-, -CH;0- arba -S(O),- (kur n yra 0-2);

Z?>  yra-O-, -N(R")-, -CH,0- arba -S(O),- (kur n yra 0-2);

R' ir R* nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
nitrogrupe, -OR’, -C(O)OR’, -C(O)N(R")R?, -N(R")R®, -N(R”)C(O)R’
arba —N(H)S(O)2R®:




LT 4912 B

R?  yra-C(NH)NHa, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR®,
-C(NH)N(H)C(O)R?, -C(NH)N(H)S(0)zR® arba ~C(NH)N(H)C(O)N(H)R”;
R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, halogenalkilas, nitrogrupe,

ureidogrupé, guanidinogrupe, -OR’, -C(NH)NH_, -C(NH)N(H)OR’,
-C(O)N(RT)R?, -R'™-C(O)N(R")R®, -CH(OH)C(O)N(R")R®, -N(R")R?,
-RO-NR)R®, -C(O)OR’, -R"-C(O)OR’, -N(R)C(O)R’, (1,2)-
tetrahidropirimidinilas  (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati alkilo pakaitas),
kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, alkilas,
halogenalkilas, nitrogrupe, aralkoksigrupé, -OR®, -R'*-OR®,
-N(R)R®, -C(O)OR’, -R'°-C(0)OR’, -C(O)N(R")R?, -R'°-C(O)N(R")R®,
-C(O)N(R)CH,C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)R?,

-N(R")S(0)R°® arba -N(R7)C(O)N(R”)-CH.C(O)N(R")R?,
kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé,
aminogrupé, dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupe, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio
arile gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
| dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali blti pakaity, tokiy
kaip halogenas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupeé,
" aralkoksigrupé, aminogrupeé, dialkilaminogrupé, monoalkiléminogrupé,
nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,  aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba
heterociklilalkilas (kur heterociklle gali buti pakaity, tokiy kaip
halogenas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,

monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas);
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kiekvienas i$ R ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, alkilas, arilas,
aralkilas, hidroksilas, alkbksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas);

kiekvienas R® yra alkilas, arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupe,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas

(kurio arile gali blti pakaity, tokiy kaip halogenas, alkilas, arilas,

aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,

dialkilaminogrupeé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), ir

kiekvienas R' nepriklausomai yra alkileno arba alkilideno grandine;

kaip atskiri stereoizomerai arba jy misinys; arba jy farmaciskai priimtinos

druskos.

Kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamos kompozicijos, tinkanéios
gydyti Zmonéms, turintiems liga, kuriai bGdingas trombolitinis aktyvumas; |
Sias 'kompozicijas ieina auksCiau apradyto Sio iSradimo junginio arba jo
farmaciSkai priimtinos druskos terapiskai efektyvus kiekis ir farmaciskai
priimtina pagalbiné medziaga.

Dar kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamas Zmogaus, turinéio
ligg, kuriai badingas trombolitinis aktyvumas, gydymo bidas; Sis bidas apima
auksciau aprasyto $io iSradimo junginio terapiskai efektyvaus kiekio skyrimg
tokio gydymo reikalingam Zmogui.

Dar kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamas Zmogaus, turingio
liga, kuri yra palengvinama inhibuojant Xa faktoriy, gydymo badas; sis bidas
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apima auksciau aprasyto $io iSradimo junginio terapiSkai efektyvaus kiekio
skyrima tokio gydymo reikalingam Zzmogui.

Dar kitu aspektu, Siame isradime yra pateikiamas Zmogaus Xa
faktoriaus inhibavimo badas in vitro, panaudojant $io iSradimo junginj.

SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Apibrézimai

Aprasyme ir pridedamoje apibréztyje, jeigu nenurodyta kitaip, toliau
duodami terminai turi tokias reikSmes:

“Alkilas” reiskia tiesiosios arba Sakotosios grandinés angliavandenilio
radikalg, susidedantj vien tik i$ anglies ir vandenilio atomy, neturintj nesociyjy
rysiy, ir turintj nuo vieno iki $esiy anglies atomy, kuris yra prijungtas prie.
likusios molekulés dalies viengubuoju rysiu, pvz., metilg, etila, n-propilg, 1-
metiletilg (izo-propila), n-butila, n-pentila, 1,1-dimetiletilg (t-butilg) ir panasius

“Alkoksigrupé” reiskia —OR, formulés radikalg, kuriame Ra yra auksciau
apibadintas alkilo radikalas, pvz., metoksi-, etoksi-, n-propoksi-, 1-metiletoksi-
(izo-propoksi-), n-butoksi-, n-pentoksi-, 1,1-dimetiletoksi- (t-butoksi-) ir
panasias grupes.

“Alkoksikarbonilas” reiskia -C(O)OR, formulés radikalg, kuriame R, yra
aukséiau apibdintas alkilo radikalas, pvz., metoksikarbonila, etoksikarbonila,
n-propoksikarbonila,  1-metiletoksikarbonilg  (izo-propoksikarbonilg),  n-
butoksikarbonila, n-pentoksikarbonilg, 1,1-dimetiletoksikarbonilg  (t-
butoksikarbonilg) ir panasius.

“Alkanolis” rei§kia R,-OH formulés junginj, kuriame Ra. yra auksciau
apibtdintas alkilo radikalas, pvz. metanolj, etanolj, n-propanolj ir t.t.

“Alkileno grandiné” reiskia tiesiosios arba Sakotosios grandinés
dvivalentj radikala, susidedantj vien tik i$ anglies ir vandenilio atomy, neturintj
nesodiyjy rysiy, ir turintj nuo vieno iki $esiy anglies atomy, pvz., metileng,
etileng, propilena, n-butileng ir panasius.

“Alkilideno grandine” reiskia tiesiosios arba Sakotosios grandinés
nesoty dvivalentj radikala, susidedantj vien tik i anglies ir vandenilio atomy,
kuriame nesotusis rySys yra tik kaip dvigubieji rySiai, ir is dvigubasis rySys
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gali bati tarp pirmojo grandinés anglies atomo ‘ir likusios molekulés dalies,
pvz. etilideng, propilideng, n-butilideng ir panasius.

“Arilas” reiSkia fenilo arba naftilo radikala.

“Aralkilas” reiSkia -RaR, formulés radikalg, kuriame R, yra auks$éiau
apibldintas alkilo radikalas, kuriame kaip pakaitas yra R, (auké&iau
apibddintas arilo radikalas), pvz. benzila.

“Aralkoksigrupé” reiskia —OR. formulés radikala, kuriame R yra
auksciau apibtdintas aralkilo radikalas, pvz., benziloksigrupe ir panasias.

“Amidinogrupé” reiskia —C(NH)NH; radikala.

“Aminokarbonilas” reiSkia —C(O)NH; radikala,

“Dialkilaminogrupé” reiskia -N(R.)Ra formulés radikala, kuriame
kiekvienas 8 Ra nepriklausomai vienas nuo kito yra auk$éiau apibidintas
alkilo radikalas, pvz., dimetilamino-, metiletilamino-, dietilamino-,
dipropilamino-, etilpropilamino- ir panasias grupes.

“Dialkilaminokarbonilas” reiSkia —C(O)N(R;)Ra formulés radikala,
kuriame kiekvienas i§ R. nepriklausomai vienas nuo kito yra aukséiau
apibldintas alkilo radikalas, pvz., dimetilaminokarbonilg,
metiletilaminokarbonila, dietilaminokarbonilg, dipropilaminokarbonila,
- etilpropilaminokarbonilg ir panasius.

“Halogenas” reiSkia bromg, chlorg, jodg arba fluorg.

“Halogenalkilas” reiSkia auksciau apibtdinta alkilo radikala, kuris kaip
pakaitus turi vieng arba daugiau auk$éiau apibadinty halogeno radikaly, pvz.
triﬂdormetila, difluormetila, trichlormetila, 2,2 2-trifluoretila, 1-fluormetil-2-
fluoretilg, 3-brom-2-fluorpropila, 1-brommetil-2-brometilg ir panasius.

“Heterociklilas” reiSkia stabily 3-15-narj Ziedinj radikalg, kuris susideda
iS anélies atomy ir i 1-5 heteroatomuy, pasirinkty i$ grupés, susidedandios i§
azoto, fosforo, deguonies ir sieros. Sio iSradimo tikslams heterociklilo
radikalas néra prijungtas prie (1), (Il) ir (lll) formulés junginio pirimidinilo
liekanos per heteroatoma. Be to, Sio iSradimo tikslams heterociklilo radikalas
gali bati monocikling, bicikling arba tricikliné Ziediné sistema, kurioje gali bati
kondensuoty arba tiltelj sudaranciy ziediniy sistemy, o azoto, fosforo, anglies
arba sieros atomai heterocikliniame radikale gali biti oksiduoti iki jvairiy
oksidacijos buseny. Be to, azoto atomas heterociklilo radikale gali bati
kvaternizuotas; ir heterociklilo radikalas gali bati dalinai arba pilnai sotus arba




LT 4912 B

aromatinis. Tokiy heterociklilo radikaly pavyzdziais yra, bet jais
neapsiribojama, azetidinilas, akridinilas, benzodioksolilas, benzodioksanilas,
benzofuranilas, karbazolilas, cinolinilas, dioksolanilas, indolizinilas,
naftiridinilas, perhidroazepinilas, fenazinilas, fenotiazinilas, fenoksazinilas,
ftalazinilas, pteridinilas, purinilas, chinazolinilas, chinoksalinilas, chinolinilas,
izochinolinilas, tetrazolilas, tetrahidroizochinolilas, piperidinilas, piperazinilas,
2-oksopiperazinilas, 2-oksopiperidinilas, 2-oksopirolidinilas, 2-oksoazepinilas,
azepinilas, pirolilas, 4-piperidonilas, pirolidinilas, pirazolilas, pirazolidinilas,
imidazolilas, imidazolinilas, imidazolidinilas, dihidropiridinilas,
tetrahidropiridinilas,  piridinilas, pirazinilas, pirimidinilas, piridazinilas,
oksazolilas, oksazolinilas, oksazolidinilas, triazolilas, indanilas, izoksazolilas,
izoksazolidinilas, morfolinilas, tiazolilas, tiazolinilas, tiazolidinilas, izotiazolilas,
chinuklidinilas, izotiazolidinilas, indolilas, izoindolilas, indolinilas, izoindolinilas,
oktahidroindolilas, oktahidroizoindolilas, chinolilas, izochinolilas,
dekahidroizochinolilas, benzimidazolilas, tiadiazolilas, benzopiranilas,
benzotiazolilas, benzoksazolilas, furilas, tetrahidrofurilas, tetrahidropiranilas,
tienilas, benzotienilas, tiamorfolinilas, tiamorfolinilo sulfoksidas, tiamorfolinilo
sulfonas, dioksafosfolanilas ir oksadiazolilas.

“Heterociklilalkilas” rei$kia —Ra-Rq formulés radikalg, kuriame R, yra
auk$ciau apibadintas alkilo radikalas, o Rqg yra auksCiau apibldintas
heterociklilo radikalas, pavyzdzui, (4-metilpiperazin-1-il)metila, (morfolin-4-
il)metila, 2-(oksazolin-2-il)etilg ir panasius.

- “(1,2)-Imidazolilas” reiskia imidazolilo radikalg, prijungta arba prie 1-,
arba prie 2-padéties.

“(1,2)-Imidazolinilas” reiskia 4,5-dihidroimidazolilo radikalg, prijungtg
arba ‘prie 1-, arba prie 2-padéties.

“Monoalkilaminogrupé” reiskia —NHRa formulés radikalg, kuriame R,
yra auks$éiau apibldintas alkilo radikalas, pvz., metilaminogrupe,
etilaminogrupe, propilaminogrupg ir panasias.

“Monoalkilaminokarbonilas” reiskia —C(O)NHR, formulés radikalg,
kuriame R, yra auk$Ciau apibldintas alkilo radikalas, pvz,
metilaminokarbonila, etilaminokarbonilg, propilaminokarbonilg ir panasius.

“(1,2)-Tetrahidropirimidinilas” reiskia tetrahidropirimidinilo radikala,

prijungta arba prie 1-, arba prie 2-padeties.
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“Galimas” arba “esant reikalui” reiskia, kad po to aprasytas atsitikimas
arba aplinkybés gali jvykti arba gali ir nejvykti, ir kad aprasymas apima
atvejus, kur minétas atsitikimas arba aplinkybés jvyksta, ir atvejus, kai jie
nejvyksta. Pavyzdziui, “arilas, galintis turéti pakaity® reiskia, kad $iame arilo
radikale gali bati, arba gali ir nebdti pakaity, ir kad aprasymas apima ir
turinCius pakaity arilo radikalus, ir neturindius pakaity arilo radikalus.

