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ISradimo sritis

Sis isradimas yra skirtas benzenamino dariniams ir ju farmaciskai
priimtinoms druskoms, kurios inhibuoja fermentg (Xa faktoriy) ir todél yra
tinkami kaip antikoaguliantai. Jis taip pat yra susijes su farmacinémis
kompozicijomis, kuriose yra $iy dariniy arba jy farmaciskai priimtiny drusky, ir

su jy panaudojimo badais.

ISradimo kilmé

Xa faktorius yra | tripsing panasiy proteaziy klasés fermenty narys. Xa
ir Va faktoriams susijungus vienas-su-vienu su kalcio jonais ir fosfolipidu
susidaro protrombinazés kompleksas, kuris konvertuoja protrombing |
trombing. Trombinas, savo ruoZtu, konvertuoja fibrinogeng | fibring, kuris
polimerizuojasi, sudarydamas netirpy fibrina.

Koaguliacijos kaskadoje protrombinazés kompleksas yra vidinio
(pavirsiaus aktyvuoto) ir iSorinio (kraujagyslés pazeidimo-audiniy faktoriaus)
keliy susikirtimo taskas (Biochemistry (1991), Vol. 30, p. 10363; ir Cell (1988),
Vol. 83, pp. 505-518). Koaguliacijos kaskados modelis buvo patobulintas
toliau, atradus audiniy faktoriaus kelio inhibitoriaus (TFPI) veikimo bldg
(Seminars in Hematology (1992), Vol. 29, pp.159-161). TFPI yra
cirkuliuojantis daugiacentris serino proteazeés inhibitorius su trimis Kunitz-tipo
dalimis, kuris konkuruoja su Va faktoriumi dél 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 protrikio” kelyje ir 1Xa
faktoriaus-Vllla kompleksas (TENaze) “Xa palaikymo” kelyje. SuzZeidus
kraujagysle, “Xa protrikio” kelias yra aktyvuojamas per audiniy faktoriy (TF).
Koaguliacijos kaskados aktyvacija vyksta padidéjant Xa produkcijai per “Xa
palaikymo” kelig. Koaguliacijos kaskados slopinimas atsiranda susidarius Xa

faktoriaus-TFP! kompleksui, kuris ne tik pasalina Xa faktoriy, bet taip pat ir
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toliau inhibuoja faktoriaus susidarymg “Xa protrikio” keliu. Taigi, natdraliai
koaguliacijbs kaskadg reguliuoja Xa faktorius.

Svarbiausias Xa faktoriaus inhibavimo, lyginant su trombinu,
privalumas norint iSvengti koaguliacijos, yra tai, kad Xa faktorius vaidina
pagrindinj vaidmenj, o trombinas turi daugybe funkcijy. Trombinas ne tik
katalizuoja fibrinogeno konversija | fibring, VIl faktoriaus { Vllla, V faktoriaus j
Va ir Xl faktoriaus j Xla, bet taip pat ir aktyvuoja trombocitus, yra monocity
chemotaktinis faktorius ir mitogenas limfocitams ir lygiyjy raumeny lgstelems.
Trombinas aktyvuoja proteing C, Va ir Villa faktoriy antikoaguliantinj
inaktyvatoriy in vivo, kai yra prijungtas prie trombomodulino. Cirkuliacijoje
trombing greitai inaktyvuoja antitrombinas Il1 (ATIN) ir heparino kofaktorius I
(HCII) reakcijoje, kurig katalizuoja heparinas arba kiti susije su proteoglikanu
gliuokzaminoglikanai, o trombing audiniuose inaktyvuoja proteaze neksinas.
Trombinas vykdo daugybe savo Igsteliniy funkcijy per vienintel] “suristo
ligando” trombino receptoriy (Celf (1991), Vol. 64, p. 1057), kuris reikalauja
tos pacios anijoninés suriS$imo vietos ir aktyviosios vietos, naudojamos
surisant ir suskaldant fibrinogena, ir trombomodulinui suristi bei proteinui C
aktyvuoti. Taigi, jvairi grupe in vivo molekuliniy taikiniy konkuruoja trombinui
suristi, ir paskesni proteolitiniai vyksmai turés labaij skirtingas fiziologines
pasekmes, priklausomai nuo to, kuris lasteliy tipas ir kuris receptorius,
moduliatorius, substratas arba inhibitorius suria trombing.

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

Xa faktoriaus aktyvigjg vietg galima blokuoti panaudojant arba
mechanizmu paremtg arba tampraus rysio inhibitoriy  (tampraus  rysio
inhibitorius skiriasi nuo mechanizmu paremto inhibitoriaus tuo, kad pastaruoju
atveju néra kovalentinio rysio tarp fermento ir inhibitoriaus). Yra Zinomi du
mechanizmu paremto inhibitoriaus tipai (griztamas ir negriztamas), kurie
skiriasi rySio fermentas-inhibitorius hidrolizés lengvumu (Thrombosis Res.
(1992), Vol. 67, pp. 221-231; ir Trends Pharmacol. Sci (1987), Vol. 8, pp.
303-307). Tampraus rys$io inhibitoriy pavyzdziais yra visa eilé guanidininiy
junginiy (Thrombosis Res. (1980), Vol. 19, pp. 339-349). Taip pat buvo
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parodyta, kad arilsulfonil-arginin-piperidin-karboksirtigéties  dariniai  yra
tampraus ryéio trombino inhibitoriai (Biochem. (1984), Vol. 23, pp. 85-90), o
taip pat ir eilé arilamidino grupe turin€iy junginiy, jskaitant 3-amidinofenilarilo
darinius (Thrombosis Res. (1983), Vol. 29, pp. 635-642) bei
bis(amidino)benzilcikloketonus (Thrombosis Res. (1980), Vol. 17, pp. 545-
548). Taciau Sie junginiai rodo blogg selektyvumg Xa faktoriaus atzvilgiu.

Giminingy patenty ir paraisky aprag§ymai

Europos publikuotoje patentinéje paraiskoje 0540051 (Nagahara et al))
aprasomi aromatiniai amidino dariniai. Konstatuojama, kad $ie junginiai gali
rodyti stipry antikoaguliantinj efektg per grjztamg Xa faktoriaus inhibavima,

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

JAV patente Nr. 5451700 (Morrissey et al.) apraSomi amidino junginiai.
Konstatuojama, kad $ie junginiai yra tinkami kaip selektyvis LTB4
receptoriaus antagonistai.

JAV patente Nr. 5612363 (Mohan et al.) aprasomi N,N-di(aril)ciklinio
karbamido dariniai. Konstatuojama, kad Sie junginiai yra Xa faktoriaus
inhibitoriai ir todel yra tinkami kaip antikoaguliantai.

JAV patente Nr. 5633381 (Dallas et al) aprasomi pakeisty
bis(fenilmetilen)cikloketony (Z,Z), (Z,E) ir (E,Z) izomerai. Sie junginiai yra
apradyti kaip Xa faktoriaus inhibitoriai, ir todél yra tinkami kaip
antikoaguliantai.

PCT publikuotoje patentinéje paraiskoje WO/96/28427 (Buckman et
al.) aprasomi benzamidino dariniai. Konstatuojama, kad Sie junginiai yra Xa
faktoriaus inhibitoriai ir todel yra tinkami kaip antikoaguliantai.

PCT publikuotoje patentineje paraiskoje WO/97/21437 (Arnaiz et al.)
aprasomi naftilo pakaitg turintys benzimidazolo dariniai. Sie junginiai yra
aprasyti kaip Xa faktoriaus inhibitoriai, ir todél yra tinkami kaip
antikoaguliantai.

PCT publikuotoje patentinéje paraidkoje WO/97/29067 (Kochanny et

al.) aprasomi benzamidino dariniai, turintys aminortgsciy ir hidroksiragsciy
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dariniy pakaitus. Konstatuojama, kad $ie junginiai yra Xa faktoriaus
inhibitoriai,'jr todel yra tinkami kaip antikoaguliantai.

JAV patente Nr. 5869501 (Hirayama et al.) aprasomi amidinonaftilo
dariniai ir jy, kaip Xa faktoriaus inhibitoriy, panaudojimas.

Sie literattros $altiniai, publikuotos patentinés paraiskos ir JAV patentai

yra pridedami pilnoje apimtyje.

ISradimo santrauka

Sis isradimas yra skirtas junginiams arba jy farmaciskai priimtinoms
druskoms, kurie inhibuoja Zmogaus Xa faktoriy, ir todél yra tinkami kaip
farmakologiniai agentai ligy, charakterizuojamy tromboziniu aktyvumu,
gydymui.

Tokiu badu, pagal vieng aspektg, Siame iradime yra pateikiami
junginiai, kuriy formulé (1):

W (R%)m (R)m
( h A 4 N—R?—r- \/LR3 (1)
CHy,  NF 1, A '

kurioje:

A yra -O- arba -N(R’)-;

W yra -N(R%-, -S- arba -O-;

kiekvienas i§ m nepriklausomai yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

nyraQarba1;

R' yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé,
-C(NH)-NH,, -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).R?® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R?), alkoksikarbonilalkilas, karboksialkilas,
aminokarbonilalkilas,  monoalkilaminokarbonilalkilas,  dialkilamino-
karbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kur fenilo grupégje,
kaip pakaitai, gali b0ti karboksigrupé arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarbonilas, alkoksikarbonilalkilkarbonilas, aminokarbonil-
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alkilkarbonilas, benzilas (kur fenilo grupéje, kaip pakaitai, gali bati
alkilas, halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, -C(NH)-NH,
-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).R® arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R"),
monol[dialkoksikarbonil]alkilaminokarbonilas, mono[dikarboksilalkil-
aminokarbonilas; alkilsulfonilas, arilsulfonilas arba
dialkilaminosulfonilas;

R? yra [C(R")zlm-, {C(R")2}m-C(O)-N(R®)- arba -{C(R)olm-[C(R®)]=CH-;

P
-[C(R7><R8>1—Q :
arba R? yra \_7

R® yra -C(NH)NH,, -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, alkilas, alkilkarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilamino-
karbonilas, dialkilaminokarbonilas, aminosulfonilas, alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, alkoksikarbonilalkilas arba -C(NH)CHs,

kiekvienas i§ R® nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, alkilas,
halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupé,
karboksilas, alkoksikarbonilas, aminogrupé, monoalkilaminogrupé,
dialkilaminogrupé, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilias;

R® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé (kur arilo
grupéje, kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas arba alkoksigrupé);

kiekvienas i§ R” ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, alkilas,
arilas arba aralkilas; ir

kiekvienas i§ R® yra alkilas arba aralkilas;

kaip atskiri stereoizomerai arba jy misinys;

arba jo farmaciskai priimtina druska.

Kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamas auk$cCiau aprasytasis (l)
forfnulés junginys terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti Zmogaus,

turin€io trombolitiniu aktyvumu charakterizuojama ligg, gydymui.
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Dar kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamas auké&iau aprasytasis
(I) formulés junginys terapiskai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti
zmogaus, turin€io ligg, kurig galima palengvinti inhibuojant Xa faktoriy,
gydymui.

Dar kitu aspektu, Siame iSradime yra pateikiamas Zmogaus Xa

faktoriaus inhibavimo in vitro budas, jvedant (1) formulés jungin;.

ISsamus iSradimo apragymas

Apibrézimai

Aprasyme ir pridedamoje apibreztyje, jeigu neapibddinta kitaip, toliau
duodami terminai turi tokias reik§mes:

“Alkilas” reiskia tiesiosios arba $akotosios angliavandenilio grandinés
radikalg, susidedant] vien tik i§ anglies ir vandenilio atomy, neturintj nesociyjy
ryiy, turintj nuo vieno iki $esiy anglies atomy, ir jis yra prijungtas prie likusios
molekulés dalies viengubuoju rysiu, pvz., metila, etilg, n-propila, 1-metiletilg
(izo-propilg), n-butilg, n-pentilg, 1,1-dimetiletilg (t-butilg) ir panasius.

“Alkilkarbonilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —C(O)R,, kur R, yra
auksCiau apibadintas alkilo radikalas, pvz. acetilg, etilkarbonilg, n-
propilkarbonilg ir panasius.

“Alkoksigrupe” reiskia radikalg, kurio formulé —~OR,, kur R, yra auksciau
apibtdintas alkilo radikalas, pvz. metoksigrupe, etoksigrupe, n-propoksigrupe,
1-metiletokisigrupe (izo-propoksigrupe), n-butoksigrupe, n-pentoksigrupe, 1,1-
dimetiletoksigrupe (t-butoksigrupe) ir panasias.

“Alkoksikarbonilas” reiskia radikalg, kurio formule ~C(O)OR,, kur R, yra
aukscCiau apibadintas alkilo radikalas, pvz. metoksikarbonilg, etoksikarbonila,
n-propoksikarbonilg,  1-metiletokisikarbonilg (izo-propoksikarbonilg), n-
butoksikarbonilg, n-pentoksikarbonilg, 1,1-dimetiletoksikarbonilg (t-
butoksikarbonilg) ir panasius.

“Alkoksikarbonilalkilas” reikia radikala, kurio formulé —R,C(O)OR,, kur
kiekvienas i$ Ra, nepriklausomai vienas nuo kito, yra aukséiau apibddintas
alkilo radikalas, pvz. metoksikarbonilmetilg, 2-(etoksikarbonil)etila, (n-

propoksikarbonil)metilg, 1-metiletokisikarbonilmetilg (izo-
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propoksikarbonilmetilg), n-butoksikarbonilmetila, n-pentoksikarbonilmetilg,
1,1-dimetiletoksikarbonilmetilg (t-butoksikarbonilimetilg) ir panasius.

“Alkoksikarbonilalkilkarbonilas” reiskia radikala, kurio formule
-C(O)R.C(O)OR,, kur kiekvienas i§ R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
auksciau apibdintas alkilo radikalas, pvz. metoksikarbonilmetilkarbonilg,
2-(etoksikarbonil)etilkarbonilg, (n-propoksikarbonil)metilkarbonila,
1-metiletokisikarbonilmetilkarbonilg (izo-propoksikarbonilmetilkarbonila),
n-butoksikarbonilmetilkarbonila, n-pentoksikarbonilmetilkarbonila,
1,1-dimetiletoksikarbonilmetilkarbonilg (t-butoksikarbonilmetilkarbonilg) ir
panasius.

“Arilas” reiskia fenilo arba naftilo radikala.