“Farmaciskai priimtina druska” apima adityvines druskas su rgstimis ir
su bazémis. )

“Farmaciskai priimtina adityviné druska su ragstimi” reiskia tokias
druskas, kurios i$laiko laisvy baziy biologinj veiksmingumg ir savybes, ir
kurios néra biologiskai arba kitaip nepageidautinos ir kurios yra sudarytos su
neorganinémis ragstimis, tokiomis kaip hidrochlorido rigstis, hidrobromido
rugstis, sulfato rgstis, nitrato ragstis, fosfato rgstis ir panasios, ir su
organinémis ragstimis, tokiomis kaip acto ragstis, trifluoracto ragstis, propiono
ragstis, glikolio ragétis, piruvo ragstis, oksalo ragstis, maleino ragétis, malono
rGgstis, gintaro ragstis, fumaro ragstis, vyno ragstis, citriny ragstis,
benzenkarboksirtgstis, cinamono raigstis, migdoly ragstis, metansulfonragstis,
etansulfonrigstis, p-toluensulfonragstis, salicilo ragstis, ir panasiomis.

“Farmaciskai priimtina adityviné druska su baze” reikia tokias druskas,
kurios iSlaiko laisvy rtagsciy biologinj veiksminguma ir savybes, ir kurios néra
biologiskai arba kitaip nepageidautinos. Sios druskos yra pagaminamos
prijungiant neorganing bazeg arba organine baze prie laisvos riigsties. Druskos
sudarytos su neorganinémis bazémis apima, bet jomis neapsiriboja, natrio,
kalio, li¢io, amonio, kalcio, magnio, gelezies, cinko, vario, mangano, aliuminio
druskas ir panasias. Tinkamiausios neorgan‘ines druskos yra amonio, natrio,
kalio, kalcio ir magnio druskos. Druskos sudarytos su organinémis bazémis
apima, bet jomis neapsiriboja, pirminiy, antriniy ir tretiniy aminy, pakaitus
turinciy aminy, jskaitant gamtinius pakaitus turintius aminus, cikliniy aminy,
baziniy jonitiniy dervy druskas, tokias kaip izopropilamino, trimetilamino,
dietilamino, trietilamino, tripropilamino, etanolamino, 2-dimetilaminoetanolio,
2-dietilaminoetanolio, dicikloheksilamino, lizino, arginino, histidino, kofeino,
prokaino, hidrabamino, cholino, betaino, etilendiamino, gliukozamino,
metilgliukamino, teobromino, puriny, piperazino, piperidino, N-etilpiperidino,
poliamininiy dervy ir pan. druskas. Ypatingai tinkamos organinés bazés yra
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izopropilaminas, dietilaminas, etanolaminas, trimetilaminas,
dicikloheksilaminas, cholinas ir kofeinas.

“Terapikai efektyvus kiekis” reiSkia $io iSradimo junginio kiekj, kurio,
kai ji gauna gydymo reikalingas Zmogus, pakanka toliau apibtdintam ligy,
kurioms bldingas trombozinis aktyvumas, iSgydymui pasiekti. Sio iradimo
junginio kiekis, kuris sudaro’terapiskai efektyvy kieki’, keisis priklausomai nuo
junginio, ligos ir jos sunkumo laipsnio ir gydomo Zmogaus amziaus, bet jj
paprastu biidu gali nustatyti eilinis specialistas, atsizvelgdamas | savo Zinias ir
| 8j iSradima,

Cia naudojamas terminas “gydymas” apima Zzmogaus ligos gydyma, kai
ligai yra bdingas trombozinis aktyvumas, ir jis apima:

(i) apsisaugojimg nuo ligos atsiradimo Zmoguje, ypatingai tuo atveju,
kai Zmogus turi polinkj j $ig ligg, bet jam $i liga dar néra diagnozuota;

(ii) ligos inhibavima, t.y. jos vystymosi sustabdymag; arba

(iii) ligos palengvinima, t.y. ligos regresijos sukélima,

Kiekvienos i$ &ia aprasyty reakcijy iSeiga yra isreiksta procentais nuo
teorinés iSeigos.

Sio iSradimo junginiai arba jy farmaciSkai priimtinos druskos savo
strukttroje gali turéti asimetriniy anglies atomy, oksidinty sieros atomy arba
kvaternizuoty azoto atomy. Todél iSradimo junginiai ir jy farmaciskai priimtinos
druskos gali egzistuoti kaip atskiri stereocizomerai, kaip racematai ir kaip
enantiomery ir diastereomery misiniai. Sie junginiai taip pat gali egzistuoti
kaip geometriniai izomerai. Laikoma, kad $is iSradimas apima visus tokius
atskirus stereoizomerus, racematus ir jy misinius bei geometrinius izomerus.

Cia naudojama nomenklatira yra LU.P.A.C. sistemos modifikuota
forma, kurioje $io iSradimo junginiai yra vadinami benzamidino pirimidino

dariniais. Pavyzdziui, Sio iSradimo junginys pasirinktas i§ formulés (1):

[\j21 tj (.

kurioje ir Z', ir Z2 yra -O-, R yra hidroksilas, R? yra amidinogrupe, R® yra
dimetilaminokarbonilas, R* yra vandenilis, R® yra vandenilis, o R® yra 4-

29
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metilfenilas, Cia yra pavadintas 4-hidroksi-3-[[6-(3-dimetilaminokarbonil)-
fenoksi)-2-(4-metilfenil)pirimidin-4-iljoksiJbenzamidinu.

Sio isradimo tikslams skliausteliai yra naudojami pagrindinio pakaito
atomo pakaitams pazymeéti. Pavyzdziui, -C(NH)N(H)C(O)OR? reigkia pakaita,

kurio formulé:

I Ul

—C—N-C—OR®.

Panaudojimo galimybés ir vartojimo badai

A. Panaudojimo galimybés

Sio i$radimo junginiai yra serino proteazés (Xa faktoriaus) inhibitoriai ir
todél yra tinkami naudoti esant ligoms, kurioms yra badingas Xa faktoriaus
vaidmeniu koaguliacijos kaskadoje paremtas trombozinis aktyvumas (Zr.
auksciau pateiktg “ISradimo kilme”). Svarbiausia $iy junginiy indikacija yra
ilgalaikes rizikos po miokardo infarkto profilaktika. Kitos indikacijos yra
giluminiy veny trombozés (DVT) po ortopedinés chirurgijos profilaktika arba
atrinkty pacienty po trumpalaikio i$eminio priepuolio profilaktika. Sio iSradimo
junginiai taip pat gali blti naudojami indikacijoms, kurioms $iuo metu yra
naudojamas kumadinas, tokioms kaip DVT arba kiti chirurginés intervencijos
tipai, kaip antai vainikinés arterijos Sunto implantavimas ir poodiné
transluminaliné vainikiné angioplastika. Junginiai taip pat yra tinkami
tromboziniy komplikacijy, susijusiy su Gmia promielocitine leukemija, diabetu,
dauginémis mielomomis, su septiniu $oku susijusia i§siséjusia intravaskuline
koaghliacija, su Zaibine purpura susijusia binfekcija, suaugusiy kvépavimo
patologijos sindromu, nepastovia angina, bei tromboziniy komplikacijy,
susijusiy su aortos voztuvo arba vaskuliniais protezais, gydymui. Sie junginiai
taip pat yra tinkami tromboziniy susirgimy, ypatingai pacientams, kurie turi
didele tokiy susirgimy atsiradimo rizikg, profilaktikai.

Be to, $io iSradimo junginia yra tinkami kaip in vitro ir in vivo
diagnostiniai reagentai selektyviam Xa faktoriaus inhibavimui, neinhibuojant

kity koaguliacijos kaskados komponentu.
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B. Testavimas

Pagrindiniai biotestai, naudojami $io iSradimo junginiy inhibiciniam
poveikiui | Xa faktoriy pademonstruoti, yra paprasti chromogeniniai testai,
apimantys tik serino proteaze, Sio iSradimo testuojamajj junginj, substratg ir
buferj (2r., pvz. Thrombosis Res. (1979), Vol. 16, pp. 245-254). Pavyzdziui,
pagrindiniame teste gali biti naudojamos keturios audiniy Zmogaus serino
proteazés — laisvas Xa faktorius, protrombinazé, trombinas (lla) ir audiniy
plazminogeno aktyvatorius (tPA). tPA testas buvo sékmingai panaudotas
ankséiau, parodant nepageidaujamus fibrinolitinio proceso inhibavimo
Salutinius efektus (2r. pvz., J. Med. Chem. (1993), Vol. 36, pp. 314-319).

Kitas biotestas, naudojamas S$io iSradimo junginiy tinkamumo Xa
faktoriaus inhibavimui pademonstruoti, rodo $iy junginiy veiksminguma prie$
laisvg Xa faktoriy citrato turincioje plazmoje. Pavyzdziui, Sio iSradimo junginiy
antikoaguliantinis efektyvumas gali bdti nustatomas naudojant arba
protrombino laikg (PT), arba aktyvuoto dalinio tromboplastino laikg (aPTT), o
junginiy selektyvumas yra tikrinamas pagal trombino kresulio susidarymo
laiko (TCT) testa. K, gautos i$ pagrindinio fermentinio testo, koreliacija su K,
gautos laisvam Xa faktoriui citrato turincioje plazmoje, padés atrinkti junginius,
kurie sgveikauja su kitais plazmos komponentais arba kuriuos inaktyvuoja kiti
plazmos komponentai. K; koreliacija su PT pailgéjimu yra reikalinga
pademonstravimui in vitro, kad laisvo Xa faktoriaus inhibavimo gebos testas
gali bati perkeliamas j veiksminguma klinikiniame koaguliacijos teste. Be to,
PT pailgéjimas citrato turinéios plazmos teste gali bati naudojamas matuoti
poveikio trukmei paskesniuose farmakodinaminiuose tyrimuose.

*  Daugiau informacijos apie testus, skirtus Sio iSradimo junginiy
aktyvumui pademonstruoti, galima rasti R. Lottenberg et al., Methods in
Enzymology (1981), Vol. 80, pp. 341-361 ir H. Ohno et al., Thrombosis

Research (1980), Vol. 19, pp. 579-588.

C. Bendrieji vartojimo badai

Sio isradimo junginiai arba jy farmaciSkai priimtinos druskos grynoje
formoje arba atitinkamose farmacinése kompozicijose gali bati vartojami bet
kokiu priimtinu badu arba su agentais, tarnaujanciais panasiems tikslams.
Taigi, vartojimas gali bdti, pavyzdziui, peroralinis, per nosj, parenterinis,
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vietinis, transderminis arba rektalinis, kietos, pusiau kietos, liofilizuoty milteliy
arba skystos dozuotos formos, tokios kaip, pavyzdziui, tabletés, Zvakutes,
piliules, minkStos elastinés ir kietos Zelatininés kapsulés, milteliai, tirpalai,
suspensijos arba aerozoliai arba panaSios, geriausia vienetinés dozuotos
formos, tinkancios paprastam tiksliy doziy jvedimui, pavidalu. | kompozicijas
ieis jprastas farmacinis nesiklis arba pagalbiné medziaga ir $io iSradimo
farmaciniai agentai, nesikliai, adjuvantai ir t.t.

Paprastai, priklausomai nuo pageidaujamo vartojimo bado, farmaciskai
priimtinose kompozicijose bus nuo mazdaug 1 masés % iki mazdaug 99
masés % Sio iSradimo junginio(iy) arba jo farmaci$kai priimtinos druskos ir
nuo 99 masés % iki 1 masés % tinkamos farmacinés pagalbines medziagos.
Geriau, kad kompozicijoje bty nuo mazdaug 5 mases % iki 75 masés % $io
iSradimo junginio(iy) arba jo farmaciskai priimtinos druskos, o likusig dalj
sudaryty tinkamos farmacinés pagalbinés medziagos.

Tinkamiausias vartojimo bddas yra peroralinis, naudojant jprasta,
dienos dozavimo rezima, kuris gali bati pritaikytas pagal gydomos ligos
sunkumo laipsnj. Tokiam peroraliniam vartojimui farmaciskai priimtina
kompozicija, kurioje yra $io i$radimo junginio(iy) arba jo farmaciskai priimtinos
druskos, yra gaunama pridedant bet kokios i§ normaliai naudojamy pagalbiniy
medziagy, tokiy kaip, pavyzdZiui, farmacinés grynumo klasés manitolis,
laktozeé, krakmolas, pazZelatinintas krakmolas, magnio stearatas, natrio
sacharinas, talkas, celiuliozés eteriniai dariniai, gliukozé, Zelatina, sacharoze,
citratas, propilgalatas ir panasios. Tokioms kompozicijoms suteikiama tirpaly,
suspensijy, table€iy, piliuliy, kapsuliy, milteliy, prolonguoto i$siskyrimo vaisto
forma ir panasios.

Geriau, kad tokios kompozicijos turéty kapsulés arba tabletes formg ir
todel taip pat turéty skiediklj, tokj kaip laktoze, sacharoze, dikalcio fosfatas ir
panasius; dezintegranta, tokj kaip natrio kroskarmeliozé arba jos dariniai:
tepala, tokj kaip magnio stearatas ir panasius; ir risiklj, tokj kaip krakmolas,
gumiarabikas, polivinilpirolidonas, Zelatina, celiuliozés eteriniai dariniai ir
panasius. |

Sio i§radimo junginiai arba jy farmaciskai priimtinos druskos taip pat
gali bati jkomponuotos j Zvakutes, naudojant, pavyzdZiui, nuo mazdaug 0,5 %
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iki mazdaug 50 % veikliojo ingrediento, jdéto j neSiklj, kuris organizme létai
iStirpsta, pvz. j polioksietilenglikolius ir polietilenglikolius (PEG), pvz. PEG
1000 (96 %) ir PEG 4000 (4 %).

Skystos farmaciskai vartojamos kompozicijos gali bati pagaminamos,
pavyzdziui, iStirpinant, disperguojant ir tt. Sio iSradimo junginj(-ius) (nuo
mazdaug 0,5 % iki mazdaug 20 %) arba jo farmaciskai priimting druska ir
galimus farmacinius adjuvantus nesiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, vanduo,
fiziologinis druskos tirpalas, vandeniné dekstroze, glicerolis, etanolis ir pan.,
tokiu bldu gaunant tirpalg arba suspensija. |

Jeigu norima, $io iSradimo farmacinése kompozicijose taip pat gali bati
nedideli kiekiai pagalbiniy medziagy, tokiy kaip drékinantys arba
emulguojantys agentai, pH buferinimo agentai, antioksidantai ir panasios, kaip
antai citrinos rigsties, sorbitano monolaurato, trietanolamino oleato, butilinto
hidroksitolueno ir t.t.

Tokiy dozuoty formy pagaminimo dabartiniai metodai Sios srities
specialistams yra Zinomi arba bus aiSkds; 2r., pavyzdZziui, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18" Ed., (Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, 1990). Skiriama kompozicija bet kuriuo atveju turés S$io
iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos efektyvy kiekj,
reikalingg ligos baklés palengvinimui, inhibuojant Xa faktoriy pagal Siame
iSradime duodamus patarimus.

Skiriamas $io i$radimo junginiy arba jy farmaciskai priimtiny drusky,
terapiskai efektyvus kiekis keisis priklausomai nuo jvairiy faktoriy, jskaitant
konkretaus naudojamo junginio aktyvumg; junginio metabolinj stabilumg ir
veikimo trukme; paciento amziy, kiino maseg, bendrg sveikatos stovj, Iytj ir
vartojamg maistg; vartojimo bldg ir laikg, ekskrecijos greitj; vaisty derinj;
konkredios ligos sunkumo laipsnj; ir gydoma Seimininkg, Bendru atveju
terapiskai efektyvi dienos doze yra nuo mazdaug 0,14 mg iki mazdaug 14,3
mg $io isradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos druskos kilogramui
kino masés per dieng ; geriau - nuo mazdaug 0,7 mg iki mazdaug 10 mg/kg
kGino masés per dieng; o geriausia — nuo mazdaug 1,4 mg iki mazdaug 7,2
mg/kg kino masés per diena, Pavyzdziui, 70 kg asmeniui dozé turéty bati nuo
mazdaug 10 mg iki mazdaug 1,0 g $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai
priimtinis druskos per diena, geriau - nuo mazdaug 50 mg iki mazdaug 700
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mg per dieng; o geriausia — nuo mazdaug 100 mg iki maZdaug 500 mg per

diena.

Tinkamiausi jgyvendinimo variantai

Kaip apraSyta auks$ciau duotoje “ISradimo santraukoje”, i§ $io iSradimo
junginiy tinkamiausia junginiy grupé yra tokie junginiai, kuriuose Z' yra -O-, -
CH20- arba -S(O)n- (kur n yra 0-2); Z2 yra -O-, -CH,0- arba -S(O),- (kur n yra
0-2); R' ir R, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas,
alklas arba -OR’; R2 yra —C(NH)NHz, -C(NH)N(H)S(O):R® arba -
C(NH)N(H)C(O)N(H)R”; R*® yra ureidogrupe, guanidinogrupe, -N(R7)R?, -
N(R")C(O)R’, (1,2)-tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas),
(1,2)-imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas) arba (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati alkilo pakaitas); kiekvienas R° nepriklausomai yra
vandenilis, halogenas, alkilas, halogenalkilas; kiekvienas R® yra arilas
(kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas,
aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, ~ monoalkilaminogrupe,  nitrogrupé,  karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy kaip kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas  arba  dialkilaminokarbonilas),  heterociklilas
(kuriéme gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas,
aralkilas,  hidroksilas,  alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupe,
dialkilaminogrupé, = monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé, karboksigrupeé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bdti
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupeé,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupeé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas);
kiekvienas i§ R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
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arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupe, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, = monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupe, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas); ir kiekvienas R® yra
alkilas, arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kéip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé,  monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas  arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

IS Sios junginiy grupés tinkamiausia junginiy pogrupé yra tokie
junginiai, kuriuose Z' yra -O-; Z*yra -O-; R' yra vandenilis arba —OR’; R? yra
—C(NH)NHz, R® yra (1,2)tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bdti alkilo
pakaitas), (1,2)-imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas) arba (1,2)-
imidazolinilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas); R* yra vandenilis; kiekvienas
R® yra vandenilis arba halogenas; ir kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali biti
pakaftq, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe, dialkilaminogrupeé,
monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé, karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas),
aralkilas (kurio arile gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, = monoalkilaminogrupe, nitrogrupé,  karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, —monoalkilaminogrupe,
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nitrogrupeé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas
(kur heterociklile gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, aminogrupe,
dialkilaminogrupe, ~ monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, = aminokarbonilas, = monoalkilaminokarbonilas  arba
dialkilaminokarbonilas); ir kiekvienas R’ yra nepriklausomai vandenilis arba
alkilas. A

IS Sios junginiy pogrupés tinkamiausia juhginiq klase yra tokie junginiai,
kuriuose Z' yra -O-; Z%yra -O-; R yra ~OR’; R? yra —C(NH)NH_; R®yra (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati metilo pakaitas) arba (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati metilo pakaitas); R* yra vandenilis; R® yra vandenilis; ir R®
yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, =~ monoalkilaminogrupé,  nitrogrupe,  karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas  arba
dialkilaminokarbonilas); ir R’ yra vandenilis arba alkilas.

IS Sios junginiy klasés tinkamiausia junginiy poklasé yra tokie junginiai,

kurie yra pasirinkti i$ (1) formulés junginiy;
R5 3
R! 1 2 R
ﬂ\\ ZWZ | \/J ()]
P N..2N ,K '

I$ Sios junginiy poklaseés tinkamiausi junginiai yra tie, kuriuose R' yra
hidroksilas; R® yra 1-metilimidazolin-2-ilas; o R® yra arilas (kuriame gali bati
paka'itu_, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

I$ Siy tinkamiausiy junginiy pats tinkamiausias junginys yra 4-hidroksi-
3-[[6-(3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi)-2-(fenil)pirimidin-4-iljoksi]benzamidi-

nas.
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1§ auksdiau aprasyty junginiy klasés kita tinkamiausia junginiy poklase

yra tokie junginiai, kurie yra pasirinkti i§ (I1) formulés junginiy;

' R{\ 21 N\ 72 \/R3
E/J \NWW;ER:(\J .
R? RS R*

I$ Sios junginiy poklasés tinkamiausi junginiai yra tie, kuriuose R! yra
hidroksilas: R® yra 1-metilimidazolin-2-ilas; o R® yra arilas (kuriame gali bti
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé,
monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

I8 3iy tinkamiausiy, junginiy pats tinkamiausias junginys yra 4-hidroksi-
3-{[4~(3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi)-6-(fenil)pirimidin-2-iljoksiJbenzamidi-
nas.

I$ auks&iau aprasyty junginiy klasés kita tinkamiausia junginiy poklasé

yra tokie junginiai, kurie yra pasirinkti i$ (l11) formulés junginiy;
R ALZ' N2~ R
O, -
R? R 6 \R4
R
I§ Sios junginiy poklasés tinkamiausi junginiai yra tie, kuriuose R! yra
hidroksilas: R® yra 1-metilimidazolin-2-ilas; o R® yra arilas (kuriame gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupe,  nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).
I1$ $iy tinkamiausiy junginiy pats tinkamiausias junginys yra 4-hidroksi-

3-[[2-(3-(1-metilimidazolin-2-ilffenoksi)-6-(fenil)pirimidin-4-illoksi]benzamidi-

nas.
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Sio iSradimo junginiy gavimas

Dél patogumo Sio iSradimo junginiy gavimo tolimesnis aprasymas yra
skirtas $io iSradimo junginiy, kuriuose ir Z', ir Z% yra -O-, 0 R? yra —C(NH)NHs,
gavimui. Taciau reikéty suprasti, kad panasis sintezés procesai gali bati
naudojami kitiems (1), (I1) ir (1l1) formuliy junginiams pagaminti. Taip pat reikety
suprasti, kad tolimesniame aprasme pakaity ir/arba kintamujy (pvz., R? ir R®)
derinys pavaizduotose formulése yra leidZziamas tik toks, jeigu toks derinys

duoda stabilius junginius.

(C) formulés junginiy gavimas

(C) formules junginiai yra tarpiniai junginiai iSradimo junginiams gauti ir
yra pagaminami pagal Zemiau parodyta 1 reakcijos schema, kurioje R® ir R®
yra tokie, kaip nurodyta auks&iau “ISradimo santraukoje”, o R'' yra alkilas
arba aralkilas:
1 reakcijos schema

RS
RS HO\(‘\(OH
; "
R O O R®

~ (A) ir (B) formuliy junginiai yra gaunami i$ prekybininky arba gali bati
pagaminami specialistams Zinomais budais.

Bendru atveju (C) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant alkanolj, geriausia etanolj, imant rﬁolini pertekliy Sarminio metalo,
geriausia natrio. Po to, kai metalas visiSkai istirpsta, | §j tirpalg kambario
temperatiroje ekvimoliniais kiekiais pridedama (A) formulés junginio ir (B)
formulés junginio. Gautas reakcijos misinys virinamas su griztamu 3aidytuvu
apie 4-6 valandas, geriau apie 4 valandas. Tirpiklis nugarinamas, ir j reakcijos
misinj pridedama stiprios rigsties, geriausia hidrochlorido riigsties; susidaro
nuosedos, kurios nufiltruojamos, iSdzZiovinamos ir gaunamas (C) formulés

junginys.
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(G) formulés junginiy gavimas

(G) formulés junginiai yra tarpiniai junginiai iSradimo junginiams gauti ir
yra pagaminami pagal Zemiau parodyta 2 reakcijos schema, kurioje R® ir R®
yra tokie, kaip nurodyta aukséiau “ISradimo santraukoje”, o R'' yra alkilas
arba aralkilas:

2 reakcijos schema

OR11
HS.__N._OH
Y ¢ . R —> N, ®
NH, o R

R® R®
O (E) l
HO. _N._ _OH
?\}/W/\I (G)
RS
RG

(D) ir (E) formuliy junginiai yra gaunami i$ prekybininky arba gali bati
pagaminami specialistams zinomais bldais.

Bendru atveju (G) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant alkanolj, geriausia etanolj, imant molinj pertekliy Sarminio metalo,
geriausia natrio. Po to, kai metalas visiskai istirpsta, | $j tirpala kambario
temperataroje ekvimoliniais kiekiais pridedama (D) formulés junginio ir (E)
formulés junginio. Gautas reakcijos misinys virinamas su griztamu Saldytuvu
apie 8-16 valandy, geriau apie 16 valandy. Tirpiklis nugarinamas ir liekana
iétirpinama vandenyje. | §j tirpala pridedama stiprios ragsties, geriausia
hidrochlorido ragsties, susidariusios nuosédos nufiltruojamos, iSdziovinamos

ir gaunamas (G) formulés junginys.

(H) formulés junginiy gavimas

(H) formulés junginiai yra tarpiniai junginiai iSradimo junginiams gauti ir
yra pagaminami pagal Zemiau parodytg 3 reakcijos schema, kurioje R® ir R®
yra tokie, kaip nurodyta auks$ciau “ISradimo santraukoje”.

3 reakcijos schema
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5 R5

R
HOWOH anC!
NN N.zN
(C) (H)

(C) junginys yra pagaminmas Cia aprasytais budais.