‘Aralkilas” reiskia radika_lq kurio formulé —RaRp, kur R, yra auk$éiau
apibtdintas alkilo radikalas, turintis R, pakaitg — aukséiau apibtdintg arila,
pvz. benzila.

“Aralkoksigrupé” reiskia radikalg, kurio formulé —OR., kur R. reiskia
auksciau apibadintg aralkilo radikalg, pvz. benziloksigrupe ir panasius.

“Amidinogrupé” reiskia —-C(NH)NH; radikalg.

“Aminokarbonilas” reiskia —C(O)NH radikala,

“Aminosulfonilas” reiskia —S(0),NH; radikalg.

“Aminokarbonilalkilas” reiSkia —R.C(O)NH, radikalg, kur R, yra
auksCiau apibldintas alkilo radikalas, pvz. aminokarbonilmetila, 2-
(aminokarbonil)etilg ir panasius.

“Aminokarbonilalkilkarbonilas” reiskia —C(O)R.C(O)NH, radikala, kur
Ra yra auksciau apibdintas alkilo radikalas, pvz. aminokarbonilmetilkarbonila,
2-(aminokarbonil)etilkarbonilg ir panasius.

“Alkilsulfonilas” reiskia radikala, kurio formulé —S(0),-Ra, kur R, yra
auksCiau apibddintas alkilo radikalas, pvz. metilsulfonilg, etilsulfonilg, t-
butilsulfonilg ir panasius.

“Arilsulfonilas” reiskia radikalg, kurio formulé —S(O),-Rp, kur Ry yra
aukséiau apibtdintas arilo radikalas, pvz. fenilsulfonilg arba naftilsulfonila,

“Karboksigrupé” reiskia —C(O)OH radikala,

“Karboksialkilas” reiskia radikalg, kurio formulé —R,C(O)OH, kur R, yra
aukscCiau apibddintas alkilo radikalas, pvz. karboksimetilg, 2-(karboksi)etilg, 3-

(karboksi)propilg ir panasius.
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“Karboksialkilkarbonilas” reiskia radikala, kurio formule
~C(O)R.C(0O)OH, kur R, yra auksciau apibddintas alkilo radikalas, pvz.
karboksimetilkarbonilg, 2-(karboksi)etilkarbonila, 3-(karboksi)propilkarbonilg ir
panasius.

‘Dialkilaminogrupe” reiskia radikalg, kurio formulé —N(Ra)Ra, kur
kiekvienas is R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra aukséiau apibldintas
alkilo radikalas, pvz. dimetilaminogrupe, metiletilaminogrupe,
dietilaminogrupe, dipropilaminogrupe, etilpropilaminogrupe ir panasias.

‘Dialkilaminokarbonilas” reiskia radikala, kurio formulé —C(O)N(RJ)Rs,
kur kiekvienas i$ R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra aukséiau apibldintas
alkilo radikalas, pvz.  dimetilaminokarbonila, metiletilaminokarbonila,
dietilaminokarbonilg,  dipropilaminokarbonila, etilpropilaminokarbonilg  ir
panasius.

“Dialkilaminosulfonilas” rei$kia radikala, kurio formule -S(O)2-N(R4)Ra,
kur kiekvienas i$ Ra, nepriklausomai vienas nuo kito, yra aukséiau apibudintas~
alkilo  radikalas, pvz.  dimetilaminosulfonila, metiletilaminosulfonilg,
dietilaminosulfonilg, dipropilaminosulfonilg, etilpropilaminosulfonilg  ir
panasius.

“Dialkilaminokarbonilalkilas” reiskia radikalg, kurio formule
—RaC(O)N(Ra)R,, kur kiekvienas i$ R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
auksCiau apibadintas alkilo radikalas, pvz. dimetilaminokarbonilmetilg, 2-
(metiletilaminokarbonil)etilg, dietilaminokarbonilmetilg, 3-
(dipropilaminokarbonil)propilg, 4-(etilpropilaminokarbonil)butilg ir panasius.

“Halogenas” reiskia broma, chlorg, jodg arba fluora,

“Halogenalkilas” reiskia auk$c¢iau apibtdintg alkilo radikala, kuris kaip
pakaitus, turi vieng arba daugiau auk$ciau apibadinty halogeno radikaly, pvz.,
trifluormetilg, difluormetilg, trichlormetilg, 2,2,2-trifluoretila, 1-fluormetil-2-
fluoretilg, 3-brom-2-fluorpropilg, 1-brommetil-2-brometilg ir panasius.

“Monoalkilaminogrupe” reiskia radikalg, kurio formulé —=NHR,, kur R,,
yra auksCiau apibldintas alkilo radikalas, pvz. metilaminogrupe,
etilaminogrupe, propilaminogrupe ir panasias.

*Monoalkilaminokarbonilas” reiskia radikalg, kurio formulé —~C(O)NHR,
kur R, yra auksCiau apibddintas alkilo radikalas, pvz. metilaminokarbonila,

etilaminokarbonilg, propilaminokarbonilg ir panasius.
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“Mono(dialkoksikarbonil)alkilaminokarbonilas” reiskia radikala, kurio
formulé ~C(O)NH[Ra(C(O)ORa)z], kur kiekvienas i$ Ra, nepriklausomai vienas
nuo  Kkito, | yra auksCiau apibddintas alkilo radikalas, pvz. [1,2-
dietoksikarbonil)etilJaminokarbonilg ir panasius.

“Mono(dikarboksi)alkilaminokarbonilas” reiskia radikala, kurio formule
—~C(O)NH[R4(C(O)OH)2], kur kiekvienas i$ R,, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra auksciau apibudintas alkilo radikalas, pvz. [1,2-
dikarboksi)etillJaminokarbonilg ir panasius. A

“Monoalkilaminokarbonilas” reiskia radikalg, kurio formulé
—~RaC(O)NHR,, kur kiekvienas i§ R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
aukscCiau apibddintas alkilo radikalas, pvz. metilaminokarbonilmetilg, 2-
(etilaminokarbonil)etilg, 3-(propilaminokarbonil)propilg ir panasius.

“Gali bati" arba ‘esant reikalui” reiskia, kad po to aprasytas aplinkybiy
ivykis gali jvykti arba nejvykti, ir kad aprasymas apima atvejus, kuriuose
minétas |vykis arba aplinkybés jvyksta ir atvejus, kuriuose nejvyksta.
Pavyzdziui, “galintis turéti pakaity arilas” reiskia, kad arilo radikale gali biti
pakaity ir gali nebdti ir apibrézimas apima ir pakaity turindius arilo radikalus ir
pakaity neturincius arilo radikalus.

“‘Fenilalkilidenilas” reiskia radikalg, kurio formulé -ReRg4-, kur Ry yra
fenilo radikalas, o Re yra tiesiosios arba S$akotosios grandinés nesotus
dvivalentis radikalas, susidedantis vien tik i§ anglies ir vandenilio atomy,
turintis nuo vieno iki seSiy anglies atomy, kur nesotieji rySiai yra vien tik
dvigubieji rysSiai ir kur dvigubasis rySys gali bati tarp pirmojo grandinés anglies
atomo ir likusios molekulés dalies, pvz. etilidenas, propilidenas, n-butilidenas
ir panasdas.

“Fenilkarbonilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —C(O)Rg4, kur Rq yra
fenilo radikalas.

“Farmaciskai priimtina druska” apimé adityvines druskas ir su
ragstimis, ir su bazémis.

“FarmaciSkai priimtina adityviné druska su ragstimi’ reiskia tokias
druskas, kurios islaiko laisvy baziy biologinj veiksminguma ir savybes ir kurios
yra sudarytos su neorganinemis rugstimis, tokiomis kaip hidrochlorido rlgstis,
hidrobromido rtgstis, sulfato rigstis, nitrato ragstis, fosfato ragstis ir panasios,

ir organinémis ragstimis, tokiomis kaip acto ragstis, trifluoracto rigstis,
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propiono rugstis, glikolio ragstis, piruvo ragstis, oksalo ragstis, maleino
rugstis, malono ragstis, gintaro ragstis, fumaro ragstis, vyno ragstis, citriny
ragstis, benzenkarboksirlgstis, cinamono  ragstis, migdoly  ragtis,
metansulfonrtgstis, etansulfonrlgstis, p-toluensulfonragstis, salicilo ragstis ir
panasios.

“Farmaciskai priimtina adityvine druska su baze” reigkia tokias druskas,
kurios islaiko laisvy ragsciy biologinj veiksminguma ir savybes ir kurios néra
biologiskai arba kitaip nepageidautinos. Sios druskos yra pagaminamos |
laisvg rugst] pridedant neorganinés arba organinés bazés. Druskos-
neorganiniy baziy dariniai yra (bet jomis neapsiribojama) natrio, kalio, li¢io,
amonio, kalcio, magnio, gelezies, cinko, vario, mangano, aliuminio druskos ir
panasios. Tinkamiausios neorganinés druskos yra amonio, natrio, kalio, kalcio
ir magnio druskos. Druskos-organiniy baziy dariniai yra (bet jomis
neapsiribojama) pirminiy, antriniy ir tretiniy aminy druskos, pakeisty aminy,
jskaitant gamtinius pakeistus aminus, ciklinius aminus ir bazin] jong
kei¢ianCias dervas, tokios 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
druskos, poliamino dervos ir panasios. Ypatingai tinkamos organinés bazés
yra izopropilaminas, dietilaminas, = etanolaminas, trimetilaminas,
dicikloheksilaminas, cholinas ir kofeinas.

“TerapiSkai efektyvus kiekis” reiskia kiekj $io iSradimo junginio, kuris,
kai jj [veda Zmogui, kuriam reikia tokio junginio, yra pakankamas gydyti toliau
apibadintai ligai, kuri pasizymi tromboziniu aktyvumu. Sio i§radimo junginio
kiekis, kuris sudaro “terapiSkai efektyvy kiekj’, keisis priklausomai nuo
junginio, ligos ir jos sunkumo laipsnio ir nuo gydomo Zmogaus amziaus, bet jj
gali nustatyti Sios srities specialistas jprastu bldu, remdamasis savo Ziniomis
ir Siuo aprasymu.

Cia naudojamas terminas “gydyti” arba ‘gydymas” apima Zmogaus
ligos, kuriai yra bldingas trombozinis aktyvumas, gydyma ir j jj jeina:

(i) apsisaugojimas nuo ligos, kad ji neatsirasty zmogui, ypatingai tuo

atveju, jeigu zmogus turi polinkj j 8ig liga, bet ji dar néra diagnozuota:
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(ii) ligos inhibavimas, t.y. jos vystymosi sustabdymas; arba

(ii)) ligos palengvinimas, t.y. ligos regresijos sukeélimas.

Kiekvienos i$ Cia apradyty reakcijy iSeiga Cia yra iSreiksta procentais
nuo teorinés iSeigos.

Sio i§radimo junginiai arba jy farmaciskai priimtinos druskos savo
struktQroje gali tureti asimetrinius anglies atomus, oksidintos sieros atomus
arba kvaternizuotus azoto atomus. Todél $io iSradimo junginiai arba jy
farmaciskai priimtinos druskos gali egzistuoti kaip atskiri stereoizomerai,:
racematai ir kaip enantiomery ir diastereomery misiniai. Junginiai taip pat gali
egzistuoti kaip geometriniai izomerai. Yra laikoma, kad $is i$radimas apima
visus tokius atskirus stereoizomerus, racematus ir jy miSinius bei
geometrinius izomerus.

Cia naudojama nomenklatdra yra yra modifikuota |.U.P.A.C. sistemos
forma, kurioje $io iSradimo junginiai yra pavadinami kaip benzenamino
dariniai. Pavyzdziui, (I) formulés junginys, kuriame A yra -O-, W yra -N(R%)-, n
yra 1, R' yra 2-(karboksi)etilkarbonilas, R? yra -CH,-CH=CH-, R® yra
-C(NH)NH,, R* yra metilas, R® yra trifluormetilas, o R® yra hidroksilas, t.y.
junginys, kurio formulé:

CF3

/
Hac/N N/\/D)LNHz
© HO

C(O)OH
¢ia yra vadinamas  4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-

i)benzenaminu.
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Panaudojimo galimybés ir vartojimo badas

A PANAUDOJIMO GALIMYBES

Sio igradimo junginiai yra serino proteazés — Xa faktoriaus — inhibitoriai
ir todel yra tinkami ligoms, kurioms yra bldingas trombozinis aktyvumas,
gydyti, remiantis Xa faktoriaus vaidmeniu koaguliacijos kaskadoje (Zr.
ISradimo kilmé). Svarbiausia $iy junginiy indikacija yra ilgalaikes rizikos po
miokardo infarkto profilaktika. Papildomos indikacijos yra giluminiy veny
trombozes (DVT) profilaktika po ortopedines operacijos arba kai kuriy
pacienty profilaktika po trumpalaikio i$eminio priepuolio. Sio igradimo junginiai
taip pat gali bdti tinkami indikacijoms, kurioms dabar yra naudojamas
kumadinas, tokioms kaip DVT arba kiti chirurginés intervencijos tipai, kaip
antai vainikinés arterijos Sunto implantas ir poodiné transliuminaliné vainikine
angioplastika. Junginiai taip pat yra tinkami trombozinéms komplikacijoms,
susijusioms su UOmia promielocitine leukemija, diabetu, dauginémis
mielomomis, susijusia su sepsiniu $oku i$siséjusia intravaskuline koaguliacija,
susijusia su Zaibine purpura infekcija, suaugusiy respiratorinio iSsekimo
sindromu, nestabilia angina, ir trombozinems kompilkacijoms, susijusiomis su
aortos voztuvo arba kraujagysliy protezais, gydyti. Junginiai taip pat tinka
tromboziniy ligy profilaktikai, ypatingai pacientams, kurie turi didele tokios
ligos atsiradimo rizika.

Be to, Sio isradimo junginiai yra tinkami kaip in vitro ir in vivo
diagnostiniai reagentai selektyviam Xa faktoriaus inhibavimui, neinhibuojant

kity koaguliacijos kaskados komponenty.