Bendru atveju (H) formulés junginiai yra pagaminami veikiant (C)
formulés junginj nedideliu moliniu pertekliumi .chlorinimo agento, geriausia
fosforo oksichlorido, esant bazés, tokios kaip N,N-dietilanilinas. Gautas
reakcijos miSinys virinamas su griztamu $aldytuvu mazdaug 2-4 valandas,
geriausia apie 3 valandas, po to j tirpalg pridedama ledo ir gaunamos
nuosedos, kurios surenkamos, ir i§dziovinus gaunamas (H) formulés junginys.

Panasiu bidu gali bati chlorinami (G) formulés junginiai, gaunant

dichlor-pakeistus junginius.

(la) formulés junginiy gavimas

(la) formules junginiai yra Sio iSradimo junginiai, pasirinkti i§ (l)
formulés, ir yra pagaminami kaip parodyta Zemiau duotoje 4 reakcijos
schemoje, kurioje R', R®, R* R® ir R® yra tokie, kaip apibudinta auksgiauu
“ISradimo santraukoje”. Prie§ 1 stadijg, (H) formulés, (J) formulés ir (L)
formulés junginiai, kuriy R', R’ R* R® ir R® pakaituose yra papildoma
reaktinga hidroksilo arba aminogrupé, gali bati veikiami atitinkama deguonj
arba azotg blokuojancia grupe specialistams Zinomais bldais, tokiais kaip
aprasyti Greene, T.W., Protective Groups in Organic Synthesis (1981), John
Wiley & Sons, New York. Tokie blokuoti pakaitai turéty bati deblokuojami 3
stadifos reakcijos salygomis, gaunant norimus R', R®, R*, R® ir R® pakaitus.
Kitu atveju, (H) formulés, (J) formulés ir (L) formulés junginiai jau gali bati
formoje su blokuotu deguonies arba azoto atomu ir gali biti deblokuojami
specialistams Zinomais bldais arba gali tapti deblokuotais 3 stadijos reakcijos

sglygomis, susidarant norimam pakaitui.
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4 reakcijos schema

RS

R' R®
’ N N / P N.zN

\C

R
H) @) (K)
R
3 R? 3
g ~N Y
6 — O

X . S F NYN ,\ .
R NC Te R

L (M)

- /
3. M j ’\%4

NH2
(la)

(H) formulés junginiai yra pagaminami Cia aprasSytais budais. (J)
formulés ir (L) formulés junginiai yra gaunami i§ prekybininky arba gali bati
pagaminami specialistams Zinomais btdais.

Bendru atveju, (la) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (H) formulés junginj aprotoninaime tirpiklyje, pavyzdziui, acetonitrile,
ekvimoliniu kiekiu (J) formulés junginio esant bazés, pavyzdzZiui, cezio
karbonato, nuo mazdaug 20 °C iki 120 °C temperatlros, geriausia kambario
temperatroje, tokj laika, kad jo pakakty norimai reakcijai jvykti, kontroliuojant
plonésluoksne chromatografija (TLC). Po to (K) formulés junginys yra
iSskiriamas i$ reakcijos misinio pagal standartines iSskyrimo metodikas, tokias
kaip ekstrakcija, tirpiklio nugarinimas vakuume ir sparcioji chromatografija.

Tada (K) formulés junginys yra veikiamas aprotoniniame tirpiklyje,
pavyzdziui, DMSO, ekvimoliniu kiekiu (L) formulés junginio, esant bazeés,
pavyzdziui, cezio karbonato, mazdaug nuo 20 °C iki 120 °C temperatary
intervale, geriau mazdaug 50 °C temperatiroje, tokj laika, kad jo pakakty
norimai reakcijai pilnai jvykti, pavyzdziui, mazdaug 24 valandas. Reakcijos
midinys atsaldomas iki kambario temperattros ir po to (M) formulés junginys
yra i§skiriamas i§ reakcijos misinio pagal standartines iSskyrimo metodikas,



24 LT 4912 B

tokias kaip ekstrakcija, tirpiklio nugarinimas vakuume ir spardioji
chromatografija.

(M) formulés junginys istirpinamas bevandeniame alkanolyje, geriausia
etanolyje, po to | tirpalg pridedama bevandenés mineralings ragsties,
geriausia HCI, per laika, kurio reikia, kad tirpalas jsisotinty ragstimi, palaikant
mazdaug -78 °C reakcijos temperatira, Kai jsisotina, reakcijos indas
sandariai uzdaromas, reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario
temperatlros ir maiSoma 12-24 valandas, geriausia apie 18 valandy,. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, gauta liekana istirpinama SvieZziame bevandeniame
alkanolyje, geriausia etanolyje, po to veikiama bevandeniu amoniaku (duijiniu)
temperatdry intervale nuo kambario temperatlros iki mazdaug 100 °C
temperatiros mazdaug 1-48 valandas, geriausia mazdaug 60 °C
temperatiroje apie 2 valandas. Po to (la) formulés junginys yra i$skiriamas is
reakcijos miSinio pagal standartines iSskyrimo metodikas, pavyzdziui,
nugarinant tirpikli vakuume ir gryninant didelio efektyvumo skysgiy
'chromatografijos (HPLC) metodu. Sioje paskutinéje stadijoje (G) formulés
junginiai, kuriuose bet kuris i§ R', R® R* R® arba R® pakaity yra blokuoto
deguonies arba azoto formoje, yra deblokuojami, gaunant (la) formulés
junginius, kuriuose R', R®, R*, R® arba R® yra tokie, kaip apibadinta aukséiau
“ISradimo santraukoje”.

Kitu atveju, vietoj auksSCiau aprasytos liekanos veikimo amoniaku
(dujiniu), gauta liekana gali bati veikiama NH,OR’ formulés junginiu, ir
gaunamas atitinkamas (la) formulés junginys, kuriame R? yra -—
C(NH)N(H)OR’.

(la) formulés junginiai, kuriuose .R3 yra —C(NH)NH, arba -
C(NH)N(H)OR’, yra gaunami i§ atitinkamy ciano junginiy panasiu bldu, kaip
aprasyta auksciau (M) formulés junginiy atveju.

(la) formulés junginiai, kuriuose R', R®, R% R® R® R’, R® arba R® turi
alkoksikarbonilo grupe arba —C(O)OR’ grupe, kurioje R yra arilas (kuriame
gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) gali
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bati pagaminami i§ atitinkamos aktyvuotos rugsties, tokios kaip
halogenanhidridas, panaudojant specialistams zinomas metodikas.

(la) formulés junginiai, kuriuose R', R®, R, R®, R®, R’, R® arba R® turi
aminokarbonilo grupe, monoalkilaminokarbonilo grupe, dialkilaminokarbonilo
grupe, -C(O)N(R")R® grupe arba —C(O)OR’ grupe (kuriose kiekvienas i§ R’ ir
R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas, arilas (kuriame gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, ~ alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba
aralkilas (kuriame gali bdti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupé,
dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé,  karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), taip pat gali biti hidrolizuojami rgstinémis saglygomis,
gaunant atitinkamus $io i$radimo junginius, kuriuose R', R®, R*, R® R® R, R®
arba R® turi karboksi- arba —C(O)OH grupe.

(la) formulés junginiai, kuriuose kuriuose R', R%, R, R®, R®, R”, R® arba
R® turi karboksigrupe, alkoksikarbonilo grupe arba —C(O)OR7 grupe, kurioje
R’ yra vandenilis, alkilas, arilas (kuriame gali buti pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé,  dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupé,
nitrogrupe, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kuriame
gali bti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkiloksigrupe, aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé,  nitrogrupe, karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), taip
pat gali bati amidinami standartinémis amidinimo sglygomis, susidarant
atitinkamiems (la) formulés junginiams, kuriuose R', R%, R*, R®, R, R’, R®
arba R° turi aminokarbonilo grupe, monoalkilaminokarbonilo grupe,
dialkilaminokarbonilo grupe arba —C(O)N(R")R® grupe, kurioje R’ ir RS
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas, arilas (kuriame gali bti
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
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hidroksilas, alkoksigrupeé, aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupeé,
monoalkilaminogrupé,  nitrogrupé, karboksigrupe,  alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba
aralkilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkiloksigrupeé,
aminogrupé, dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas
arba dialkilaminokarbonilas).

(la) formulés junginiai, kuriuose R, R®, R* R® R® R’, R® arba R® turi
nitrogrupe, taip pat gali biti redukuojami standartinemis salygomis, gaunant
atitinkamus (la) formulés junginius, kuriuose R', R® R* R% R® R’ R®arba R®
turi aminogrupe, kurie taip pat gali bati veikiami atitinkamais alkilinimo
agentais arba acilinimo agentais, gaunant atitinkamus (la) formulés junginius,
kurivose R', R’ R% R° R®% R’, R® arba R® turi monoalkilaminogrupe,
dialkilaminogrupe, ~N(R")R® grupe arba ~NR’C(O)R’ grupe, kur kiekvienas i&
R” ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas arba aralkilas
(kuriame gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas,
aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé,  aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, = monoalkilaminogrupe,  nitrogrupé,  karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas).

(la) formulés junginiai taip pat gali bati veikiami atitinkamu
halogenanhidridu, geriausia chloranhidridu, arba atitinkamu ragéties anhidridu
arba ekvivalentu, gaunant $io iSradimo junginius, kuriuose R? yra -
C(NH)N(H)C(O)R’, kur R” yra vandenilis, alkilas, arilas (kuriame gali bati
pakaftq, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupeé, aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupeé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba
aralkilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, = monoalkilaminogrupé,  nitrogrupe, karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba

dialkilaminokarbonilas).
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Kitu atveju, (la) formulés junginiai taip pat gali bati veikiami junginiu,
kurio formulé CI-C(O)-OR® arba jo funkciniu ekvivalentu, gaunant $io iSradimo
junginius, kuriuose R? yra —C(NH)N(H)C(O)ORQ, kur R? yra alkilas, arilas
(kuriame gali bati pakaituy, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas,
aralkilas, hidroksilas,  alkoksigrupeé, aralkoksigrupé, = aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe, nitrogrupé,  karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupeé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

Kitu atveju, (la) formulés junginiai taip pat gali bati veikiami junginiais,
kuriy formulé R®-S(O)-imidazolas (kurioje R® yra toks, kaip apibadinta
aukséiau “ISradimo santraukoje”), poliniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno
chloridas, kambario temperatroje, gaunant $io iSradimo junginius, kuriuose
R? yra —C(NH)N(H)S(O):R®, kur R® yra apibidintas auks$éiau “ISradimo
santraukoje”.

Kitu atveju, (la) formulés junginiai taip pat gali buti veikiami atitinkamai
N-R-pakeistu fenilkarbamatu poliniame tirpiklyje, geriausia metileno chloride,
kambario temperatiroje mazdaug 6-24 valandas, geriausia 12 valandy,
gaunant $io i$radimo junginius, kuriuose R? yra —C(NH)N(H)C(O)N(H)R?, kur
R’ yra apibGdintas auks$ciau “ISradimo santraukoje”.

| (1a) formulés junginiai, kuriuose yra nesuoksidintas sieros atomas, gali
biti oksidinami atitinkamu oksidinimo agentu, gaunant junginius, turincius
oksidinta sierg (t.y. =S(O)a-, kur n yra 1 arba 2).

Panasiu badu, kaip auks§ciau aprasytos reakcijos, gali bati pagaminami
(1) ir (1) formulés junginiai.

Visi $io iSradimo junginiai, pagaminti kaip apraSyta auk$ciau, kurie
egzistuoja laisvos bazés arba rligsties formoje, gali bati paveriami jy
farmacikai priimtinomis druskomis, veikiant atitinkama neorganine arba
organine baze arba rigstimi. Pagal auksCiau duotg apraSyma pagaminty
junginiy druskos gali bati paverstos jy laisvos bazes arba rugsties forma

panaudojant standartines metodikas.
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% % Kk k %k
~ Tolimesni budingi paruoSiamieji pavyzdziai ir Kkiti pavyzdziai yra
duodami kaip orientyras iradimo praktikai ir nelaikoma, kad jie apriboja $io

iSradimo apimtj.

1 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
(C) formulés junginiai

A. | etanolj (200 ml) pridedama natrio (7,9 g, 34 mmol). Kai istirpsta,
pridedama benzamidino hidrochlorido (20,0 g, 0,128 mmol) ir dietilo malonato
(20 ml, 132 mmol). Reakcijos misinys Sildomas 4 valandas ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. Pridedama hidrochlorido ragsties, ir susidaro
nuosedos. Kieta medziaga surenkama, ir i§dziovinus vakuumingje krosnyje
gaunama 10,8 g (45 %) 2-fenil-4,6-dihidroksipirimidino.

B. Panasiu badu buvo pagaminti Sie (C) formulés junginiai:
2-(4-metilfenil)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2~(3-chlorfenil)-4,6-dihidroksipirimidinas:
2-(4-fenilfenil)-4,6-dihidroksipirimidinas:
2-(4-(benziloksi)fenil)—4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(4-metoksilfenil)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(3-((metil)(benziloksikarbonil)amino)feniI)—4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(47(dimetiIamino)fenil)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(4-(aminokarbonil)fenil)—4,6—dihidroksipirimidinas;
2-(1—(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(1-étiIpiperidin~4-il)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(piridin-2-il)-4,6-dihidroksipirimidinas;
2-(imidazolin-2-il)-4,6-dihidroksipirimidinas: ir
2-(piperidin-1-il)metil-4,6-dihidroksipirimidinas.

D. PanaSiu | aukitiau apradytg budu gali bati pagaminti kiti (C)

formulés junginiai.
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2 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
(G) formulés junginiai

A. | etanolj (100 ml) pridedama natrio (3,3 g, 14 mmol). Kai istirpsta,
pridedama tiokarbamido (10,7 g, 14 mmol) ir etilbenzoilacetato (24 mi, 14
mmol). Reakcijos misinys paSildomas 16 valandy ir tirpiklis nugarinamas
vakuume. Pridedama vandens liekanai istirpinti, pridedama hidrochlorido
ragsties, ir susidaro nuosédos. Kieta medziaga surenkama, ir iSdziovinus
vakuuminéje krosnyje gaunama 16 g (56 %) 2-merkapto-4-hidroksi-6-
fenilpirimidino.

B. Pagaminama 2-merkapto-4-hidroksi-6-fenilpirimidino (8,6 g, 42
mmol) ir chloracto ragsties (8,5 g, 90 mmol) suspensija vandenyje (100 mi).
Pavirinus misinj su griztamu Saldytuvu 24 valandas, pridedama hidrochlorido
rugsties ir nuosédos nufiltruojamos. 18dZiovinus kietg medziagg vakuumingje
krosnyje, gaunama 6,6 g (83 %) 2,4-dihidroksi-6-fenilpirimidino.

C. Panasiu bldu buvo pagaminti Sie (G) formulés junginiai:
6-(4-metilfenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(3-chlorfenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(4-fenilfenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(4-(benziloksi)fenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(4-metoksilfenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(3-((metil)(benziloksikarbonil)amino)fenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(4-(dimetiIamino)fenil)—2,4—dihidroksipirimidinas;
6-(4-(aminokarbonil)fenil)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(1-etilpiperidin-4-il)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(piridin-2-il)-2,4-dihidroksipirimidinas;
6-(imidazolin-2-il)-2,4-dihidroksipirimidinas; ir
6-(piperidin-1-il)metil-2,4-dihidroksipirimidinas.

D. Panasiu | auk$Ciau A ir B paragrafuose aprasytq bhadu gali bati

pagaminti kiti (G) formulés junginiai.
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3 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
(H) formulés junginiai

A. | 4,6-dihidroksi-2-fenilpirimiding (10,8 g, 57 mmol) pridedama fosforo
oksichlorido (58 mi, 62 mmol) ir N,N-dietilanilino (16 ml, 10 mmol). Pavirinus
su griztamu $aldytuvu 3 valandas, | tirpalg pridedama ledo ir susidaro
nuosédos. Kieta medziaga surenkama, ir i§dZiovinus vakuuminéje krosnyje
gaunama 11,4 g (88 %) 4,6-dichlor-2-fenilpirimidino; lyd. temp. 94-95 °C.

B. Panasiu budu buvo gautas toks junginys:
2,4-dichlor-6-fenilpirimidinas; lyd. temp. 85-87 °C.

C. Panasiu badu buvo gauti Sie (H) formulés junginiai:
2-(4-metilfenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(3-chlorfenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-fenilfenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-(benziloksi)fenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-metoksilfenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(3-({metil)(benziloksikarbonil)amino)fenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-(dimetilamino)fenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(4-(aminokarbonil)fenil)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(1-etilpiperidin-4-il)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(piridin-2-il)-4,6-dichlorpirimidinas;
2-(imidazolin-2-il)-4,6-dichlorpirimidinas; ir
2-(piperidin-1-il)metiI-4,6—dichlorpirimidinas. . v

D. Panasiu | aukstiau A paragrafuose aprasSytq budu gali buti
pagaminti $ie tarpiniai junginiai Sio iSradimo junginiams gauti:
6-(4-metilfenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(3-chlorfenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(4-fenilfenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(4-(benziloksi)fenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(4-metoksilfenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(3-((metil)(benziloksikarbonil)amino)fenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
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6-(4-(dimetilamino)fenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(4-(aminokarbonil)fenil)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(1-etilpiperidin-4-il)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(piridin-2-il)-2,4-dichlorpirimidinas;
6-(imidazolin-2-il)-2,4-dichlorpirimidinas; ir
6-(piperidin-1-il)metil-2,4-dichlorpirimidinas.

E. Panasiu budu gali bati pagaminti kiti tarpiniai junginiai Sio iSradimo

junginiams gauti.

4 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
(K) formulés junginiai

A. | 4,6-dichlor-2-fenilpirimiding, (1,5 g, 6,7 mmol) acetonitrile (20 ml)
pridedama Cs,CO3 (2,4 g, 7,4 mmol) ir 3-hidroksi-4-(benziloksi)benzonitrilo
(1,5 g, 6,5 mmol). Pamai$ius 24 valandas, | reakcijos misinj pridedama
vandens, ir nusiurbus susidariusig kieta medziaga gaunama 2,6 g 3-[(6-chlor-
2-fenilpirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilo.

B. Panasiu bidu buvo pagaminti tokie tarpiniai junginiai Sio iSradimo
junginiams gauti.
3-[(6-chlor-4-fenilpirimidin-2-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas; ir
3-[(2-chlor-6-fenilpirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas.

~ C. Panasiu badu buvo pagaminti $ie (K) formulés junginiai:
3-[(2-(4-metiIfenil)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(3-chlorfeniI)-6-chlorpirimidin-4-iI)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3—[(2'-(4-feni|fenil)-6-chlorpirimidin-4—iI)oksi])-4-(benziIoksi)benzonitrilas;
3-[(2-(4-(benziloksi)fenil)-6-chlorpirimidin-4-iI)oksi])-4-(benziloksi)benzonitriIas;
3-[(2-(4-metoksilfeniI)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziIoksi)benzonitrilas;
3-[(2-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(3-((metil)(benziloksikarboniI)amino)fenil)—6—chlorpirimidin-4-iI)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(4-(dimetiIamino)fenil)—6-chlorpirimidin—4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
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3-{(2-(4-(aminokarbonil)fenil)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi})-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(piridin-2-il)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(imidazolin-2-il)- 6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas: ir
3-[(2-(piperidin-1-il)-6-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas. -

D. Panasiu | auksCiau aprasytg blidu buvo pagaminti tokie tarpiniai
junginiai Sio iSradimo junginiams gauti:
3-[(6-(4-metilfenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(6-(3-chlorfenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas:
3-[(6-(4-fenilfenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(6-(4-(benziloksi)fenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6~(4-metoksilfenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(6-(3-((metil)(benziloksikarbonil)amino)fenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(dimetilamino)fenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(aminokarbonil)fenil)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

 (benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-it)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-

(benziloksi)benzonitrilas; .

3-[(6-'(1 -etilpiperidin-4-il)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6~(piridin-2-il)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(imidazolin-2-il)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas; ir
3-[(6-(piperidin-1-il)-2-chlorpirimidin-4-il)oksi])-4-(benziloksi)benzonitrilas.

E. Pana$iu | auk$¢iau aprasytg badu gali bati pagaminti kiti tarpiniai

junginiai $io iSradimo junginiams gauti:
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5 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
(M) formulés junginiai

A | 3-[(6-chlor—2-feniIpirimidin-4-iI)oksi]—4—(benziloksi)benzonitrilq (1,0
g, 2,4 mmol) DMSO (12 ml) pridedama Cs,CO3 (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2-(3-
hidroksifenil)-1-metilimidazolino (0,44 g, 2,5 mmol). Pamai$ius alyvos vonioje
50 °C temperatiroje 24 valandas, reakcijos misinys paskirstomas tarp
vandens ir etilacetato. Atskiriami sluoksniai, plaunama vandeniu ir sociu NaCl
tirpélu, diovinama (Na;SO4) ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Liekana
chromatografuojama per silikagelj, eliuuojant CH.Clo/MeOH/NH4OH (120/5/1)
ir gaunama 0,5 g 3-[(6—[3-(1-metiIimidazolin-2-iI)fenoksi]-z-feniIpirimidin-4-
i) oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilo.
B. Panasiu bdu buvo pagaminti Sie (M) formulés junginiai:
3-[(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi}-4-fenil pirimidin-2-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas; ir
3-[(2-[3-(1-metilimidazoli n-2-il)fenoksi]-6-fenilpirimidin-4-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas.
C. Panasiu badu yra pagaminti Sie (M) formulés junginiai:
3-[(2-(4-metilfenil)-6-{3-(1 -metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(2-(3-chlorfenil)-6-[3-(1 -metilimidazolin-2-il ffenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(27(4-fenilfenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-z-il)fenoksi]pirimidin-4-i|)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(4-(benziloksi)fenil)-6-[3-(1 -metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-it)oksi]-
" 4-(benziloksi)benzonitrilas; |
3-[(2-(4-metoksifenil )-6-[3-(1 -metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(2-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-6-[3-(1 -metilimidazolin-2-
iI)fenoksi]pirimidin-4-i|)oksi]-4-(benziIoksi)benzonitrilas;
3-[(2—(3-((metil)(benziIoksikarbonil)amino)fenil)-6-[3-(1 -metilimidazolin-2-
il)fenoksi]pirimidin-4-iI)oksi]—4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(4-(dimetilamino)fenil)—G-[3-(1-metiIimidazolin-2-iI)fenoksi]pirimidin—4-

il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
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3-[(2-(4-aminokarbonil)fenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)ffenoksi]pirimidin-4-
il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-
il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-ilfenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(2-(piridin-2-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

(benziloksi)benzonitrilas; _ .
3-{(2-(imidazolin-2-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

(benziloksi)benzonitrilas; ir
3-[(2-(piperidin-1-il)metil-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-

4-(benziloksi)benzonitrilas.

D. Panasiu | auksCiau apraSytg bdu yra pagaminti tokie tarpiniai
junginiai Sio iSradimo junginiams gauti:
3-[(6-(4-metilfenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(3-chlorfenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-fenilfenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-

(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(benziloksi)fenil)-2-[3-( 1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-

4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(6-(4-metoksifenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

| (benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(benziloksikarbonilamino)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-
" il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(3~((metil)(benziloksikarbonil)amino)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-
ilffenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-(dimetilamino)fenil)-2-[3-( 1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(4-aminokarbonil)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(1-(benziloksikarbonil)piperidin-4-il)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-
ilYfenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-(benziloksi)benzonitrilas;
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3-{(6-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
4-(benziloksi)benzonitrilas;
3-{(6-(piridin-2-il)-2-3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
(benziloksi)benzonitrilas;
3-[(6-(imidazolin-2-il)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrilas; ir
3-{(6-(piperidin-1-il)metil-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
4-(benziloksi)benzonitrilas. '
E. Panasiu j auk$&iau apradyta badu gali bati pagaminami kiti tarpiniai

junginiai $io iSradimo junginiams gauti.

1 PAVYZDYS
(1), (1) ir (11) formulés junginiai

A. | 3-[(6-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-fenilpirimidin-4-il)oksi]-4-
(benziloksi)benzonitrila (0,4 g, 0,7 mmol), istirpinta etanolyje (15 ml) ir
at$aldyta sauso ledolizopropanolio vonioje, burbuliukais leidziamas dujinis
HCI. Kai tirpalas jsisotina, reakcijos kolba sandariai uzkemsama, paliekama
susilti iki kambario temperatiros ir maiSoma 18 valandy. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o liekana trinama su eteriu. Eteris nudekantuojamas,
ir liekana iStirpinama etanolyje (6 ml). Tirpalas atSaldomas sauso
ledo/izopropanolio vonioje ir | tirpala burbuliukais leidZziamas dujinis
amoniakas. Reakcijos kolba uzkem$ama ir kaitinama alyvos vonioje 60 °Cc
temperatroje 2 valandas. Tirpiklis nugarinamas vakuume, ir liekana
gryninama HPLC metodu per C18 Dynamax kolonélg, eliuucjant 10-40 %
aceténitrilo vandenyje su 0,1 % trifluoracto rugsties gradientu; gaunama 4-
hidroksi-3-[(6-[3-(1-metilimidazolin-2-ilffenoksi]-2-fenilpirimidin-4-il)oksi]benz-
amidino trifluoracto rigsties druska, kuri yra gryna trifluoracto rugsties druska;
BMR (DMSO-ds) 11,2 (s, 1), 10,4 (s, 1), 9,1 (s, 2), 89 (s, 2), 7.8 (m, 7), 7.4
(m, 4), 7,2 (d, 1), 8,7 (s, 1), 4,1 (m, 2), 4,0 (m, 2), 3,1 (s, 3) m.d.