B. TESTAVIMAS

Pradiniai biotestai, naudojami $io i$radimo junginiy inhibiciniam
poveikiui | Xa faktoriy parodyti, yra paprasti chromogeniniai testai, kuriuose
dalyvauja tik serino proteaze, tiriamasis $io i$radimo junginys, substratas ir
buferis (zr. pvz., Thrombosis Res. (1979), Vol.16, pp. 245-254). Pavyzdziui,
pradiniame teste gali bati naudojamos keturios audiniy Zmogaus serino
proteazes — laisvas Xa faktorius, protrombinazé, trombinas (lla) ir audiniy
plazminogeno aktyvatorius (tPA). Testas su tPA buvo sékmingai naudojamas



13

LT 4972 B

anksciau, norint parodyti fibrinolitinio proceso nepageidaujamus $alutinius
efektus (zr. pvz., J. Med. Chem. (1993), Vol.36, pp. 314-319).

Kitas biotestas, tinkantis pademonstruoti §io isradimo junginiy
sugebeéjimg inhibuoti Xa faktoriy, rodo $iy junginiy veiksminguma prie$ laisvg
Xa faktoriy citraty turinCioje plazmoje. Pavyzdziui, $io iSradimo junginiy
antikoaguliantinis efektyvumas bus tiriamas, naudojant arba protrombino laikg
(PT), arba aktyvuoto dalinio tromboplastino laikg (aPTT), o junginiy
selektyvumas yra tikrinamas naudojant trombino kre§gjimo laiko (TCT) testa.’
Ki pradiniame fermento teste koreliacija su laisvo Xa faktoriaus citraty
turinCioje plazmoje K, atrinks junginius, kurie sgveikauja su kitais plazmos
komponentais arba yra jy inaktyvuojami. K; koreliacija su PT pailgéjimu yra
bdtinas pademonstravimas in vitro, kad veiksmingumas laisvo Xa faktoriaus
inhibavimo teste gali bati perskaitiuojamas | veiksminguma klinikiniame
koaguliacijos teste. Be to, PT pailgéjimas citraty turindioje plazmoje gali buti
naudojamas poveikio trukmei matuoti tolimesniuose farmakodinaminiuose
tyrimuose.

Daugiau informacijos apie testus $io 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. BENDRAI APIE VARTOJIMA

Sio iSradimo junginiai arba jy farmaciSkai priimtinos druskos, grynoje
formoje arba atitinkamoje farmacinéje kompozicijoje, gali bdti vartojami bet
kokiu priimtu vartojimo bldu arba agentais, skirtais panasiems tikslams. Taigi
vartojimas gali bati, pavyzdZiui, peroralinis, nosinis, parenterinis, vietinis,
transderminis arba rektalinis, naudojant kietas, pusiau kietas, liofilizuoty
milteliy arba skystas dozuotas formas, tokias kaip, pavyzdziui, tabletés,
Zvakutés, piliulés, minkstos elastinés ir kietos zelatinos kapsulés, milteliai,
tirpalai, suspensijos arba aerozoliai, arba panasios, geriausia vienetiniy
dozuoty formy, leidZianCiy paprastai jvesti tikslias dozes, pavidalu. |
kompozicijas jeis jprastas farmacinis nesiklis arba pagalbiné medziaga ir $io
isradimo junginys kaip veiklusis agentas ir, be to, jeis dar kiti vaistiniai agentai,

farmaciniai agentai, nesikliai, adjuvantai ir t.t.
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Bendru atveju, priklausomai nuo numatomo vartojimo bdldo, famaciskai
priimtinose’ kompozicijose bus nuo mazdaug 1 % iki mazdaug 99 % pagal
mase Sio iSradimo junginio(iy) arba jo farmacigkai priimtinos druskos ir nuo 99
% iki 1 % pagal mase tinkamos farmacinés pagalbinés medziagos. Geriau,
kai kompozicijoje yra nuo mazdaug 5 % iki 75 % pagal mase $io isradimo
junginio(iy) arba jo farmaciskai priimtinos druskos, o likusi dalis yra tinkamos
farmacinés pagalbinés medziagos. 4

Tinkamiausias vartojimo bldas yra peroralinis, naudojant jprastg
dienos dozavimo rezima, kuris gali bdti pritaikytas pagal gydomos ligos
sunkumo laipsnj. Tokiam peroraliniam vartojimui $io i$radimo junginio(iy) arba
jo farmaci$kai priimtinos druskos turinti kompozicija yra pagaminama
pridedant bet kokiy paprastai naudojamy pagalbiniy medziagy, tokiy kaip,
pavyzdziui, farmacinio grynumo laipsnio manitolio, laktozes, krakmolo,
pazelatininto krakmolo, magnio stearato, sacharino natrio druskos, talko,
celiuliozes eteriniy dariniy, gliukozés, Zelatinos, sacharozes, citrato,
propilgalato ir panasiy. Tokioms kompozicijoms yra suteikiama tirpaly,
suspensijy, tableCiy, piliuliy, kapsuliy, milteliy, prolonguoto iSsiskyrimo ir
panasi forma.

Geriausia tokioms kompozicijoms suteikti kapsulés, kapletés arba
tabletés forma, ir todeél jose taip pat bus skiediklio, tokio kaip laktoze,
sacharoze, dikalcio fosfatas ir pana$is; dezintegranto, tokio kaip natrio
kroskarmelizé arba jos dariniai; tepalo, tokio kaip magnio stearatas ir
panasus; risiklio, tokio kaip krakmolas, gumiarabikas, polivinilpirolidonas,
Zelatina, celiuliozés eteriniai dariniai ir panasus.

Sio isradimo junginiai arba jy farmaciskai priimtinos druskos taip pat
gali bati jkomponuojami | Zvakutes, naudojant, pavyzdziui, apie nuo mazdaug
0,5 % iki 50 % veikliojo ingrediento, esancio nesiklyje, kuris létai iStirpsta
kune, pvz. polioksietilenglikoliy ir polietilenglikoliy (PEG), pvz. PEG 1000 (96
%) ir PEG 4000 (4 %).

Skystos farmacines kompozicijos gali bati, pavyzdziui, pagaminamos
itirpinant, disperguojant ir t.t. Sio iSradimo junginj(us) (nuo mazdaug 0,5 % iki
mazdaug 20 %) arba jo farmaciskai priimting druska ir, esant reikalui,

farmacinius adjuvantus nesiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, vanduo,
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fiziologinis tirpalas, vandeniné dekstroze, glicerolis, etanolis ir panasas, ir
tokiu bldu pagaminant tirpalg arba suspensija.

Jeigu pageidaujama, S$io iSradimo kompozicijoje taip pat gali bti
nedideli kiekiai papildomy medziagy, tokiy kaip drekinantys arba
emulguojantys agentai, pH buferuojantys agentai, antioksidantai ir panasis,
kaip antai, pavyzdziui, citriny ragstis, sorbitano monolauratas, trietanolamino
oleatas, butilintas hidroksitoluenas ir t.t. ’

Dabartiniai tokiy dozuoty formy pagaminimo badai yra Zinomi arba bus
aiskds specialistams; zr. pavyzdziui, Remington's Pharmaceutical Sciences,
18" Ed. (Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1990). Skiriamoje
kompozicijoje bet kuriuo atveju bus terapiskai efektyvus kiekis $io iSradimo
junginio arba jo farmaciSkai priimtinos druskos, skirtos gydyti liga,
palengvinamg  inhibuojant Xa faktoriy pagal $iame iSradime duodamus
patarimus.

Yra vartojamas $io iSradimo junginiy arba jy farmaciskai priimtiny
drusky terapiskai efektyvus kiekis, kuris keisis priklausomai nuo daugelio
faktoriy, [skaitant konkretaus naudojamo junginio aktyvuma; junginio
metabolinj stabilumg ir veikimo trukme; paciento amziy, kiino mase, bendrg
sveikatos bukle, lytj ir maistg; vartojimo blda ir laika; ekskrecijos daznj; vaisty
derinj; konkreCios ligos sunkumg ir vykdomg gydyma. Bendru atveju,
terapiskai efektyvi dienos dozeé yra nuo mazdaug 0,14 mg iki mazdaug 14,3
mg $io iSradimo junginio arba jo farmaciSkai priimtinos druskos kilogramui
klno masés per dieng; geriau nuo mazdaug 0,7 mg iki mazdaug 10 mg/kg
kino mases per dieng ir geriausia nuo mazdaug 1,4 mg iki mazdaug 7,2
mg/kg kiino mases per dieng. Pavyzdziui, skiriant 70 kg asmeniui, iSradimo
junginio arba jo farmaciSkai priimtinos druskos dozés ribos bus nuo mazdaug
10 mg iki mazdaug 1,0 g per dieng, geriau huo mazdaug 50 mg iki mazdaug
700 mg per dieng ir geriausia nuo mazdaug 100 mg iki mazdaug 500 mg per

diena.
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Tinkamiausi jgyvendinimo variantai

IS5 Sio iSradimo santréukoje aprasyty (I) formulés junginiy viena
tinkamiausia junginiy grupé yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -N(R%)-:
kiekvienas i$ m nepriklausomai yra 0, 1 arba 2; n yra 1; R? yra
-[C(R)2]m-C(0)-N(R®-, 0 R® yra -C(NH)NH,.

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i$
grupeés, susidedancios is: :

4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;

4-(piperidin-4-it)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(aminokarbonilmetil)-N-((N’-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-(N’'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)etilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarbonilmetil)-N-((N'-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenamino;
4~(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-((N'~(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarbonilmetil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(N’'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(N'~(3-amidinofenil)Jaminokarbonil)metilbenzenamino;
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4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino:
4~(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino:
4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-metiletil)-N-(N’-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-metiletil)-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofeniljaminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(1-metiletil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino ir
4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino.

Kita tinkamiausia junginiy grupe i$ $io iSradimo santraukoje aprasyty (l)
formulés junginiy yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -N(R*)-; kiekvienas
i§ m nepriklausomai yra 0, 1 arba 2; n yra 1; R? yra -[C(R")2]m-, 0 R® yra
-C(NH)NH..

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i$
sgraso, susidedancio i$:

4-(piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)propil)Jbenzenamino;

4-(N’-metilpiperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-

i)benzenamino;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-1-il)benzenamino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-
if)benzenamino; ir

4-(N’'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-
il)benzenamino.

Kita tinkamiausia junginiy grupeé i$ Sio iSradimo santraukoje aprasyty (1)
formulés junginiy yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -N(R*-: kiekvienas
i$ m nepriklausomai yra 0, 1 arba 2; nyra 1; R? yra -[C(R")a]m-[C(R®)]=CH-; R®
yra -C(NH)NH,, o R® yra vandenilis.

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i$
sgraso, susidedancio is:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(karboksimetil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-amidinofenil)

prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-it)oksi-3-fluor-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-
en-1-ilbenzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(etoksikarbonil)propil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-

1-i)benzenamino;
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4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-( N';(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-
(etoksikarbonilmetiI)—N-(3-(3—amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4—(piperidin-4—iI)oksi-3-triﬂuormetiI-N-(3-(6-hidroksi—3-amidinofenil)prop-
2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3,5-difluor-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-acetilpiperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)-prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3,5-difluor-N-(3-(3-amidinofenil)-
prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-metiletil)-N-(3-(3-amidinofenil)-
prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)-
prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(metoksikarbonilmetil)-N-
(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(metoksikarbonilmetil)-N~(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(metil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(aminokarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(aminokarbonilmetil)-N-(3-
(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-

N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-metoksikarboniI-N-(3-(3-amidinofenil)prop-Z-en-
1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-amidinofenil)-
prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-metoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(( 1-metiletil)karbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil )-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1-
metiletil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-
(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-

amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenahino;
4-(N’-(aceti|)piperidin—4-il)oksi-3-trifluormetiI-N-(2-(karboksi)eti|karbonil-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(metoksikarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N'-(metit)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(metoksikarbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil )-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-((1-metiletil)karbonil)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(aminokarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(metoksikarbonil)-N-(2-
(metoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
illbenzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(aminokarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N'-(metilsulfonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(metilsulfonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1-
metiletil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etitkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-

(etoksikarbonil)etilkarboni 1)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenanﬁino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etiIkarboniI)—N—(3—(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
ibenzenamino;

4-(N'-(etoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(aminokarbonilmetil)-N-
(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(etoksikarbonilmetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil-N—(3—(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en—1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1, 2-
di(etoksikarbonil)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil }-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N’~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(etoksikarbonil)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-

il)benzenamino;
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4-(N’-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3—trifluormetiI-N-((3,4-
d i(etoksikarboniI)fenil)karbonil)-N-(S—(3-amidinofenil)prop-2-en—1 -
il)benzenarﬁino;

4-(N’-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi—S—trifIuormetiI-N-(Z-
(karboksi)etilkarbonil)—N-(3-(6—hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'~(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarboniI)-N-(3—(3—amidinofeniI)prop-2—en-1 -
i)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil )piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karboniI)-N-(3—(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarboniI)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'~(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(etoksikarbonil)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(etoksikarbonil)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)lbenzenamino;

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-i1)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino ir
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4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)-N-(3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
iDbenzenaﬁnno.

Kita tinkamiausia junginiy grupe i$ $io isradimo santraukoje aprasyty (I)
formulés junginiy yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -N(R%-; kiekvienas
i$ m nepriklausomai yra 0, 1 arba 2; n yra 1; R? yra -[C(R")2Jn-[C(R®)]=CH-: R®
yra -C(NH)NH,, o R® yra metilas.

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti xs
sgraso, susidedancio is:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(2-metil-3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-
3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonit)-N-(2-metil-3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenamino; ir

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-

i)benzenamino.
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Kita tinkamiausia junginiy grupe i$ $io iSradimo santraukoje aprasyty (1)
formulés junginiy yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -N(R%)-; kiekvienas

i§ m nepriklausomai yra O, 1 arba 2; nyra 1; R? yra
LRI
o R® yra -C(NH)NH..

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i§
sgraso, susidedancio is:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)-
benzenamino;
4-(N’-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-metoksi-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)-
benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)-
benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)-
benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(etoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-
(etoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(karboksimetil)-N-(3-
(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-amidinofenil)benzil )-
benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(etoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-

amidinofenil)benzil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino; ir
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofen';l)benzil)-N-(3—(3-amidinofenil)benziI)benzenamino.

Kita tinkamiausia junginiy grupé i$ Sio iSradimo santraukoje aprasyty (1)
formulés junginiy yra junginiai, kuriuose A yra -O-; W yra -O- arba -S-;
kiekvienas i§ m nepriklausomai yra 0, 1 arba 2; n yra 1: R? yra -[C(R")2)n-
[C(R®)]=CH-: 0 R® yra -C(NH)NH-.