B. Panasiu badu buvo pagaminti tokie $io iSradimo junginiai:
4-hidroksi-3-{(4-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-6-fenilpirimidin-2-
iloksilbenzamidinas ir 4-hidroksi-3-[(2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-6-
fenilpirimidin-4-il)oksibenzamidino trifluoracto rigsties druska, BMR (DMSO-
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dg) 10,4 (s, 1), 9,1 (m, 2), 8,8 (m, 2), 8,0 (d, 2), 7,4-7.8 (m, 11), 7,1 (m, 1), 4,0
(m, 4), 3,1 (s, 3) m.d. '
C. Panasiu bhdu yra pagaminti tokie $io iSradimo junginiai:
3-[(2-(4-metilfenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(3-chlorfenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(4-fenilfenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4- .
hidroksibenzamidinas; S
3-[(2-(4-hidroksifenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-{(2-(4-metoksifenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(4-aminofenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(3-(metilamino)fenil)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
il)oksi]-4-hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(4-(dimetiIamino)fenil)-G-[S—(1-metiIimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin—4-
il)oksi]-4-hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(4-aminokarbonil)fenil)-6-[3-( 1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
il)oksi]-4-hidroksibenzamidinas;
3-{(2-(piperidin-4-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il )fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
~ hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
4-hidroksibenzamidinas; ‘ ‘
3-[(2;(piridin-2-iI)—6-[3-( 1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-{(2-(imidazolin-2-il)-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(2-(piperidin-1-il)metil-6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksil]-
4-hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-metilfenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-

hidroksibenzamidinas;
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3-[(6-(3-chlorfenil)-2-{3-(1 -metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-fenilfenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-hidroksifenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-ilffenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-metoksifenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-aminofenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas;
3-{(6-(3-(metilamino)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
iloksi]-4-hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(4-(dimetilamino)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
il)oksi}-4-hidroksibenzamidinas;
3-{(6-(4-aminokarbonil)fenil)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-
i) oksi]-4-hidroksibenzamidinas;
3-[(6-(piperidin-4-il)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas,
3-[(6-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
4-hidroksibenzamidinas;
3-{(6-(piridin-2-il)-2-{3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi}-4-
hidroksibenzamidinas,
3-[(6-(imidazolin-2-il)-2-[3-(1 -metilimidazolin-2-il)fenoksi}pirimidin-4-il)oksi]-4-
hidroksibenzamidinas; ir
3-{(6-(piperidin-1-il)metil-2-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]pirimidin-4-il)oksi]-
" 4-hidroksibenzamidinas.
D. Panasiu j auk$&iau duotame A paragrafe aprasytu budu gali bati

pagaminami kiti Sio iSradimo junginiai.
2 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy peroralinio vartojimo

farmaciniy kompozicijy, kuriose yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai
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priimtinos druskos, pvz. 4-hidroksi-3-{(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-
fenilpirimidin-4-il)oksi]lbenzamidino, pagaminima;

A Ingredientai % masé/masé
Sio i$radimo junginys 20,0 %
Laktozeé 79,5 %
Magnio stearatas 0,5%

Sie ingredientai sumaiSomi ir iSpilstomi | kieto apvalkalo Zelatinines
kapsules, j kiekvieng kapsule jpilant 100 mg vienoje kapsuléje bus mazdaug

pilna dienos dozeé.

B. Ingredientai % masé/masé
Sio iSradimo junginys 20,0 %
Magnio stearatas 0,9 %
Krakmolas 8,6 %
Laktoze 69,6 %

PVP (polivinilpirolidonas) 0,9%

Sie ingredientai, i$skyrus magnio stearatg, sumaiSomi ir granuliuojami,
granuliavimo skysciu naudojant vandenj. Tada kompozicija i§dZiovinama,
sumaiSoma su magnio stearatu ir atitinkama tabletavimo masina

suformuojamos tabletés.

C. Ingredientai

Sio iSradimo junginys 01g
Propilenglikolis 20,0g
Polietilenglikolis 400 200g
Polisorbatas 80 10g9
Vanduo - kiek reikia iki 100 ml

Sio isradimo junginys iStirpinamas propilenglikolyje, polietilenglikolyje
400 ir polisorbate 80. Po to pridedamas reikiamas kiekis vandens maigant,
kad baty gaunama 100 ml tirpalo, kuris nufiltruojamas ir iSpilstomas j

buteliukus.
D. Ingredientai % masé/maseé
Sio isradimo junginys 20,0 %
Zemeés riesuty aliejus 78,0 %

Spanas 60 20 %
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Sie ingredientai islydomi, sumaisomi ir ipilstomi | minkstas elastines

kapsules.
E. Ingredientai % masé/masé
Sio i$radimo junginys 1,0%
Metil- arba karboksimetilceliuliozé 2,0%

0,9 % valgomosios druskos tirpalas kiek reikia iki 100 mi
Sio isradimo junginys istirpinamas celiuliozés/valgomosios druskos

tirpale, nufiltruojamas ir supilstomas | vartojimui skirtus buteliukus.
3 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy parenterinio vartojimo
farmaciniy kompozicijy, kuriose yra $io idradimo junginio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos, pvz. 4-hidroksi-3-{(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-

fenilpirimidin-4-il)oksilbenzamidino, pagaminima;

Ingredientai

Sio isradimo junginys 0,02g
Propilenglikolis 200g
Polietilenglikolis 400 200g
Polisorbatas 80 109

0,9 % valgomosios druskos tirpalas kiek reikia iki 100 ml
Sio isradimo junginys istirpinamas propilenglikolyje, polietilenglikolyje
400 ir polisorbate 80. Po to maisant pridedamas reikiamas kiekis 0,9 %
valgomosios druskos tirpalo, gaunant 100 ml i.v. tirpalo, kuris nufiltruojamas

per 0,2 um membraninj filtrg ir iSfasuojamas steriliomis sglygomis.
4 PAVYZDYS

8is pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy ZvakuCiy formos farmaciniy
kompozicijy, kuriose yra $io isradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos
druskos, pvz. 4-hidroksi-3-[(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-

fenilpirimidin-4-il)oksiloenzamidino, pagaminima;
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Ingredientai % masé/masé
Sio i§radimo junginys 1,0 %
Polietilenglikolis 1000 74,5 %
Polietilenglikolis 4000 245 %

Sie ingredientai islydomi kartu, sumai$omi $ildant ant vandens vonios ir

supilami | formas po 2,5 g bendros masés.
5 PAVYZDYS -

Sis pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy jpurékimo badu vartojamy
farmaciniy kompozicijy, kuriose yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai
priimtinos  druskos, pvz. 4-hidroksi-3-[(6-{3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-
fenilpirimidin-4-il)oksilbenzamidino, pagaminima;

Ingredientai % masé/masé
Labai susmulkintas $io iSradimo junginys 1,0 %
Labai susmulkinta laktozé 99,0 %

Sie ingredientai sumalami, sumai$omi ir sudedami i ipurskiklj su

dozavimo siurbliu.

6 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy pulverizuojamos formos
farmaciniy kompozicijy, kuriose yra $io i$radimo junginio arba jo farmaciskai
priimtinos druskos, pvz. 4-hidroksi-3-[(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi}-2-
fenilpirimidin-4-il)oksilbenzamidino, pagaminima;

Ingredientai % maseé/mase
Sio i$radimo junginys 0,005 %
Vanduo 89,995 %
Etanolis 10,000 %

Sio i$radimo junginys iStirpinamas etanolyje ir praskiedziamas

vandeniu. Po to kompozicija supilstoma j pulverizatorius su dozavimo siurbliu.
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7 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja reprezentaciniy aerozolio formos farmaciniy
kompozicijy, kuriose yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos
druskos, pvz. 4-hidroksi-3-[(6-[3-(1-metilimidazolin-2-il)fenoksi]-2-

fenilpirimidin-4-il)oksiJbenzamidino, pagaminima;

Ingredientai % masé/masé
Sio i$radimo junginys 0,10 %
Propelentas 11/12 ~ 98,90 %
Oleino ragstis 1,00 %

Sio igradimo junginys yra dispergucjamas oleino ragstyje ir
propelentuose. Po to gautas miSinys supilstomas | aerozolinius konteinerius,

turinéius dozavimo voztuva,

8 PAVYZDYS
(Xa faktoriaus ir trombino testavimas in vitro)

Sis testas parodo $io i$radimo junginiy aktyvuma Xa faktoriaus,
trombino ir audiniy plazminogeno aktyvatoriaus atzvilgiu. Sie aktyvumai buvo
nustatyti i§ fermento katalizuojamo peptidinio p-anilido skaldymo pradinio
greicio. Skaldymo produktas — p-nitroanilinas — sugeria ties 405 nm, moliniam
ekstinkcijos koeficientui esant 9920 M"'cm™.

Reagentai ir tirpalai
Dimetilsulfoksidas (DMSO) (Baker analitinés grynumo klaseés).

Testavimo buferis:

" 50 mM Tris-HCI, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCly, ir
0,1 % polietilenglikolio 6000, pH 7,5.

Fermentai (Enzyme Research Lab.):

1. Zmogaus Xa faktoriaus pradinis tirpalas: 0,281 mg/ml testavimo
buferyje, laikomas -80 °C temperatiroje (darbinis tirpalas (2X). 106
ng/m! arba 2 nM testavimo buferyje, pagaminamas prie$ naudojimg).

2. Zmogaus trombino pradinis tirpalas: Koncentracija yra tokia, kokig
nurodo tiekéjas, laikomas ~80 °C temperatlroje (darbinis tirpalas (2X):
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1200 ng/ml arba 32 nM testavimo buferyje, pagaminamas pries

naudojima).

3. Zmogaus audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (tPA) (Dvi grandinés,
Sigma arba American Diagnostica Inc.) pradinis tirpalas: Koncentracija
yra tokia, kokig nurodo tiekéjas, laikomas -80 °C temperatiroje
(darbinis tirpalas (2X): 1361 ng/ml arba 20 nM testavimo buferyje,
pagaminamas prie$ naudojima).

Chromogeniniai substratai (Pharmacia Heparin Inc.):

1. $2222 (FXa testui) pradinis tirpalas: 6 mM dejonizuotame H,0,
laikomas 4 °C temperatiroje (darbinis tirpalas (4X): 656 uM testavimo
buferyje).

2. $2302 (trombino testui) pradinis tirpalas: 10 mM dejonizuotame H,0,
laikomas 4 °C temperatiroje (darbinis tirpalas (4X): 1200 uM testavimo
buferyje).

3. 52288 (tPA testui) pradinis tirpalas: 10 mM dejonizuotame H,0,
laikomas 4 °C temperataroje (darbinis tirpalas (4X): 1484 uM testavimo
buferyje Sigma tPA atveju arba 1120 pM — American Diagnostica tPA
atveju).

Standartinio junginio-inhibitoriaus pradinis tirpalas:

5 mM DMSO, laikomas —20 °C temperatiroje.

Tiriamuyjy junginiy (Sio iSradimo junginiy) pradiniai tirpalai:

10 mM DMSO, laikomi ~20 °C temperataroje.

Testo metodika:

Testai buvo atliekami 96 duobudiy mikrotitro plokstelése, imant 200 pl
bendra tdrj. Testo komponenty galutinés koncentracijos buvo 50 mM Tris-HCl,
150 mM NaCl, 2,5 mM CaCl,, 0,1 % polietilenglikolio 6000, pH 7,5, nesant
arba esant standartinio inhibitoriaus arba tiriamuyjy junginiy, o fermento ir
substrato koncentracijos buvo tokios: (1) 1nM Xa faktoriaus (0,1 nM arba 0,2
nM Xa junginiams, kuriy K Xa yra zemos pikomoliy eilés) ir 164 puM S 2222;
(2) 16 nM trombino ir 300 uM S2302 ir (3) 10 nM tPS ir 371 uM arba 280 uM
$2288. Standartinio junginio-inhibitoriaus koncentracija teste buvo nuo 5 pM
iki 0,021 uM esant 1-3 praskiedimui. Tiriamujy junginiy koncentracijos teste
paprastai buvo nuo 10 puM iki 0,041 uM esant nuo 1 iki 3 praskiedimui.
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Veiksmingiems tiriamiesiems junginiams teste naudoty Xa faktoriaus
koncentracijy tirpalai buvo dar praskiesti 100 karty (100 nM iki 0,41 nM) arba
1000 karty (10 nM iki 0,041 nM). Visos naudotos substraty koncentracijos yra
lygios ju Km reikéméms $io testo salygomis. Testai buvo atlikti kambario
temperaturoje.