IS Sios junginiy grupés patys tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i$
sgraso, susidedancio is:

4-(tetrahidropiran-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino; ir

4-(tian-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)benzenamino.

IS auksCiau paminéty tinkamiausiy junginiy patys tinkamiausi yra
junginiai, pasirinkti i5 grupés, susidedancios is:

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(karboksimetil)-N-(3-(3-

amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-

amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-

N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-

N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-ilJoksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-

il)benzenamino;
4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-

(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-

i)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-

di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;




27

LT 4972 B

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-~(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino; ir |

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2- '
(karboksi)etitkarbonil)-N-(N'-(3-amidinofenil)Jaminokarbonil)metil)-

benzenamino.
ISradimo junginiy gavimas

Patogumo délei toliau duodamos reakcijy schemos yra skirtos (I)
formulés junginiams, kuriuose W yra N(RY-, gauti. Taip pat turety buti
suprantama, kad toliau duodamose reakciy schemose pakaity ir/arba
kintamyjy deriniai (pvz. R® arba R®) pavaizduotose formulése yra galimi tik
tokie, kurie duoda stabilius junginius.

Toliau duotoje 1 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (D) formules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai Sio iSradimo junginiams gauti, gavima, A
yra -O- arba N(R7)-; m yra 0-4 ir kiekvienas i§ R® nepriklausomai yra
vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas,
alkoksigrupe, karboksigrupg, alkoksikarbonilas, aminogrupg,
monoalkilaminogrupe, dialkilaminogrupé, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba  dialkilaminokarbonilas; Boc yra t-

butoksikarbonilas, o R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas.
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1 reakcijos schema
Boc
N
5 ® (R°)
(R Jm A N m
pei e U
| _ ~ BocN Z NO, €

A) - l
(R%)m

A R/
Bocl\O/ \O\NH ©)
2

(A) ir (B) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams zinomais bldais.

Bendru atveju, (D) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (A) formulés junginj aprotoniniame tirpiklyje, pavyzdZziui,
dimetilformamide, baze, tokia kaip natrio hidridas, kambario temperattroje.
Reakcijos misinys maisomas kambario temperatroje 1-4 valandas, geriausia
2 valandas. | reakcijos misinj pridedama B formulés junginio, ir gautas
reakcijos misinys maiSomas kambario temperatdroje 8-12 val. (C) formulés
junginys i§ reakcijos misinio i$skiriamas standartiniais iSskyrimo metodais,
tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir sparcioji chromatografija.

Po to, tokiu bidu gautas (C) formulés junginys yra redukuocjamas
standartinemis hidrinimo sglygomis (Pd/C), gaunant (D) formulés junginj.

Toliau duotoje 2 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (H) formulés
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io isradimo junginiams gauti, gavimg, m
yra 0-4; ir kiekvienas i$ R® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
aralkoksigrupe (kurios arilo grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas, halogenas

arba alkoksigrupe).

PN
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2 reakcijos schema
/(R-e)m RY).,
\‘ i \ \\
NC—(\)\ + G — NC—-:—/\ ” (G)
Z Br Br = AN
|  —CHs
(E) (F) l
(R%)m
14
NC——,/\/ (H)
| AN
/_\Br

(E) ir (F) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams Zinomais badais.

Bendru atveju, (H) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (E) formulés junginj poliniame tirpiklyje, tokiame kaip dioksanas,
alkilalavu, tokiu kaip heksametildialavas, esant katalizatoriaus, tokio kaip
trifenilfosfino paladis, standartinémis kopuliavimo reakcijos sglygomis. Po to |
reakcijos mi§inj panasiomis salygomis yra pridedama (F) formulés junginio.
Tada i§ reakcijos misinio yra i§skiriamas (G) formulés junginys standartiniais
i$skyrimo metodais, tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir gryninimas
panaudojant sparcigjg chromatografijg.

Po to (G) formulés junginys yra veikiamas brominimo agentu, tokiu kaip
NBS, esant radikalinio iniciatoriaus, tokio kaip benzoilperoksidas,
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip tetrachlormetanas. Gautas tirpalas
virinamas su griztamuoju $aldytuvu mazdaug 10-15 valandy, geriausia
mazdaug 15 valandy. Tirpiklis nugarinamas ir (H) formulés junginys

i§skiriamas sparciosios chromatografijos metodu.

Toliau duotoje 3 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (M) formulés
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io iSradimo junginiams gauti, gavima, A
yra —O- arba —N(R")-; m yra 0-4; ir kiekvienas i§ R® yra vandenilis, alkilas,
halogenas, halogenalkilas, nitrogrupe, hidroksilas, alkoksigrupe,

karboksigrupe,  alkoksikarbonilas,  aminogrupé,  monoalkilaminogrupe,
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dialkilaminogrupe, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas  arba

dialkilaminokarbonilas; o R” yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas.

3 reakcijos schema

M
|

N

e
5 (K)
F \/(R Ir Q NN
— o~
NO, e 2 NO,

()

A,
Me ZNH,

(J) ir (K) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams zinomais budais.
Bendru atveju, (M) formulés junginiai yra pagaminami panasiai, kaip ir

auks$céiau duotoje 1 schemoje aprasyti (D) formulés junginiai.

Toliau duotoje 4 reakcijos schemoje, vaizduojanioje (Q) formules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai Sio iSradimo junginiams gauti, gavimg, m
yra 1-4; ir kiekvienas i$ R® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupé,
aralkoksigrupé (kurios arilo grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas, halogenas
arba alkoksigrupe); o R® nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, arilas arba

aralkilas.
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4 reakcijos schema
RO R%m
"\ COH Flr A CloH
» - [ J &
Ny CN (o

(N) formulés junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams zinomais budais.

Bendru atveju, (Q) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (N) formulés junginj organiniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno
chloridas, atitinkamu Wittig'o reagentu, tokiu kaip
(trifenilfosforaniliden)acetaldehidas. Reakcijos miSinys maisomas virinant su
griztamuoju Saldytuvu 12-16 val., geriausia mazdaug 16 valandy. Po to
reakcijos misinys atSaldomas, ir (O) formulés junginys i$skiriamas i$ reakcijos
miSinio standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais kaip sukoncentravimas ir
gryninimas panaudojant sparcigjg chromatografija.

Po to (O) formulés junginys organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
metanolis, yra veikiamas, esant reikalui, chelatg sudaranciu agentu, tokiu kaip
CeCls, ir reakcijos misinys maiSomas nuo 30 min. iki 1 val., geriausia apie 1
val., 0 °C temperattroje. Po to pridedama redukuojancio agento, tokio kaip
natrio borhidridas, ir gautas misinys mai$omas dar 1 val. 0 °C temperattroje.
Misinys sukoncentruojamas ir gauta liekana istirpinama vandeniniame
baziniame tirpale, tokiame kaip vandeninis NaHCOs. (P) formulés junginys
iSskiriamas i$ tirpalo ekstrahuojant, sukoncentruojant ir isgryninant
spérc’;iosios chromatografijos metodu.

Po to (P) formulés junginys yra veikiamas brominimo agentu, tokiu kaip
trifenilfosfino-bromo kompleksas, kambario temperattroje. Gautas tirpalas
mai$omas 50-80 °C, geriausia 60 °C, temperatroje nuo mazdaug 30 minuciy

iki valandos, geriausia apie 30 minuciy. Po to reakcijos miSinys atSaldomas iki
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kambario temperatlros ir sukoncentruojamas. (Q) formulés junginys

iSskiriamas i§ reakcijos misinio istrinant, nufiltruojant ir sukoncentruojant.
Toliau duotoje 5 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (W) formulés
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io i$radimo junginiams gauti, gavima, R®

nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, ariklas arba aralkilas.

5 reakcijos schema

OH o/CHz“< }OCHa ,CHZ—@—OCHa

C(OH C(OH C(OH
——
Br S)

Br

——————
R) / “Nom

OCHj o-CHz OCH3

~C(OH e
R8
CN ) l

W

(R) formulés junginiai yra prekyboje arba gali but| pagamlnami

/

specialistams zinomais budais.

Bendru atveju, (W) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (R) formules junginj aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno
chloridas, baze, tokia kaip natrio hidridas. Reakcijos miSinys yra maiSomas
nuo 30 minudiy iki valandos, geriausia mazdaug 30 minuciy, kambario
temperatdroje. Po to yra pridedama blokuojancig grupe pateikiancio reagento,

tokio kaip 4-metoksibenzilchloridas, ir gautas reakcijos misinys maiSomas 8-
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20 valandy, geriausia apie 16 valandy, kambario temperattroje. Tada misinys
praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojant atskiriamas organinis sluoksnis. 1S
organinio sluoksnio i$skiriamas (S) formulés junginys sukoncentruojant ir
igryninant spardiosios chromatografijos metodu.

Po to tokiu badu gautas (S) formulés junginys yra veikiamas cianido
grupe turingiu agentu, tokiu kaip Zn(CN),, esant katalizatoriaus, tokio kaip
Pd(PPH3)s, organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas. Gautas
reakcijos misinys maiSomas mazdaug 90 °C temperatiroje 2-4 valandas,“
geriausia apie 3 valandas, po to atvésinamas iki kambario temperaturos ir
praskiedziamas vandeniniu baziniu tirpalu, tokiu kaip 50 % NH4OH. 1§
reakcijos misinio i$skiriamas (T) formulés junginys standartiniais iSskyrimo
metodais, tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir grynimas panaudojant
sparciajg chromatografija.

Po to (T) formulés junginys yra veikiamas panasiu bldu, kaip aprasyta
aukéciau (N) formulés junginiui gauti, ir gaunamas (U) formulés junginys. Po
to (U) formulés junginys yra veikiamas panasiu bidu, kaip aprasyta aukséiau
(O) formulés junginiui gauti, ir gaunamas (V) formulés junginys. Po to (V)
formulés junginys yra veikiamas panasiu bdu, kaip aprasyta auksciau (P)

formulés junginiui gauti, ir gaunamas (W) formulés junginys.

Toliau duotoje 6 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (Y) formules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io iSradimo junginiams gauti, gavima,
kiekvienas i§ m nepriklausomai yra 0-4; A yra -O- arba -N(R")-; kiekvienas i$
R®> nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas,
nitrogrupe, hidroksilas, alkoksigrupé, —karboksigrupe, alkoksikarbonilas,
aminogrupé, monoalkilaminogrupe, dialkilaminogrupe, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; kiekvienas i$ R® yra
vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé (kurios arilo
grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas, halogenas arba alkoksigrupe); R® yra
vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; o R yra alkilas, alkoksikarbonilalkilas,
karboksialkilas, aminokarbonilalkilas, monoalkilaminokarbonilalkilas,
dialkilaminokarbonilalkilas, benzilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai gali bdti

alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, cianogrupe).
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6 reakcijos schema

5
A (R)m
| b (X)
BocN P N y N CN
b RO |Xs
(R™)m
5
NNt
! 8
R" R X )
(R )m

(X) formulés junginiai gali bati pagaminami Cia apradytais budais ir gali
blti pagaminami specialistams Zinomais badais.

Bendrai imant, (Y) formulés junginiy pagaminimas i$ (X) formulés
junginiy yra alkilinimo reakcija. PavyzdZiui, (X) formulés junginys
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, esant bazes, tokios kaip K2COs,
yra veikiamas atitinkamu alkilinanciu agentu, tokiu kaip metilo bromacetatas.
Misinys yra maiSomas nuo 50 °C iki mazdaug 60 °C, geriausia mazdaug 55
°C, temperatiroje 4-8 valandas, geriausia apie 6 valandas. Atvésinus
reakcijos misinj iki kambario temperatdros, (Y) formules junginys iSskiriamas
i$ reakcijos misinio standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais kaip ekstrakcija,

sukoncentravimas ir gryninimas panaudojant spar€igjg chromatografija.

Toliau duotoje 6a reakcijos schemoje, vaizduojancioje (Yd) formulés
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai Sio iSradimo junginiams gauti, gavimg, A
yra -O- arba N(R))-; R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; Boc yra t-
butoksikarbonilas; PG yra azotg blokuojant grupe, pvz. trifluormetilkarbonilas;

o R® yra nitrogrupé arba karboksigrupe.
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6a reakcijos schema
5 5
HA \ /R HA \/R
I N > | (Yb)
2 NH, 2 N-PG
(Ya) Q/OH
. Boc:’N (B) 5
Y % A
, - O
Boc/N = N-PG Boc/N = NH,
(Yc) (Yd)

(Ya) ir (B) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams zinomais budais.

Bendru atveju, (Yd) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (Ya) formulés junginj atitinkama blokuojancig grupe jvedanCiu
reagentu, tokiu kaip trifluoracto anhidridas, aprotoniniame tirpiklyje, tokiame
kaip metileno chloridas, esant bazés, tokios kaip trietilamino, nuo 0 °C iki
kambario temperatdros, geriausia 0 °C temperatlroje. Reakcijos miSinys
maisomas $ioje temperaturoje 2-4 valandas, geriausia apie 3 valandas. Po to
$is reakcijos misinys praskiedziamas ir neutralizuojamas ir tada i$ reakcijos
misinio iSskiriamas (Yb) formulés junginys standartiniais iSskyrimo metodais,
tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir gryninimas sparciosios
chromatografijos metodu.

Po to (Yb) formulés junginys yra veikiamas (B) formulés junginiu
Mitsunobu reakcijos saglygomis, t.y. | (Yb) formulés junginio ir (B) formules
junginio misinj poliniame tirpiklyje, tokiame kaip THF, esant trifenilfosfino,
jlasinama DEAD. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperataroje nuo
30 minudiy iki 1 valandos, geriausia apie 1 valandg. Tada i$ reakcijos misinio
i$skiriamas (Yc) formulés junginys standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais
kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir gryninimas sparciosios chromatografijos
metodu.

Bazinés hidrolizés saglygomis, tokiomis kaip veikiant (Yc) formules

junginj poliniame tirpiklyje, tokiame kaip metanolis ir vanduo, baze, tokia kaip
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K,CO3, nuo kambario temperataros iki 100 °C, geriausia 50 °C temperataroje,

1-20 valandy, geriausia 16 valandy, susidaro (Yd) junginys.

Toliau duotoje 6b reakcijos schemoje, vaizduojangioje (Yf) formules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io iSradimo junginiams gauti, gavimg, A
yra -O- arba -N(R")-; R® yra alkoksikarbonilas; Boc yra t-butoksikarbonilas; o

R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas.

6b schema

HA A~/ OH A
l N + N » (j |
Z Boc/N = NH,

NH, Boc”
(Ye) (B) (Y)

(Ye) ir (B) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati pagaminami
specialistams zinomais btdais.

Bendru atveju, (Yf) formulés junginiai yra pagaminami i$ (Ye) formules
ir (B) formulés junginiy panasiu badu, t.y. Mitsunobu reakcijos salygomis, kaip

ir auk$céiau aprasyti (Yc) formulés junginiai.

Toliau duotoje 7 reakcijos schemoje, vaizduojancCioje (le) formules
junginiy, kurie yra $io iSradimo junginiai, gavima, A yra -O- arba -N(R")-; m yra
0-4, o kiekvienas R®> nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, halogenas,
halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupe, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminogrupé, monoalkilaminogrupé, dialkilaminogrupe,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; R!
yra alkilkarbonilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas, karboksialkilkarbonilas,
alkoksikarbonilalkilkarbonilas, aminokarbonilalkilkarbonilas,
mono[dialkoksikarbonil]alkilaminokarbonilas, mono[dikarboksi]alkilamino-
karbonilas, alkilsulfonilas, arilsulfonilas arba dialkilaminosulfonilas; Boc yra t-
butoksikarbonilas; OPMB yra 4-metoksibenziloksigrupe; R’ yra vandenilis,

alkilas, arilas arba aralkilas; o R® yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas.




37

LT 4972 B

7 reakcijos schema

CN

O
Rn  HOCS R%m
A | N (U) OPMB C::j/A l N2 OPMB
BocN = NH, "~ BocN N =
) H

(D) 4 R® -
CN
R)m
BocN = N z
R' RS
(AA)
CN
Rm
SRCPP
HN P N y
R' RO
(le) HN” ~NH,

(D) ir (U) formuliy junginiai gali bati pagaminami Cia aprasytais badais
arba specialistams zinomais btdais.

Bendru atveju, (le) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (D) formulés junginj redukcinio amininimo salygomis, ir gaunamas (£)
formulés junginys. Pavyzdziui, | (D) formules junginio ir (Z) formulés junginio
misinj poliniame tirpiklyje, pavyzdziui, metanolyje, pridedama silpnos rigsties,
tokios kaip acto ragstis. Reakcijos misinys maiSomas kambario temperattroje
nuo 15 min. iki 1 val., geriausia 1 val., pridedama redukcijos agento, tokio kaip
NaCNBHs, ir reakcijos misinys maiSomas kambario temperatdroje nuo 30 min.
iki 1 val.,, geriausia 1 val. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas ir liekana
tirpinama silpnoje bazéje, tokioje kaip NaHCOs. (Z) formulés junginys

igskiriamas i§ reakcijos misinio standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais kaip
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ekstrakcija, sukoncentravimas ir gryninimas panaudojant  spardiajg
chromatografija.

(2) fbrmules junginys aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno
chloridas, yra veikiamas acilinimo agentu, tokiu kaip 4-chlor-4-oksobutiratas,
esant bazes, tokios kaip piridinas, 0 °C temperatiroje. Gautas tirpalas
susildomas iki kambario temperatdros ir laikomas nuo 30 min. iki 1 val,
geriausia apie 30 min. Po to i$ reakcijos misinio i§skiriamas (AA) formulés.
junginys.

(AA) formulés junginys iStirpinamas bevandeniame alkanolyje,
geriausia etanolyje, po to | tirpalg pridedama bevandenés mineralinés
rigsties, geriausia HCI, per laiko tarpa, pakankamg tirpalui prisisotinti
ragstimi, palaikant apie —78 °C reakcijos temperatirg. Tirpalui jsisotinus,
reakcijos indas sandariai uzdaromas, reakcijos misiniui leidziama susilti iki
kambario temperatGros ir maiSoma nuo 12 iki 24 valandy, geriausia apie 16
valandy. Tirpiklis nugarinamas vakuume, gauta liekana istirpinama $vieziame
bevandeniame alkanolyje, geriausia etanolyje, ir po to veikiama bevandeniu
amoniaku (dujiniu) nuo kambario temperatdros iki mazdaug 100 °C nuo 1 iki
mazdaug 48 valandy, geriausia mazdaug 60 °C temperatlroje apie 2
valandas. Po to (le) formulés junginys yra iSskiriamas i§ reakcijos misinio
standartiniais iSskyrimo metodais, pavyzdziui, vakuume nugarinant tirpiklj ir
iSgryninant didelio efektyvumo skysciy chromatografijos (HPLC) metodu.
Pastarosios stadijos metu (AA) formulés junginiai su blokuotais deguonimi
arba azotu yra deblokuojami.

Kitu atveju, (D) formulés junginiai gali bati veikiami (Q) formulés
junginiais standartinemis alkilinimo sglygomis, susidarant atitinkamiems (Z)
formulés junginiy analogams, kurie gali bdti veikiami panasiu bldu, kaip
aprasyta auk$ciau (Z) formulés ir (AA) formulés junginiy atveju ir gaunami $io
iSradimo junginiai.

Kitu atveju, (D) formulés junginiai gali bdti veikiami (H) formulés
junginiais standartinémis alkilinimo sglygomis, susidarant atitinkamiems (Z)
formulés junginiy analogams, kurie gali bati veikiami panasiu bGdu, kaip
aprasyta auksCiau (Z) formulés ir (AA) formulés junginiy atveju ir gaunami Sio

isradimo junginiai.




39

49728

Kitu atveju (I) formulés junginiai, kuriuose R? yra o)
[C(R%)=CH-. (kaip parodyta auks¢iau (le) formulés junginiams), gali bati
veikiami hidrinimo salygomis (pvz. Pd/C), gaunant (I) formulés junginius,

kuriuose R? yra [C(R)o]m- (sOtTs).

Toliau duotoje 8 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (If) formulés
junginiy, kurie yra $io iSradimo junginiai, gavima, A yra -O- arba -N(R")-: m yra
0-4, o kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, halogenas, -
halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupe, karboksigrupé,
alkoksikarbonilas, aminogrupé, monoalkilaminogrupé, dialkilaminogrupeé,
aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; R’
yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; o R® yra vandenilis, alkilas, arilas

arba aralkilas.

8 reakcijos schema

O
?M? “

C(O)OEt

(Rs)m

o f“?

C(O)OH

(le) formulés junginiai yra pagaminami aprasytais badais.
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formulés junginius bazinés hidrolizés sglygomis, tokiomis kaip pridedant LiOH

Bendru atveju, (If) formulés junginiai yra pagaminami veikll?a-rlx.t?l

i (le) formulés junginio tirpalg poliniame tirpiklyje, tokiame kaip
etanolis/vanduo, ir po to maisant reakcijos misinj nuo kambario temperattros
iki mazdaug 100 °C, geriausia kambario temperatlroje, 2-4 valandas,
geriausia apie 4 valandas. (If) formulés junginys yra iSskiriamas i$ reakcijos
misinio standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais kaip miSinio neutralizavimas

pridedant ragsties, sukoncentravimas ir atskyrimas HPLC metodu.

Toliau duotoje 9 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (lg) formules
junginiy, kurie yra $io iSradimo junginiai, gavima, A yra -O- arba -N(R")-; R
yra alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai
gali biti alkilas, halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, -C(NH)-NHz,
-C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(O)OR®, -C(NH)N(H)C(O)R®,
-C(NH)N(H)S(0):R®  arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R"),  alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, aminokarbonilalkilas, = monoalkilaminokarbonilalkilas,
dialkilaminokarbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kurio fenilo
grupéje kaip pakaitai gali bati karboksigrupe arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarbonilas,  alkoksikarbonilalkilkarbonilas,  aminokarbonilalkil-
karbonilas, benzilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas,
halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, -C(NH)-NH_, -C(NH)N(H)OR’,
-C(NH)N(H)C(O)OR?®, -C(NH)N(H)C(O)R®, -C(NH)N(H)S(0)R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R7), mono][dialkoksikarbonil]alkilaminokarbonilas,
mono|dikarboksi]alkilaminokarbonilas,  alkilsulfonilas, arilsulfonilas  arba
dialkilaminosulfonitas; m yra 0-4, o Kiekvienas R® nepriklausomai yra
vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas,
alkoksigrupe, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminogrupe,
monoalkilaminogrupe, dialkilaminogrupe, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; kiekvienas i§ R’ yra
vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; kiekvienas i$ R® yra vandenilis, alkilas,

arilas arba aralkilas ir kiekvienas i R® yra alkilas arba aralkilas:
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9 reakcijos schema

| (R)m
A~
SHh O
HN = ,N =
R R®

H,N" SNH

(i)

(R%)m
A
SR VPP
ch\n/N P N =
NH R R8

H,N"  NH

(If) formulés junginiai yra pagaminami Cia apraSytais budais.

Bendru atveju, (Ig) formulés junginiai yra pagaminami i$ (If) formules
junginiy pirmiausia veikiant (If) formulés junginius etilo acetimidatu poliniame
tirpiklyje, tokiame kaip etanolis, esant bazés, tokios kaip trietilaminas.
Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 2-4 valandas, geriausia
apie 4 valandas. Po to Sis miSinys parigstinamas ir sukoncentruojamas ir i$

koncentrato i§skiriamas (lg) formulés junginys HPLC metodu.

Toliau duotoje 10 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (lb) formulés
junginiy, kurie yra Sio iSradimo junginiai, gavima, A yra -O- arba -N(R")-; R
yra alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai
gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupeé, -C(NH)-NH,
-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)2R® arba —C(NH)N(H)C(O)N(H)R’),  alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, aminokarbonilalkilas, monoalkilaminokarbonilalkilas,
dialkilaminokarbonilatkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kurio fenilo

grupéje kaip pakaitai gali bati karboksigrupé arba alkoksikarbonilas),
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karboksialkilkarbonilas, alkoksikarbonilalkitkarbonilas, aminokarblal-ﬁl;laﬁ%72 B
karbonilas, benzilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas,
halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, -C(NH)-NH,, -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?), monoldialkoksikarbonil]alkilaminokarbonilas,
mono[dikarboksi]alkilaminokarbonilas,  alkilsulfonilas, arilsulfonilas  arba
dialkilaminosulfonilas; m yra 0-4, o kiekvienas i§ R® nepriklausomai yra
vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas,
alkoksigrupeé, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminogrupé,
monoalkilaminogrupé, dialkilaminogrupe, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; kiekvienas i$ R’ yra
vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; kiekvienas is R® yra vandenilis, alkilas,

arilas arba aralkilas ir kiekvienas i$ R® yra alkilas arba aralkilas:

10 reakcijos schema

(R%)m
A
SRS\ ¥
HN =
N 8/ (1a)
R’ R
H,N” >NH
(R%)m
SR >
HZN\[(N NS
o R{ RE (1b)
H,N7 SNH

(1a) formulés junginiai yra pagaminami Cia aprasytais bldais.
Bendru atveju, (Ib) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia

veikiant (la) formulés junginj poliniame tirpiklyje, tokiame kaip metanolis,
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fenilkarbamatu, kuriame prie azoto gali bati pakaity, esant bazeés, tokig's-l; |
trietilaminas.. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje 2-4
valandas, geriausia apie 3 valandas, partgstinamas silpna ragstimi ir

i8gryninus HPLC metodu, gaunamas (Ib) formulés junginys.

Toliau duotoje 11 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (Id) formulés
junginiy, kurie yra Sio iSradimo junginiai, gavimg, A yra -O- arba -N(R")-; R’
yra alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai '
gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé, -C(NH)-NHo,
-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?),  alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, aminokarbonilalkilas, monoalkilaminokarbonilalkilas,
dialkilaminokarbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kurio fenilo
grupéje kaip pakaitai gali bdti karboksigrupé arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarbonilas, alkoksikarbonilalkilkarbonilas,  aminokarbonilalkil-
karbonilas, benzilas (kurio fenilo grupéje kaip pakaitai gali bati alkilas,
halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, -C(NH)-NH,, -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).R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R?), mono[dialkoksikarbonillalkilaminokarbonilas,
mono[dikarboksi]alkilaminokarbonilas, alkilsulfonilas, arilsulfonilas  arba
dialkilaminosulfonilas; m yra 0-4, o kiekvienas i§ R® nepriklausomai yra
vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupe, hidroksilas,
alkoksigrupe, karboksigrupé, alkoksikarbonilas, aminogrupe,
monoalkilaminogrupe, dialkilaminogrupeé, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; kiekvienas i§ R’ yra
vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas; kiekvienas i$ R® yra vandenilis, alkilas,

arilas arba aralkilas; ir kiekvienas i R® yra alkilas arba aralkilas:
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11 reakcijos schema

(R%)m
A
SRC PP ¢
HN = {N 8/ ©
R R
H,N” SNH
(R%)m
A
SRVIPE ¢
H3C\n,N PNNTNF
R o RO (Id)
H,N” S NH

(Ic) formulés junginiai yra pagaminami Cia aprasytais budais.

Bendru atveju, (ld) formulés junginiai yra pagaminami veikiant (Ic)
formulés junginius aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas,
acilinimo agentu, tokiu kaip acetilchloridas, kambario temperataroje. Gautas
misinys maiSomas kambario temperatiroje nuo mazdaug 1 valandos iki
mazdaug 4 valandy, geriausia 2 valandas. | reakcijos misinj pridedama bazés,
tokios kaip LIOH vandenyje, ir mi§inys maiSomas kambario temperataroje 1-3
valandas, geriausia 2 valandas. Reakcijos miSinys neutralizuojamas pridedant
rtigsties, sukoncentruojamas ir iSgryninus HPLC metodu gaunamas (Id)

formulés junginys.

Toliau duotoje 12 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (EE) formules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io iSradimo junginiams gauti, gavima,

kiekvienas i$ R’ nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, arilas arba aralkilas.
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12 reakcijos schema

 OH 0

OoN O,N
_—
CN CN (CC)

(BB)

o) R’ H o)
H,N - CINN

r7Q R"
ClI Cl
CN R’ CN  (EE)
(DD)

(BB) formulés junginiai yra prekyboje arba gali blti pagaminami
specialistams zinomais budais.