Pirmoji testo stadija buvo 10 mM tiriamyjy junginiy pradiniy tirpaly
pagaminimas DMSO (veiksmingiems tiriamiesiems junginiams 10 mM
pradiniai tirpalai buvo paskui praskiesti iki 0,1 arba 0,01 uM Xa faktoriaus
testo atveju), po to tiriamyjy junginiy darbiniy tirpaly (4X) pagaminimas,
atliekant 10 mM pradiniy tirpaly praskiedimy serijg su Biomek 1000 96 giliy
duobuéiy plokstelése tokiu bldu:

(a) pagaminamas 40 uM darbinis tirpalas, praskiedZiant 10 mM pradin; tirpalg,
1 iki 250 testavimo buferiu per dvi stadijas: 1 iki 100 ir 1 iki 2,5.

(b) padaromi 40 pM tirpalo kiti penki serijiniai praskiedimai (1:3) (600 pl
kiekvienai koncentracijai). Teste buvo naudoti 3esi praskiesti tiriamojo
junginio tirpalai.

Standartinis junginys-inhibitorius (5 mM pradinis tirpalas) arba DMSO

(kontrole) peréjo tas pacias praskiedimo stadijas, kaip ir aukséiau aprasyti

tiriamieji junginiai.

Kita testo stadija buvo tiriamojo junginio darbiniy tirpaly (4X) (nuo 40
uM iki 0,164 uM) iSpilstymas su Biomek po 50 pl, imant tg padig koncentracijg
du kartus, j mikrotitro ploksteles. | $ias duobutes su Biomek pridedama po 100
p! fermento darbinio tirpalo (2X). Gauti tirpalai buvo inkubuojami kambario
temperataroje 10 minuciy.

. | &iuos tirpalus su Biomek pridedama 50 pl substrato darbinio tirpalo

(4X).

Fermentiné kinetika buvo matuojama esant 405 nm bangos ilgiui 10
sekundziy intervalais penkias minutes THERMOmax ploksteliy matuokliu
kambario temperatiroje. Kai buvo reikalinga mazesne Xa faktoriaus
koncentracija Xa faktoriaus teste, fermentine kinetika buvo matuojama
penkiolika minuciy (0,2 nM Xa faktoriaus) arba trisdesimt minuciy (0,1 nM Xa

faktoriaus) kambario temperatdroje.
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Tiriamyjy junginiy K; apskai¢iavimas

Remiantis pirmuyjy penkiy minuciy atskaitymais buvo apskaiciuoti
fermentiniai pradiniai greiciai kaip mOD/min. ICso reikémés buvo nustatytos
apdorojant duomenis pagal log-logit lygtj (tiesing) arba Morrison’o lygti
(netiesiné) EXCEL skaiciuokle. Tada buvo gautos K; reikémés ICsy padalinant
i§ 2. Paprastai mazesnés nei 3 K, reikmeés (Xa faktoriui) buvo apskaigiuotos

LT 4912 B

i$ Morrison’o lygties.
Sio isradimo junginiai, istyrus juos $iame teste, parodé selektyvy

sugebejimg inhibuoti Zmogaus Xa faktoriy ir Zmogaus trombina,

9 PAVYZDYS
(Zmogaus protrombinazés in vitro testas)

Sis testas rodo S$io isradimo junginiy sugebéjimg inhibuoti
protrombinaze. Protrombinazé (PTaze) katalizuoja protrombino aktyvavima,
susidarant fragmentui 1,2 plius trombinui, tarpiniu  dariniu  esant
meizotrombinui. Sis testas yra galinio tadko testas. Protrombinazés
aktyvumas yra matuojarhas pagal trombino (vieno i$ reakcijos produktu)
aktyvuma arba pagal susidariusj trombino kiekj priklausomai nuo laiko
remiantis standartine trombino kreive (nM nuo mOD/min). Sio i§radimo
junginiy ICso (PTazé) nustatymui PTazés aktyvumas buvo isreikétas pagal
trombino aktyvuma (mOD/min).

MedZiagos:
Ferméntai:
1. Zmogaus Va faktoriaus (Haematologic Technologies Inc., Cat#HCVA-

' 0110) darbinis tirpalas: 1,0 mg/ml 50 % glicerolyje, 2 mM CaCl,,
laikomas —20 °C temperatiroje.

2. Zmogaus Xa faktoriaus (Enzyme Res. Lab. Cat# HFXa1011) darbinis
tirpalas: 0,281 mg/ml testavimo buferyje (be BSA), laikomas —80 °C
temperataroje.

3. Zmogaus protrombino (Fll) (Enzyme Res. Lab. Cat# HP1 002) darbinis
tirpalas: praskiestas Fll iki 4,85 mg/ml testavimo buferyje (be BSA),

laikomas —80 °C temperatiroje.
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Fosfolipido (PCPS) puslelés:
PCPS puslelées (80 % PC, 20 % PS) buvo pagamintos pagal
modifikuota metoda, aprasytgq Barenholz et al., Biochemistry (1977),
Vol. 16, pp. 2806-2810.

Fosfatidilserinas (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat#840032):
10 mg/ml chloroforme, i$skirtas i§ smegeny, laikomas -20 °C
temperatiroje azoto arba argono atmosferoje.

Fosfatidilcholinas (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat#850457).
50 mg/ml chloroforme, sintetinis 16:0-18:1 palmitoilas-oleoilas,
laikomas —20 °C temperatiiroje azoto arba argono atmosferoje.

Spectrozyme-TH (American Diagnostica Inc., Cat#238L, 50 umoliy, laikomas
kambario temperatiroje) darbinis tirpalas: 50 pmoliy istirpinta 10 mi
dH20.

BSA (Sigma Chem. Co., Cat# A-7888, FractionV, RIA grynumo klasés).

Testavimo buferis: 50 mM Tris-HCI, pH 7,5, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCly, 0,1
% PEG 6000 (BDH), 0,05 % BSA (Sigma, Fr.V, RIA grynumo klasés)

Vienos plokstelés testui pagaminti tokie darbiniai tirpalai:

1. Protrombinazés kompleksas:

(@) 100 uM PCPS (27,5 ul PCPS pradinio tirpalo (4,36 mM) praskiesta iki
galutinio 1200 pl tario testavimo buferiu.

(b) 25 nM Zmogaus Va faktorius: 5,08 pl Va pradinio tirpalo (1 mg/mli)
praskiesta iki galutinio 1200 pl tario testavimo buferiu.

() 5 pM Zmogaus Xa faktorius: Xa pradinis tirpalas (0,281 mg/mi)
praskiestas 1:1.220.000 testavimo buferiu. Pagaminama mazZiausiai

* 1200 pl.

Sumaisyti lygas tariai (1100 pl) kiekvieno i§ komponenty tokia tvarka: PCPS,

Va ir Xa. Naudoti tuoj pat arba laikykomi lede (prie$ naudojant leista pasiekti

kambario temperatlrag).

2, 6 uM Zmogaus protrombinas (Fll): praskiesta 124 pl Fll pradinio tirpalo
(4,85 mg/ml) iki galutinio 1400 pl tdrio testavimo buferiu.

3. 20 mM EDTA/testavimo buferis: 0,8 ml 0,5 M EDTA (pH 8,5) plius 19,2

mi testavimo buferio.
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4. 0,2 mM Spectrozyme-TH/EDTA buferis: 0,44 ml SPTH pradinis tirpalas

(5 mM) plius 10,56 ml 20 mM EDTA/testavimo buferio.

5. Tiriamieji junginiai (Sio iSradimo junginiai):

Pagamintas darbinis tirpalas (5X) i§ 10 mM pradinio tirpalo (DMSO) ir

padaryta serija 1:3 praskiedimy. Junginiai buvo bandyti imant 6

koncentracijas po du kartus.
Testo salygos ir metodika:

Protrombinazeés reakcija buvo atlikta galutiniame 50 pl miinio, turingio
PTazes (20 uM PCPS, 5 nM hFVa ir 1 pM hFXa), 1,2 uM Zmogaus I
faktoriaus ir keiCiamos tiriamyjy junginiy koncentracijos (nuo 5 uM iki 0,021
uM arba maZesnés koncentracijos), tlryje. Reakcija buvo pradéta pridedant
PTazes ir inkubuojama 6 minutes kambario temperatiroje. Reakcija buvo
sustabdyta pridedant EDTA/buferio iki galutinés 10 mM koncentracijos. Po to
kambario temperatiroje THEROmax mikroploksteliy matuokliu buvo
matuojamas trombino (produkto) aktyvumas, esant 0,1 mM Spectrozyme-TH,
kaip substrato, 5 minutes (10 sekundziy intervalais), imant 405 nm bangos
ilgj. Reakcijos buvo vykdomos 96 duobudéiy mikrotitro plokstelése.

Pirmoje testo stadijoje j ploksteliy duobutes buvo pridedama po 10 pl
praskiesto tiriamojo junginio (5X) arba buferio, dubliuojant kiekvieng
koncentracijg. Po to | kiekvieng duobute pridedama 10 pl protrombino (hFll)
(5X). Po to | kiekvieng duobute pridedama 30 pl! PTazés ir pamaiSoma
mazdaug 30 sekundziy. Tada plokstelés inkubuojamos kambario

temperataroje 6 minutes.
Sekancioje stadijoje reakcijai sustabdyti j kiekviena duobute pridedama

50 ul 20 mM EDTA (testavimo buferyje). Po to gautas tirpalas pamaisomas
mazdaug 10 sekundziy. Tada j kiekvieng duobute jpilama 100 pl 0,2 mM
Spectrozyme. Po to trombino reakcijos greitis matuojamas esant 405 nm
bangos ilgiui 5 minutes 10 sekundziy intervalais Molecular Devices

mikroploksteliy matuokliu.

Apskaiciavimas:
Trombino reakcijos greitis buvo iSreikstas mOD/min., naudojant OD
parodymus i§ penkiy minuiy reakcijos trukmeés. ICsy reikSmés buvo

apskaiciuotos panaudojant log-logit kreivés aproksimavimo programa.
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Sio i$radimo junginiai, iStyrus juos Siame teste, parodé sugebejimg

inhibuoti protrombinaze.

10 PAVYZDYS
(In vivo testas)

Sis testas parodo junginiy sugebejima veikti kaip antikoaguliantai.
Ziurkiy patinéliai (250-330 g) buvo anestezuoti natrio pentobarbitaliu
(90 mg/kg, i.p.) ir paruosti operacijai. | kairigja miego arterijg buvo jvestas
vamzdelis kraujo spaudimo matavimui bei kraujo méginiy paémimui, norint
tikrinti kre$ejimo parametrus (protrombino laikg (PT) ir aktyvuoto dalinio
tromboplastino laika (aPTT)). | uodegos veng buvo jvestas vamzdelis
tiiamyjy junginiy (ty. $io iradimo junginiy ir standarty) jvedimui ir
tromboplastino infuzijai. Padarant pjavj per vidurj buvo atverta pilvo ertme ir
buvo izoliuoti 2-3 cm abdominalinés tu$éiosios venos, esantys link inksto
venos. Visos veninés at$akos Siame 2-3 cm abdominalinés tusciosios venos
segmente buvo perristos. Po visy chirurginiy operacijy gyvuliukams buvo
leista stabilizuotis prie$ pradedant eksperimenta, Tiriamieji junginiai buvo
jvedami intraveninio boliuso pavidalu (t = 0). Po trijy minuéiy (t = 3) buvo
pradéta 5 minutes trunkanti tromboplastino infuzija. Po dviejy infuzijos
minuéiy (t = 5) buvo perrista abdominaliné tuséioji vena artimajame ir
tolimajame galuose. Kraujagyslé buvo palikta vietoje 60 minuciy, po to ji buvo
iSpjauta i$ gyvuliuko, perpjauta isilgai, atsargiai iSimtas kreSulys (jeigu toks
buvo) ir pasvertas. Rezultaty statistikiné analizé buvo atlikta naudojant
Wilcoxin'o sutapatinty pory Zyminio sugretinimo testa.
" Sio i§radimo junginiai, iStyrus juos Siame teste, parodé sugebejima

inhibuoti kraujo kreséjima,

k ok k k *k

Nepaisant to, kad $is iSradimas buvo aprasytas remiantis specifiniais jo
igyvendinimo variantais, specialistai turéty suprasti, kad gali bati padaryti
jvairGs pakeitimai ir gali bati pateikti jvairds ekvivalentai nenukrypstant nuo
tikrosios $io iradimo prasmés ir sferos. Be to, gali bdti padaryta daug
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modifikacijy, norint pritaikyti konkredig situacija, medziaga, medziagos sudetj,
blda, bado stadijg arba stadijas prie $io iSradimo tikslo, prasmés ir sferos.
- Laikoma, kad visos tokios modifikacijos patenka | pridedama apibrézt].
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, pasirinktas i$ grupés susidedancios i$ tokiy formuliy;

[>ae @

[\j \; (i
[\:)/Z]/\g/ \CJ (),

Z'  yra-0O- -N(R")-, -CH;0- arba -S(O)s- (kur n yra 0-2);

22 yra-0-, -N(R')-, -CH,0- arba -S(O)n- (kur n yra 0-2);

R! ir R* nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
nitrogrupe, -OR, -C(0)OR’, -C(O)N(R")R®, -N(R")R®, -N(R")C(O)R’
arba —-N(H)S(0)2R5;

RZ  yra—-C(NH)NHy, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR®,
C(NH)N(H)C(O)R’, -C(NH)N(H)S(O)R® arba ~C(NH)N(H)C(O)N(H)R;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, halogenalkilas, nitrogrupe,
ureidogrupe, guanidinogrupe, -OR”, -C(NH)NH;, -C(NH)N(H)OR’,
-C(O)N(R")R®, -R'°-C(O)N(R7)R?, -CH(OH)C(O)N(R")R®, -N(R)R®,
R-N(R)R®, -C(O)OR’, -R'>-C(O)OR’, -N(R")C(O)R’, (1,2)-
tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bdti alkilo pakaitas);

kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, alkilas,
halogenalkilas, nitrogrupé, aralkoksigrupe, -OR®, -R'*-OR’,

-N(R')R?, -C(0)OR’, -R'°-C(0)OR’, -C(O)N(R")R®, -R'-C(O)N(R")R?,

)
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-C(O)N(R")CH.C(O)N(R")R?, -N(R")C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)R?,
-N(R")S(0)zR® arba -N(R7)C(O)N(R")-CH.C(O)N(R")R?;

kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio
arile gali buti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé, = aminogrupe, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas);

kiekvienas i$ R” ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiq kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas
(kurio arile gali bati pakaity, tokiy kaip kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, ‘arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,

monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas);
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kiekvienas R® yra alkilas, arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip
'halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé,  dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé,  dialkilaminogrupé,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, ‘karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), ir

kiekvienas R'® nepriklausomai yra alkileno arba alkilideno granding;

kaip atskiras stereoizomeras arba jy misinys; arba farmaciskai primtina jo

druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

2" yra -O-, -CH,0- arba -S(O),- (kur n yra 0-2);

22 yra -O-, -CH,0- arba -S(O)n- (kur n yra 0-2);

R' ir R* nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas
arba -OR’;

R? yra -C(NH)NH2, -C(NH)N(H)S(0).R? arba —C(NH)N(H)C(O)N(H)R’;

R® yra ureidogrupe, guanidinogrupe, -N(RR®, -N(R")C(O)R’, (1,2)-
tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bdti alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas) arba (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati alkilo pakaitas);

kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, alkilas arba
halogenalkilas;

kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas,
halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas,  aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio
arile gali biti pakaity, tokiy kaip kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,

dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupe,
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dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, - aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas);

kiekvienas i§ R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas
(kurio arile gali bdti pakaity, tokiy kaip kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas); ir

kiekvienas R® yra alkilas, arilas (kuriame gali bdti pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé,  dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkitaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy
kaip kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba

dialkilaminokarbonilas).
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3. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

2" yra -O-;

2%yra -0-;

R' yra vandenilis arba —-OR”:

R? yra ~C(NH)NH_;

R? yra (1,2)-tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas) arba (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali buti alkilo pakaitas);

R* yra vandenilis;

kiekvienas R® yra vandenilis arba halogenas; ir

kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali bdti pakaity, tokiy kaip halogenas,
halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupeé,
nitrogrupé,  karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbbnilas), aralkilas (kurio
arile gali bati pakaity, tokiy kaip kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali biti pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé,  dialkilaminogrupé,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bati
pakaity, tokiy kaip halogehas, halogehalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupé,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupeé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas); ir

kiekvienas R yra nepriklausomai vandenilis arba alkilas.

4. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

Z' yra -0-;

Z%yra -O-;
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R' yra-OR”:
R? yra —C(NH)NH;
R® yra (1,2)-imidazolilas (kuriame gali bati metilo pakaitas) arba (1,2)-
imidazolinilas (kuriame gali bati metilo pakaitas);
R*yra vandenilis:
R® yra vandenilis; ir
R® yra arilas (kuriame gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupeé,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas); ir
R” yra vandenilis arba alkilas.
5. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra

pasirinktas i$ (1) formulés junginiy;

R! 1Rs R®
Z N. 2N NG

6. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R' yra hidroksilas;

R® yra 1-metilimidazolin-2-ilas: o

R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,

| alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupeé,

aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R®
yra fenilas, ty. Sis junginys yra 4-hidroksi-3-[[6-(3-(1-metilimidazolin-2-
ilYfenoksi)-2-(fenil)pirimidin-4-ilJoksilbenzamidinas.

8. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra

pasirinktas i$ (1l) formulés junginiy;
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R! R

Z'._N__Z*
ﬂ\\ Y S \Cﬁ .
Y2 2 [\~ R5 ,\ )
R? RE R

9. Junginys pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

R! yra hidroksilas; |

R? yra 1-metilimidazolin-2-ilas; o

R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilaé, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

10. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R°®
yra fenilas, ty. $is junginys yra 4-hidroksi-3-{[4-(3-(1-metilimidazolin-2-
il)fenoksi)-6-(fenil)pirimidin-2-ilJoksijbenzamidinas.

11. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra

pasirinktas i$ (lll) formulés junginiy;

[\j j’\(\r (.

12. Junginys pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame:

R' yra hidroksilas;

R® yra 1-metilimidazolin-2-ilas; o

R® yra arilas (kuriame gali bGti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas).

13. Junginys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame R®
yra fenilas, ty. S8is junginys yra 4-hidroksi-3-{[2-(3-(1-metilimidazolin-2-
il)ffenoksi)-6-(fenil)pirimidin-4-iljoksi]benzamidinas.

14. Farmaciné kompozicija, tinkanti gydyti Zzmonéms, turintiems liga,

kuriai badingas trombolitinis aktyvumas, besisk irianti tuo, kadjjg
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jeina terapiskai efektyvus kiekis junginio, pasirinkto i§ grupés, susidedancios
i$ tokiy formuliy;

3

[\j \l:] (),

RG

Rl 721 N, .72 . /R3
ﬂ\\' T ] mr
// \ N~ Rs }K
R? R® R*
R
Pord -
,\R4
kuriose:

Z'  yra-O-, -N(R)-, -CH20- arba -S(0)- (kur n yra 0-2);

22 yra-0-, -N(R")-, -CH,0- arba -S(O),- (kur n yra 0-2);

R' ir R* nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
nitrogrupe, -OR’, -C(O)OR’, -C(O)N(R")R®, -N(R")R®, -N(R")C(O)R’
arba —N(H)S(O).R®;

R?  yra—C(NH)NHz, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR®,
-C(NH)N(H)C(O)R?, -C(NH)N(H)S(0)zR® arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R";

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, halogenalkilas, nitrogrupé,
ureidogrupé, guanidinogrupe, -OR’, -C(NH)NH, -C(NH)N(H)QR7,
-C(O)N(RT)R?, -R"-C(O)N(R")R®, -CH(OH)C(O)N(R")R®, -N(R")R®,
-R-NR)R®, -C(O)OR’, -R"-C(0)OR’, -N(R))C(O)R’, (1,2)-
tetrahidropirimidinilas  (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati alkilo pakaitas);

kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, alkilas,
halogenélkilas, nitrogrupé, aralkoksigrupe, -OR®, -R'°-OR®,

-N(R")R8, -C(0)OR’, -R'®-C(0)OR’, -C(O)N(R")R®, -R'°-C(O)N(R)R®,
-C(O)N(R")CH2C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)R®,
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N(R")S(0),R® arba -N(R")C(O)N(R")-CH.C(O)N(R")R®;
kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas,
halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupé, aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupé,  karboksigrupé,  alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio
arile gali buti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
. arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, aminogrupé,
> dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karbokéigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupe, dialkilaminogrupé,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas);
kiekvienas i§ R ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,

arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,

” alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupe, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,

monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas
(kurio arile gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupe, ~monoalkilaminogrupe, nitrogrupeé,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas);

kiekvienas R® yra alkilas, arilas (kuriame gali blti pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
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alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupe, dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenaliklas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupg,  dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupe, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, _ monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), ir

kiekvienas R'® nepriklausomai yra alkileno arba alkilideno granding;
kaip atskiro stereoizomero arba jy misinio; arba farmaciskai priimtinos ja
druskos,
ir farmaciskai priimtina pagalbiné medziaga.
15. Junginys, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ tokiy formuliy;

R
R1 21 N Z2 R3
AN J \/
l\j i \Cj )
¥/ = N~ R5 ,\
R? RS R
R Z N 22 R
I\ﬁ T \Eﬁ amy,
AP RS ~N ,K )
R? RS R

Kuriose:

Z'  yra-0-, -N(R")-, -CH0O- arba -S(O)a- (kur n yra 0-2);

Z®>  yra-0-, -N(R")-, -CH,0- arba -S(0),- (kur n yra 0-2);

R" ir R, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, halogenas, alkilas,
nitrogrupé, -OR’, -C(O)OR’, -C(O)N(R")R®, -N(R")R®, -N(R")C(O)R’
arba —N(H)S(0):R®;

R?  yra—C(NH)NH,, -C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR®,
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-C(NH)N(H)C(O)R’, -C(NH)N(H)S(O);R® arba ~C(NH)N(H)C(O)N(H)R’;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, halogenalkilas, nitrogrupé,
ureidogrupé, guanidinogrupé, -OR’, -C(NH)NH, -C(NH)N(H)OR’,
-C(O)N(RT)R?, -R'-C(O)N(R")R®, -CH(OH)C(O)N(R")R?, -N(R")R®,
RO-N(RT)R®, -C(O)OR’, -R'-C(O)OR’, -N(R")C(O)R", (1,2)-
tetrahidropirimidinilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-
imidazolilas (kuriame gali bati alkilo pakaitas), (1,2)-imidazolinilas
(kuriame gali bati alkilo pakaitas); ,

kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, halogenas, alkilas,
halogenalkilas, nitrogrupé, aralkoksigrupé, -OR®, -R'°-OR’,
-N(R))R?, -C(O)OR’, -R'°-C(0)OR’, -C(O)N(R")R®, -R"-C(O)N(R)R,
-C(O)N(R")CH2C(O)N(R")R?, -N(R)C(O)N(R")R®, -N(R")C(O)R’,
N(R")S(0)2R® arba -N(R7)C(O)N(R")-CH.C(O)N(R")R®,

kiekvienas R® yra arilas (kuriame gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas,
halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupe, aminogrupé, dialkilaminogrupe, monoalkilaminogrupe,
nitrogrupe,  karboksigrupe,  alkoksikarbonilas,  aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas), aralkilas (kurio
arile gali bati pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas,
arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), heterociklilas (kuriame gali bdti pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupe,  aralkoksigrupé,  aminogrupe,  dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas) arba heterociklilalkilas (kur heterociklile gali bati
pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas,
hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupe, aminogrupe,
dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupe, karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba

dialkitaminokarbonilas);
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kiekvienas i R ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas (kuriame gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, monoalkilaminogrupé, nitrogrupeé,
karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas
(kurio arile gali biti pakaity, tokiy kaip halogenas, halogenalkilas,
alkilés, arilas, aralkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé,
aminogrupé, dialkilaminogrupé, mondalkilaminogrupé, nitrogrupe,
karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas); .
kiekvienas R® yra alkilas, arilas (kuriame gali bdti pakaity, tokiy kaip
halogenas, halogenalkilas, alkilas', arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé, = aminogrupé,  dialkilaminogrupe,
- monoalkilaminogrupe, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas - arba
dialkilaminokarbonilas) arba aralkilas (kurio arile gali bati pakaity, tokiy
kaip halogenas, halogenalkilas, alkilas, arilas, aralkilas, hidroksilas,
alkoksigrupé,  aralkoksigrupé,  aminogrupé,  dialkilaminogrupe,
monoalkilaminogrupé, nitrogrupé, karboksigrupé, alkoksikarbonilas,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas), ir
kiekvienas R'® nepriklausomai yra alkileno arba alkilideno granding;
kaip atskiras stereoizomeras arba jy misinys, arba jo farmaciskai priimtina
druska, skiti panaudoti ligos, kuriai bldingas trombolitinis aktyvumas,

gydymui.
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