Bendru atveju, (EE) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (BB) formulés junginj aprotoniniame tirpiklyje, tokiame Kkaip
dimetilformamido ir acetonitrilo misinys, blokuojancig grupe jvedandéiu agentu,
tokiu kaip benzilbromidas, esant bazes, tokios kaip kalio karbonatas.
Reakcijos miSinys yra $ildomas nuo kambario temperattros iki 100 °C,
geriausia apie 60 °C temperatiroje, mazdaug 3-6 valandas, geriausia apie 4
valandas. (CC) formulés junginys iSskiriamas i§ reakcijos miSinio
standartiniais iSskyrimo metodais, tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas
ir perkristalinimas.

Po to (CC) formulés junginys yra veikiamas redukcijos agentu, tokiu
kaip alavo chloridas, naudojant standartines redukcijos salygas, gaunant (DD)
formulés junginj.

Po to (DD) formulés junginys yra veikiamas acilinimo agentu, tokiu kaip
chloracetilchloridas, esant bevandenés bazés, poliniame tirpiklyje, tokiame

kaip acetonas, azoto atmosferoje ir gaunamas (EE) formulés junginys.
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Toliau duotoje 13 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (HH) IFbrmules
junginiy, kurie yra tarpiniai junginiai $io iSradimo junginiams gauti, gavimg, A
yra -O- arba -N(R7)-; m yra 0-4 ir kiekvienas i§ R® nepriklausomai yra
vandenilis, alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas,
alkoksigrupe, karboksigrupe, alkoksikarbonilas, aminogrupé,
monoalkilaminogrupe, dialkilaminogrupe, aminokarbonilas,
monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas;, o Boc yta t-

butoksikarbonilas.

13 reakcijos schema

5
" o

2
AH =
F
O/ (FF) C( O G6)
Boc”

(B)

Y

(R%)m

O -

(B) formulés junginiai ir (FF) formulés junginiai yra prekyboje arba gali
bati pagaminami specialistams zinomais bldais.
Bendru atveju, (HH) formulés junginiai yra pagaminami panasiu badu,

kaip ir auk$¢iau apradyti (D) formulés junginiai.

Toliau duotoje 14 reakcijos schemoje, vaizduojanCioje (lh) formules
junginiu, kurie yra $io iSradimo junginiai, gavima, A yra -O- arba -N(R")-: m yra
0-4: kiekvienas i$ R® nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, halogenas,
halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupe, karboksigrupe,
alkoksikarbonilas, aminogrupé, monoalkilaminogrupé, dialkilaminogrupe,

aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba dialkilaminokarbonilas; Boc
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yra t-butoksikarbonilas ir kiekvienas i§ R’ nepriklausomai yra vandenilis,

alkilas, arilas. arba aralkilas.

14 reakcijos schema

7
RS R'y ©@
0L Y
+ 7
R
Boc” 2 NH, O
(HH) CN  (EE)
R%)m
O 1 a 0C
Boc/N & I}l N
H RO
(1)
CN
(R%)m
SasEIses
HN Z MN
N
HR 0
(Ih) H,N NH

(EE) formulés ir (HH) formulés junginiai gali bati pagaminami Cia
apra$ytais budais arba gali bati pagaminami specialistams Zinomais bldais.

Bendru atveju, (lh) formulés junginiai yra pagaminami pirmiausia
veikiant (HH) formulés junginj aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
dimetilformamidas, ir esant bazeés, tokios kaip kalio karbonatas, ir natrio jodido
(EE) formulés junginiu. Reakcijos misinys yra kaitinamas mazdaug 80 °C
temperatiroje nuo 4 iki 6 valandy, geriausia apie 5,5 valandos. MiSiniui
leidziama atveésti ir po to supilama | ledinj vandenj. [$ susidariusios

suspensijos i§skiriamas (ll) formulés junginys standartiniais iSskyrimo
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metodais, tokiais kaip ekstrakcija, sukoncentravimas ir grbh];uﬁggz B
panaudojant sparcigjg chromatografija.

Po to taip gautas (ll) formulés junginys yra veikiamas panasiomis
sglygomis kaip ir (AA) junginys, ir gaunamas atitinkamas (Ih) formulés

junginys.

Toliau duotoje 15 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (li) formulés
junginiy, kurie yra $io isradimo junginiai, gavima, X yra O arba NH; A yra -O-
arba -N(R7)-; m yra 0-4; kiekvienas i R® nepriklausomai yra vandenilis,'
alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupé,
karboksigrupe,  alkoksikarbonilas, aminogrupé,  monoalkilaminogrupé,
dialkilaminogrupé, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas; ir kiekvienas i§ R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba

aralkilas.

15 reakcijos schema

(R%)m
HN . NMN
4RO

H,N" >NH

(Ih)

(R
saviisqe
N
\E/ H RO

H,N7SNH

(h)

(Ih) formulés junginiai yra pagaminami Cia aprasytais btdais.
Bendru atveju, (li) formulés junginiai yra pagaminami panasiais budais,

kaip aprasyta auksciau (Ig) formulés junginiams gauti.
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Toliay duotoje 16 reakcijos schemoje, vaizduojancioje (lj) formules
junginiy, kurie yra $io iSradimo junginiai, gavima, X yra O arba NH; A yra -O-
arba -N(R')-; m yra 0-4; kiekvienas i R® nepriklausomai yra vandenilis,
alkilas, halogenas, halogenalkilas, nitrogrupé, hidroksilas, alkoksigrupe,
karboksigrupé,  alkoksikarbonilas, aminogrupe,  monoalkilaminogrupé,
dialkilaminogrupe, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas; ir kiekvienas i§ R’ yra vandenilis, alkilas, arilas arba "

aralkilas.
16 reakcijos schema
(R)m
LT O
N
H3c\n,N _ NM
X H R O (1)
HN SNH
R%)m
A I\/ R’ 4 OH
H3C\n,N P N/)\H/N
HR O 0)
H,N” SNH

(li) formulés junginiai yra pagaminami ¢ia aprasytais badais.

Bendru atveju, (lj) formulés junginiai yra pagaminami standartinio
hidrinimo saglygomis. Kitu atveju, vietoj to, kad auk$¢iau aprasyti (AA) formulés
arba (Il) formulés junginiai baty veikiami bevandeniu amoniaku (dujiniu), Sie
junginiai gali bati veikiami NH,OR® formulés junginiu ir gaunamas atitinkamas
(1) formulés junginys, kuriame R® yra ~C(NH)N(H)OR®,
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Alkoksikarbonilo grupe turintys iSradimo junginiai gali bati pagaminami
i$ atitinkamos aktyvuotos ragsties, tokios kaip halogenanhidridas,
specialistams zinomais badais.

Aminokarbonilo  grupe,  monoalkilaminokarbonilo  grupe arba
dialkilaminokarbonilo grupe turintys iSradimo junginiai taip pat gali bati
hidrolizuojami ragstinémis salygomis ir gaunami atitinkami $io iSradimo

junginiai, turintys —C(O)OH grupe.

Karboksigrupe arba alkoksikarbonilo grupe turintys iSradimo junginiaii

taip pat gali bati amidinami standartinémis amidinimo saglygomis ir gaunami
atitinkami  Sio  iSradimo  junginiai, turintys aminokarbonilo  grupe,
monoalkilaminokarbonilo grupe arba dialkilaminokarbonilo grupe.

Nitrogrupe turintys iSradimo junginiai taip pat gali bati redukuojami
standartinémis sglygomis ir gaunami atitinkami $io iSradimo junginiai, turintys
aminogrupe, Kuri taip pat gali bati veikiama atitinkamais alkilinimo agentais
arba acilinimo agentais ir gaunami atitinkami Sio iSradimo junginiai, turintys
monoalkilaminogrupe arba dialkilaminogrupg.

Toliau Sio iSradimo junginiai gali bati veikiami atitinkamu
halogenanhidridu, geriausia chloranhidridu, arba atitinkamu anhidridu arba
ekvivalentiniu dariniu, ir gaunami i$radimo junginiai, kuriuose R® yra
—~C(NH)N(H)C(O)R’, kur R’ yra vandenilis, alkilas arilas arba aralkilas.

Kitu atveju, Sio iSradimo junginiai gali bati veikiami junginiu, kurio
formule CI-C(O)-OR® arba jo funkciniu ekvivalentu, ir gaunami $io iSradimo
junginiai, kuriuose R® yra =C(NH)N(H)C(O)R®,

Kitu atveju, $io iSradimo junginiai taip pat gali bati veikiami junginiais,
kuriy formule R%-S(O),-imidazolas (kur R® yra apibldinti aukigiau duotoje
iSradimo santraukoje), poliniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas,
kambario temperatdroje, ir gaunami $io iSradimo junginiai, kuriuose R%yra
—C(NH)N(H)S(O)ZRQ, kur R® yra apibidintas aukiciau duotoje i$radimo
santraukoje.

Kitu atveju, $io iSradimo junginiai toliau gali bati veikiami atitinkamu
N-R’-pakeistu fenilkarbamatu poliniame tirpiklyje, geriausia metileno chloride,
kambario temperatiroje mazdaug 6-24 valandas, geriausia apie 12 valandy, ir
gaunami $io iSradimo junginiai, kuriuose R® yra —C(NH)N(H)C(O)N(H)R’, kur

R’ yra apibadintas auksciau duotoje iSradimo santraukoje.




51 LT 4972 B

Visi $io iSradimo junginiai, pagaminti auksciay aprasytais badais, kurie
yra laisvos. bazes arba rugsties formos, gali bati paversti jy farmaciskai
priimtinomis druskomis, veikiant atitinkama neorganine arba organine baze
arba ragstimi. Aukséiau aprasytais badais pagaminty junginiy druskos gali
bati paverstos jy laisvos bazés arba rugsties forma panaudojant standartines

metodikas.

* k k k K

Toliau duoti konkretis paruoSiamieji pavyzdziai ir pavyzdziai yra
pateikiami kaip [vadas | $io i$radimo praktika ir neturi bGti laikomi

apribojanciais $io iSradimo sfera,

1 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((D) formulés junginiai)

A | 4-hidroksi-N-(t—butoksikarbonil)piperidinq (10,0 g) DMF kambario
temperatlroje pridedama NaH (2,2 g). Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatiroje 2 val. Pridedama 4-fluor-3-trifluormetil-1-nitrobenzeno (5,3 mi),
ir reakcijos miSinys maisomas kambario temperatdroje per naktj Reakcijos
misinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniniu NaHCO; ir vandeniniu HCI, dziovinamas
natrio sulfatu, sukoncentruojamas ir gryninamas leidziant per silikagelio
kolonele (heksanas/etilacetatas, gradientas) ir 80 % iSeiga gaunamas (C)
formulés junginys — 4-(N-(t-butoksikarboniI)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-1—
nitrobenzenas

B. Panasiu bidu pagaminami kiti (C) formulés junginiai.

C. 4-(N-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-1-nitroben-
zenas istirpinamas metanolyje pridéjus Pd/C. Tirpalas hidrinamas esant 345
kPa slegiui 1 val, kol pasibaigia vandenilio sugérimas. Katalizatorius
nufiltruojamas ir sukoncentravus filtrata ~ gaunamas 4-(N-(t-
butoksikarbonil)piperidin-4-i|)oksi-3-triﬂuormetilbenzenaminas, > 395 %.

D. Panas$iu bldu pagaminami kiti (D) formules junginiai.
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2 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS

((H) formulés junginiai)

A. 3-Brombenzonitrilo (910 mg), Pd(PhsP)4 (290 mg), (Me3Sn)2 (1,64 g)
ir dioksano (20 ml) misinys argono atmosferoje sandariai uzdaromas sléegj
atlaikandiame vamzdyje. Tada maisant vamzdis kaitinamas 100-110 °C'
temperatdroje 3 valandas ir dar 15 valandy 80 °C temperaturoje. | §f reakcijos'
miginj argono atmosferoje pridedama 1-brom-3-metilbenzeno (940 mg),
Pd(PhsP)s (290 mg) ir dioksano (5 ml). Sandariai uzdarytas vamzdis
kaitinamas 135-140 °C temperatiroje maisant dvi dienas. Katalizatorius
nufiltruojamas, filtratas supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x).
Organinis sluoksnis plaunamas soCiu NaCl ftirpalu, dziovinamas MgSOs,
sukoncentruojamas, ir iSgryninus leidziant per silikagelio kolonéle
(etilacetatas/heksanas, 1:3) gaunama 0,64 g 3-(3-cianofenil)-1-metilbenzeno.

B. Panasiu budu pagaminami kiti (G) formulés junginiai.

C. 3-(3-Cianofenil)-1-metilbenzeno (0,73 g), NBS (0,712 g) ir
benzoilperoksido (92 mg) misinys CCls virinamas su griztamuoju Saldytuvu 15
valandy. Nugarinus tirpiklj, negrynas produktas iSskirstomas leidziant per
silikagelio kolonéle (etilacetatas/heksanas = 1:3) ir gaunamas 3-(3-cianofenil)-
1-(brommetil)benzenas (0,6 g).

D. Panasiu badu pagaminami kiti (H) formulés junginiai.

3 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS

((M) formulés junginiai)

A. | 4-hidroksi-N-metilpiperiding (13,0 g) DMF kambario temperataroje
pridedama NaH (4,2 g). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatdroje
3 -val. Pridedama 4-fluor-3-trifluormetil-1-nitrobenzeno (22 g) -10 °C
temperatdroje, ir reakcijos misinys maisomas kambario temperatlroje per
nakti, Reakcijos misinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu, dziovinamas
natrio sulfatu, sukoncentruojamas ir gryninamas leidziant per silikagelio

kolonele (heksanas/etilacetatas).
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B. Panasiu badu pagaminami kiti (L) formulés junginiai.

C. 4-(N—meti|piperidin-4-iI)oksi-3-triﬂuormetil-1-nitrobenzenas
iStirpinamas metanolyje pridejus Pd/C. Tirpalas hidrinamas esant 345 kPa
slégiuvi 1 val, kol pasibaigia vandenilio sugérimas. Katalizatorius
nufiltruojamas, ir sukoncentravus filtratg gaunamas 4-(N-metilpiperidin-4-
ioksi-3-trifluormetilbenzenaminas, > 95 %.

D. Panas$iu badu pagaminami kiti (M) formulés junginiai.

4 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((Q) formulés junginiai)

A. 3-Cianobenzaldehido (2,0 g) ir (trifenilfosforaniliden)acetaldehido
(5,0 g) miSinys 100 ml CH,Cl, maigomas virinant su griztamuoju Saldytuvu 16
valandy. Reakcijos misinys atvésinamas. sukoncentruojamas ir iSgryninus
leidziant per silikagelio kolonéle (etilacetatas/heksanas = 3/7) gaunama 2,2 g
3-ciano-1-(2-foemiletenil)benzeno, kuris yra geltona alyva.

B. Panas$iu badu pagaminami kiti (O) formulés junginiai.

C. | 3-ciano-1-(2-formiletenil)benzeng (1 g) 30 m! MeOH pridedama
CeCl3 (1,88 g), gautas tirpalas mai§omas 30 minuciy ir atSaldomas iki 0 °C.
Po to | §j tirpalg pridedama NaBH, (0,29 g). Gautas tirpalas maisomas 1 val. 0
°C temperatdroje ir sukoncentruojamas. Liekana istirpinama 100 ml sotaus
vandeninio NaHCO3 ir ekstrahuojama etilacetatu (3x). Organinis sluoksnis
dZiovinamas, sukoncentruojamas ir iSgryninus  leidZiant per silikagelio
kolonéle (etilacetatas/heksanas, 1:4) gaunama 0,73 g 3-ciano-1-(3-
hidroksiprop-2-en-1-il)benzeno.

D. Panasiu badu pagaminami kiti (P) formulés junginiai.

E. | PhsP (1,0 g) suspensiig 40 ml MeCN 0 °C temperatdroje
pridedama bromo (0,6 g), ir misinys maisomas 0 °C temperatdroje 15 minudiy,
Po to susildomas iki kambario temperatiros. Tada | BroPPhz suspensijg
jlasinama 3-ciano-1-(3-hidroksiprop-2-en-1-il)benzeno (0,5 g) 10 ml MeCN.
Gautas tirpalas maiSomas 60 °C temperatiroje 30 minuciy, atvésinamas iki
kambario temperatlros. ir sukoncentruojamas. Liekana trinama su 10 %

heksanu etilacetate. Misinys nufiltruojamas per silikagelio sluoksnj, ir
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sukoncentravus filtratg gaunama 0,71 g 3-ciano-1-(3-bromprop-2-en-1-
illbenzeno, kuris yra geltona alyva.
F. Panasiu badu pagaminami kiti (Q) formulés junginiai.

5 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS

((W) formulés junginiai)

A. | 3-brom-6-hidroksibenzaldehidg (5 g) 100 ml CHxCl> pridedama’
NaH (1,0 g) ir maiSoma 30 minuciy kambario temperatdroje. | $j tirpalg
pridedama 4-metoksibenzilchlorido (4,29 g) ir toliau maisoma 16 valandy
kambario temperattroje. Reakcijos misinys praskiedziamas 100 ml vandens ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (3x). Organinis sluoksnis
dziovinamas, sukoncentruojamas ir isgryninus leidziant per silikagelio
kolonéle (etilacetatas/heksanas, 3.7) gaunamas 3-brom-6-((4-
metoksibenzil)oksi)benzaldehidas (6,7 ), kuris yra balta kieta medziaga.

B. 3-brom-6-((4-metoksibenzil)oksi)benzaldehido (4 g), Zn(CN)2 (1 g) ir
Pd(PPhs)s (4,32 g) misinys 40 ml DMF maisomas 90 °C temperatliroje 3
valandas, atéaldomas iki kambario temperat@ros ir praskiedziamas 100 ml 50
% NH4OH. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (3x). Organinis
sluoksnis dziovinamas, sukoncentruojamas ir iSgryninus leidziant per
silikagelio kolonéle (etilacetatas/heksanas, 1:4) gaunama 2,8 g 3-ciano-6-((4-
metoksibenzil)oksi)benzaldehido, kuris yra geltona kieta medziaga.

C. 3-ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)benzaldehido (2,8 g) ir
(trifenilfosforaniliden)acetaldehido (3,5 g) misinys 40 ml CH,Cl, maiSomas
virinant su griztamuoju $aldytuvu 16 valandy. Tirpalas atvésinamas iki
kambario temperatlros, sukoncentruojamas ir iSgryninus leidziant per
silikagelio kolonélg (etilacetatas/heksanas/CHzCl,, 1:8:3) gaunamas 3-ciano-
6-((4-metoksibenzi|)oksi)~1-(2-formiletenii)benzenas (2,8 g), kuris yra geltona
kieta medziaga.

D. | 3-ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)-1 -(2-formiletenil)benzena (2,30 g)
100 ml CH.Cl/MeOH/H,0 (2:7:1) tirpalo 0 °C temperatdroje pridedama
NaBH, (0,29 g). Gautas tirpalas maisomas 0 °C temperatlroje 1 valandg ir
sukoncentruojamas. Gauta liekana praskiedziama 100 ml sotaus vandeninio

NaHCO; ir ekstrahuojama etilacetatu (3x). Organinis sluoksnis dziovinamas,
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sukoncentruojamas  ir gaunamas  3-ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)-1-(3-
hidroksiprop-2-en-1-il)benzenas (92,3 g), kuris yra geltona kieta medziaga.

E. | PhaP (2,4 g) suspensijg MeCN 0 °C temperatiroje pridedama
bromo (1,5 g), miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 15 minudiy ir tada
susildomas iki kambario temperataros. | Sig Br,PPh; suspensijg jlasinama 3-
ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)-1-(3-hidroksiprop-2-en-1-il)benzeno (2,3 g) 20
ml MeCN. Gautas tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje 1 valanda, -
atvésinamas iki kambario temperatdros ir sukoncentruojamas. IégryninusA
liekang leidZziant per silikagelio kolonéle (etilacetatas/heksanas, 1:9),
gaunamas 3-ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)-1-(3-bromprop-2-en-1-

il)benzenas (0,81 g), kuris yra geltona alyva.

6 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((Y) formulés junginiai)

A l 4-(N’'-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(3-
cianofenil)prop-2-en-1-il)benzenaming (0,39 g) ir K.CO3; (0,56 g) DMF
pridedama metilo bromacetato. MiSinys maiSomas 55 °C temperatlroje 6
valandas. Reakcijos miSinys atSaldomas, praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3x). Organinis sluoksnis sukoncentruojamas, ir
iSgryninus  leidziant per silikagelio kolonéle gaunamas  4-(N'-(i-
butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(metoksikarbonilmetil }-N-(3-(3-
cianofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas (0,15 g).

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Y) formulés junginiai.

6a PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((Yd) formulés junginiai)

A. | 4-hidroksi-3-nitrobenzenaming (10,0 g) metileno chloride (60 ml) O
°C temperatlroje pridedama frietilamino (27 ml) ir trifluoracto ragsties
anhidrido (10,9 ml). Reakcijos misinys maiSomas 0 °C temperatlroje 3
valandas. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu, partgstinamas ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis dziovinamas,

sukoncentruojamas, ir iSgryninus leidziant per silikagelio kolonéle
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(etilacetatas/heksanas, 1:1) gaunamas 4-hidroksi-3-nitro-N-
(trifluormetilkarbonil)benzenaminas (10,0 g).

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Yb) formulés junginiai.

C. | 4-hidroksi-3-nitro-N-(trifluormetilkarbonil)benzenaming (10,0 g),
trifenilfosfing (22,1 g) ir 4-hidroksi-N-(t-butoksikarbonil)piperiding (17,0 g) THF
(30 ml) jlasinama DEAD (13,5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatlroje 1 valanda, sukoncentruojamas, ir i$gryninus leidZiant per
silikagelio kolonele (etilacetatas/heksanas, gradientas) gaunamas 4-(N'-(t-
butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-
(trifluormetilkarbonil)benzenaminas.

D. Panasiu bidu pagaminami kiti (Yc) formulés junginiai.

E. | 4-(N'-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-it)oksi-3-nitro-N-
(trifluormetilkarbonil)benzenaming metanolyje (150 ml) ir vandenyje (150 ml)
pridedama K>CO3 (6,0 g), ir reakcijos misinys kaitinamas 50 °C temperattroje
per nakii Reakcijos miSinys ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktas
dziovinamas, sukoncentruojamas, ir iSgryninus leidziant per silikagelio
kolonéle (etilacetatas/heksanas) gaunamas 4-(N'-(t-butoksikarbonil)piperidin-
4-il)oksi-3-nitrobenzenaminas (11,0 g).

F. Panasiu budu pagaminami kiti (Yd) formulés junginiai.

6b PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((YT) formulés junginiai)

A. | 4-hidroksi-2-(metoksikarbonil)benzenaming (6,8 g), trifenilfosfing
(14,2 @) ir 4-hidroksi-N-(t-butoksikarbonil)piperiding (9,06 g) THF (200 mi)
kambario temperattroje jlaSinama DEAD (9,51 g). Reakcijos misinys
maiSsomas kambario temperatiroje per nakt, sukoncentruojamas ir
iStirpinamas eteryje. Eterinis sluoksnis plaunamas 0,5 N NaOH vandeniniu
tirpalu, vandeniu ir soCiu NaCl tirpalu. Tada jis sukoncentruojamas ir
iSgryninus leidziant per silikagelio kolonéle (etilacetatas/heksanas, gradientas)
gaunamas 4-(N’'-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-2-(metoksikarbonil)-
benzenaminas (7,31 g).

B. Panasiu bGdu pagaminami kiti (Yf) formulés junginiai.
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7 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((EE) formulés junginiai)

A. 3-Nitro-4-hidroksibenzonitrilo (10 g, 61 mmol) tirpalas 40 ml
dimetilformamido ir 100 ml acetonitrilo misinyje maiSomas pridejus
bevandenio kalio karbonato (10,1 g, 73,2 mmol) ir benzilbromido (10,4 g, 61
mmol). Reakcijos misinys kaitinamas 60 °C temperatiroje apie 4 valandas. -
Reakcijos misinys nufiltruojamas ir kieta medziaga perplaunama etilacetatu. ‘
Filtratas plaunamas eteriu. Organiniai sluoksniai plaunami vandeniu ir sogiu
NaCl tirpalu, dziovinami ir sukoncentruojami. Perkristalinus kietgq medziagg i$
acetono/heksano, gaunama 14 g (90 %) 3-nitro-4-(benziloksi)benzonitrilo,
kuris yra balta kieta medziaga.

B. 3-Nitro-4-(benziloksi)benzonitrilo (14 g, 55 mmol) tirpalas 300 ml
etilacetato maiSomas, pridéjus alavo chlorido (61 g, 270 mmol). Reakcijos
miSinys virinamas su griztamuoju Saldytuvu i§ viso 5 valandas. Reakcijos
miSiniui leidziama atveésti ir jis supilamas j ledinj vandenj, turintj 68 g kalio
ragsciojo karbonato. Reakcijos miSinys nufiltruojamas per celita. Vandeninis
sluoksnis plaunamas etilacetatu (2x). SumaiSyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniu (2x) ir so€iu NaCl tirpalu, dziovinami ir sukoncentravus
gaunama 12,5 g produkto. I8gryninus produktg sparciosios chromatografijos
per silikagel] metodu, naudojant 20, 40 ir 50 % etilacetato heksane laipsniskg
gradientg, gaunama 7,3 g 3-amino-4-(benziloksi)benzonitriio; BMR (CDCl3,
TMS) § 5,16 (s, 2), 6,84 (d, 1), 6,91 (s, 1), 7,04 (d, 1), 7,43 (m, 5) m.d.

C. 3-Amino-4-(benziloksi)benzonitrilo (7 g, 31,2 mmol) ir bevandenio
kalio karbonato (8,6 g, 62,4 mmol) suspensija 50 ml acetono maiSoma azoto
atmosferoje, dalimis pridedant chloracetilchlorido (2,6 ml, 33 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas per naktj. Reakcijos misinys supilamas | ledinj vanden], ir
skystis neutralizuojamas 6N hidrochlorido rigstimi. Gauta kieta medziaga
nufiltruojama, perplaunama vandeniu ir i$dziovinus sumazintame sléegyje
gaunamas 3-((chlormetil)karbonilamino)-4-(benziloksi)benzonitrilas (8,3 g),
kuris yra balta kieta medziaga, BMR (CDCls, TMS) & 4,22 (s, 2), 5,23 (s, 2),
7,03(d, 1),7,43(m, 7), 8,73 (d, 1).
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8 PARUOSIAMASIS PAVYZDYS
((HH) formulés junginiai)

A. Heksnu perplauto natrio hidrido (3 g, 75 mmol) suspensija
dimetilformamide (80 m) maiSoma [asinant N-(t-butoksikarbonil)-4-
hidroksipiperidino (10 g, 50 mmol) suspensijg dimetilformamide (10 ml).
Reakcijai inicijuoti reikia Siek tiek paSildyti, bet po to reakcijos greiCiui
kontroliuoti reikia reakcijos misinj Saldyti ledo vonioje. Mazdaug po 30
minuéiy, kai baigiama lasinti, i$ karto pridedama kieto 4-fluor-1-nitrobenzeno
(7,4 g, 52 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas apie 3 valandas. Reakcijos
misinys supilamas | ledinj vandenj. Gautas skystis neutralizuojamas iki
neutralaus pH 1N hidrochlorido rhgstimi. Susidariusi kieta medziaga
nufiltruojama, perplaunama vandeniu, ir iSdZiovinus sumazintame slegyje
gaunama 16 g 4-(N-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-1-nitrobenzeno; BMR
(CDCl3, TMS) 8 1,45 (s, 9), 1,72 (m, 2), 1,98 (m, 2), 3,38 (m, 2), 3,68 (m, 2),
462 (m, 1), 6,98 (m, 2), 8,19 (m, 2).

B. Panasiu badu pagaminami kiti (GG) formules junginiai.

C. 4-(N-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-1-nitrobenzeno (15,1 g,

46,8 mmol) suspensija absoliu¢iame etanolyje (500 ml) ir metanolyje (200 ml)
prapu¢iama azotu, veikiama 10 % paladziu ant anglies (1,2 g, 50 % vandens
pagal mase) ir jdedama | Parro hidrogenizatoriy, esant 296 kPa dujinio
vandenilio  slégiui.  Katalizatorius  nufiltruojamas.  Nugarinus  tirpikl]
sumazintame slégyje ir iSdziovinus, gaunama kieta medziaga. ISgryninus
sparéiosios chromatografijos per silikagelj metodu, naudojant nuo 50 iki 85 %
etilacetato heksane laipsniskg gradients, gauta 11,7 g 4-(N-(t-
butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksibenzenamino; BMR (CDCls, TMS) & 1,45 (s,
9), 1,7 (m, 2), 1,86 (m, 2), 3,25 (m, 2), 3,68 (m, 2), 425 (m, 1), 6,63 (m, 2),
6,76 (m, 2).
D. Panasiu badu pagaminami kiti (HH) formulés junginiai.
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1 PAVYZDYS
((le) formulés junginiai)

A. | 4-[(N~(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi}-3-trifluormetilbenzen-
amino (4,9 g) ir 3-ciano-6-((4-metoksibenzil)oksi)-1-(2-formiletenil)benzeno (4
g) misinj MeOH (80 ml) pridedama acto ragsties (0,73 g). Gautas tirpalas
maiSomas kambario temperatdroje 15 minuciy, po to pridedama NaCNBH;. -
Gautas tirpalas  maiSomas kambario temperatdroje 1 valandg ir
sukoncentruojamas. Liekana istirpinama 100 ml vandeninio NaHCO; ir
ekstrahuojama  etilacetatu  (3x).  Organinis  sluoksnis  dziovinamas,
sukoncentruojamas, ir iSgryninus leidziant per silikagelio kolonéle
(etilacetatas/heksanas, 3:7) gaunama 5,7 g 4-(N’-(t-butoksikarbonil)piperidin-
4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-((4-metoksibenzil)oksi)-3-cianofenil)prop-2-en-
1-il)benzenamino, kuris yra geltona alyva.

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Z) formulés junginiai.

C. | 4-(N'~(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-((4-
metoksibenzil)oksi)-3-cianofenil)prop-2-en-1-il)benzenaming (1,39 g) 20 ml
CHCl, 0 °C temperataroje pridedama etilo 4-chlor-4-oksobutirato (0,43 g)ir
piridino (1 ml). Per 30 minuciy gautam tirpalui leidziama susilti iki kambario
temperatlros ir tada praskiedziama 100 ml CH.Cl,. Organinis sluoksnis
plaunamas soCiu vario sulfatu, dZiovinamas ir sukoncentravus gaunamas 4-
(N’-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-((4-metoksibenzil)oksi)-3-cianofenil)prop-
2-en-1-il)-benzenaminas, kuris yra meélyna kieta medziaga.

D. Panas$iu bGdu pagaminami kiti (AA) formulés junginiai.

E. | 4-(N'-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-((4-metoksibenzil)oksi)-3-cianofenil)prop-
2-en-1-il)benzenaming (52 g) 80 ml etanolio -78 °C temperatiroje
burbuliukais leidZziamas dujinis HCI, kol tirpalas jsisotina. Tirpalui leidziama
susilti iki kambario temperatlros ir maiSoma 16 valandy. Sumazintame
slegyje nugarinamas tirpiklis ir liekana istirpinama 80 ml etanolio. | tirpalg —78
°C temperatiroje 4 minutes leidZiamas dujinis amoniakas. Gautas tirpalas
maiSomas 60 °C temperatlroje 1,5 valandos ir sukoncentruojamas. Gautg

liekang isskirsCius HPLC metodu (MeCN/H,O gradientas) ir sukoncentravus
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gaunamas 4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbanil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenaminas.

Panasiu budu pagaminami kiti (le) formulés junginiai.

2 PAVYZDYS

((If) formulés junginiai)

A | 4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(etoksikarbonil)-
etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaming (2,0
g) 100 ml etanolio/H>0O (50/50) kambario temperattroje pridedama LiOH (0,56
), ir gautas tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 4 valandas. Reakcijos
misinys pargstinamas trifluoracto rlgstimi, sukoncentruojamas, i$skirstomas
HPLC metodu (CH3CN/H20, gradientas) ir po liofilizacijos gaunamas 4-
(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi)-
3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas.

B. Panasiu badu pagaminami kiti (If) formulés junginiai.

3 PAVYZDYS

((lg) formulés junginiai)

A. | 4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-
(6-hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaming (2,5 g) ir etilo
acetimidatg (2 g) etanolyje (100 ml) pridedama trietitamino, ir tirpalas
maiSomas kambario temperatlroje 4 valandas. Tirpalas partgstinamas
trifluoracto  rgstimi,  sukoncentruojamas, i$skirstomas HPLC metodu
(CH3CN/H,0O, gradientas) ir po liofilizacijos gaunamas 4-(N'-(1-
iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-
hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-‘|-il)benzenaminas.

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Ig) formulés junginiai.

4 PAVYZDYS
((Ib) formulés junginiai)
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A | 4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi)-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-ilbenzenaming (75 mg) MeOH pridedama
fenilkarbamato (37 mg) ir EtsN (0,073 ml). Reakcijos misSinys maiSomas
kambario temperatlroje 3 valandas, paragstinas trifluoracto ragstimi ir
iSgryninus HPLC metodu (10-40 % acetonitrilas vandenyje su 0,1 %
trifluoracto  rigsties). Surenkama atitinkama smailé ir po liofilizacijos
gaunamas 4-(-N'-(aminokarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-
hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas. |

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Ib) formulés junginiai.

5 PAVYZDYS
((Id) formulés junginiai)

A. | 4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-karboksi)etilkarbonil)-N-(3-
(6-hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaming (400 mg) 100 ml
CH3CN kambario temperatdroje pridedama acetilo chlorido (500 mg) ir EtsN
(1,28 g). Gautas tirpalas maiSomas kambario temperataroje 2 valandas. Po to
| reakcijos misinj pridedama LiOH (500 mg) vandenyje (1 ml) ir gautas
reakcijos misinys maisomas kambario temperattroje 2 valandas. Partgstinus
trifluoracto ragstimi, sukoncentravus ir iSgryninus HPLC metodu (H,O/CHsCN,
gradientas) ir po liofilizacijos, gaunamas 4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-
trifluormetil-N-(2-karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi)-3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenaminas.

B. Panasiu badu pagaminami kiti (Id) formulés junginiai.

6 PAVYZDYS
((lh) formulés junginiai)

A. 4-(N-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksibenzenamino (0,6 g, 2,0
mmol) tirpalas dimetilformamide (25 ml) veikiamas bevandeniu kalio
karbonatu (0,56 g, 4,1 mmol), natrio jodidu (0,61 g, 4,1 mmol) ir 3-
((chlormetil)karbonilamino)-4-(benziloksi)benzonitrilu (0,65 g, 2,15 mmol) ir
kaitinama 80 °C temperatlroje 5,5 valandos. Reakcijos misiniui leidziama

atsalti ir jis supilamas | ledinj vandenj. Suspensija ekstrahuojama etilacetatu
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(3x). Sumai8yti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (2x) ir sociu NaCl
tirpalu, dziovinami  ir  sukoncentruojami. I$gryninds  sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu, naudojant 20 ir 50 % etilacetato
heksane laipsniskg gradientg, po sukoncentravimo gaunamas 1 g 4-(N'-(t-
butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-N-(N’'-(6-benziloksi-3-cianofenil)aminokarbo-
nil)metilbenzenamino; BMR (CDCls, TMS) § 1,45 (s, 9), 1,66 (m, 2), 1,82 (m,
2), 3,25 (m, 2), 3,68 (m, 2), 3,82 (d, 2), 425 (m, 1), 4,35 (m, 1), 5,02 (s, 2),"
6,53 (m, 2), 6,8 (m, 2),6,9 (d, 1), 7,12 (m, 2), 7,28 (m, 4), 8,02 (s, 1), 9,58 (s, |
1)

B. Panasiu bladu pagaminami kiti (Il) formulés junginiai.

C. 4-(N"-(t-butoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-benziloksi-3-
cianofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino (1 g, 1,8 mmol) tirpalas
absoliu¢iame etanolyje (120 ml) ir metileno chloride (20 ml) padedamas |
azoto atmosferg, atSaldomas sauso ledo/2-propanolio vonioje ir veikiamas
dujiniu vandenilio chloridu, kol tirpalas jsisotina. Kolba sandariai uzdaroma
pertvara ir leidziama sus$ilti iki kambario temperatdros, laikant per nak.
Sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. Liekana istirpinama absoliuciame
etanolyje, veikiama dujiniu amoniaku ir virinama su griztamuoju Saldytuvu
apie 4 valandas. Sumazintame slégyje nugarinamas tirpiklis. ISgryninus
preparatinés HPLC metodu, naudojant 15-55 % acetonitrilo (su 0,1 %
trifluoracto ragsties) vandenyje (su 0,1 % trifluoracto rugsties) gradients,
gauta apie 0,3 g 4-(piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino; BMR (DMSO, TMS) 6 1,76 (m,
2H), 1,95 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 4,41 (m, 1H), 5,22
(s, 2H), 6,53 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 7,1 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 7,52 (m, 1H),
8,60 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 9,21 (s, 1H).

D. Panasiu bldu pagaminami kiti (Ih) formulés junginiai.

7 PAVYZDYS

((li) formulés junginiai)

A. 4-(Piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-benziloksi-3-cianofenil)aminokarbonil)-

metilbenzenamino (0,3 g, 6,3 mmol) tirpalas etanolyje (25 ml) ir trietilamine (5




63

LT 4972 B

ml) veikiamas etilo acetamidato hidrochloridu (2 g, 16 mmol) ir mai$omas per
naktj kambé_irio temperatlroje. Reakcija kontroliuojama panaudojant HPLC
analize [15-55 % acetonitrilo (su 0,1 % trifluoracto riigsties) vandenyje (su 0,1
% trifluoracto rhgsties) gradientas]. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Pridedama metanolio, ir jj nugarinus gaunamas (li) formulés junginiy
misinys: 4-(N”-(acetil)piperidin-4-i|)oksi-N-(N’-(6-benziloksi—3—
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas ir 4-(N"-(1-iminoetil)piperidin--
4-i|)oksi—N-(N’-(G—benziIoksi-3—amidinofeniI)aminokarbonil)metilbenzenaminas. '

B. Panasiu budu pagaminami kiti (li) formulés junginiai.

8 PAVYZDYS
((lj) formulés junginiai)

A. (Il formulés junginiy 4-(N"-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'~(6-
benziloksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino ir 4-(N"-(1-
iminoetil)piperidin-4—iI)oksi-N-(N’-(6-benziloksi-3—amidinofenil)aminokarbonil)—
metilbenzenamino misinys (0,3 g, 5,8 mmol) absoliutaus etanolio (100 ml) ir
acto ragsties (5 ml) misinyje degazuojamas azotu ir veikiamas 10 % paladziu
ant anglies (0,3 g, 50 % pagal mase vandens). Reakcijos misinys
patalpinamas | Parr'o hidrogenizatoriy, esant 296 kPa dujinio vandenilio
slégiui, ir laikomas apie 2 valandas. Katalizatorius nufiltruojamas ir
sumazintame slegyje nugarinamas tirpiklis. 18gryninus preparatinés HPLC
metodu, naudojant 15-55 % acetonitrilo (su 0,1 % trifluoracto rigsties)
vandenyje (su 0,1 % trifluoracto ragsties) gradienta, gaunama 0,2 g (lj)
formules junginio, kuriame X yra NH, ty. 4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-
N-(N’-(6-hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino: BMR
(DMSO, TMS) 6 1,68 (m, 2), 1,95 (m, 2), 2,23 (s, 3), 3,5 (m, 2), 3,72 (m, 2),
3,82 (s, 2), 441 (m, 1), 6,57 (d, 2), 6,82 (d, 2), 7,02 (d, 1), 7,38 (d, 1), 8,56 (s,
1), 8,60 (s, 1), 8,8 (m, 2), 9,12 (s, 3), 9,21 (s, 1), 11,3 (m, 1) m.d.; analizé
(C22H28Ns03-H20-3,5C,HF303) ir 0,04 g (lj) formulés junginio, kuriame X yra
0, ty. 4-(N"-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino; BMR (DMSO, TMS) & 1,48 (m,
2),1,82(m, 2), 2,01 (s, 3), 32 (m, 2), 3,65 (m, 2), 4,38 (m, 1), 6,57 (d, 2), 6,82
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(d, 2), 7,02 .(d, 1), 7,38 (d, 1), 8,60 (m, 4), 9,1 (s, 3), 9,42 (s, 1), 9,21 Ts, 1),
11,2 (s, 1) m.d,; analizé (C22H27N504-1 ,5H20-2,1C2HF302).

B. Panasiu badu pagaminami kiti (lj) formulés junginiai.
9 PAVYZDYS

Panasiais | aprasytus 1-8 pavyzdziuose bldais yra pagaminami tokie -
Sio iSradimo junginiai: '
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metitbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(N”-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(aminokarbonilmetil)-N-((N'-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-(N'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)etil)benzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarbonilmetil)-N-((N'-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-((N’-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarbonilmetil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N'-(6-hidroksi-3-
arhidinofeni[)aminokarbonil)metiIbenzenaminas;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-

amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
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4-(N”-(1-iminoetiI)piperidin-4-iI)oksi-3-trifluormetiI—N-(2-

(karboksi)etflkarbonil)-N-(N -(3-

amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;

4-(N"-(1 -iminoetil)piperidin-4—iI)oksi-3—triﬂuormetiI-N-(2—
(karboksi)etilkarbonit)-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;

4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas:

4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas:
4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-metiletil)-N-(N'-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas:
4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-metiletil)-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas:
4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(1 -metiletil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenilyaminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(N"~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)propil)benzenaminas;
4-(N'-metilpiperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenaminas;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)-

N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(karboksimetil )-N-(3~(3-
amidinofeniI)‘prop-2—en—1-iI)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-i)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-if)benzenaminas;

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil )piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
illbenzenaminas,

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(etoksikarbonil)propil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(piperidin—4—iI)oksi-3-(etoksikarboniI)-N-(3-(3-amidinofenil)prop—Z-en-
1-illbenzenaminas;

4-(piperidin-4-iI)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonif)-N-
(etoksikarbonilmetiI)-N-(3—(3—amidinofenil)prop-2-en-1-iI)benzenaminas;

4-(piperidin—4-i!)oksi-3—trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3—amidinofeni|)prop-
2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3,5-difluor-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N’-(acetil)piperidin-4-iI)oksi-3-trifluormetiI-N-(3-(6—hidroksi—3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

| 4—(piperidin-4-i|)oksi-N-(3—(6-hidroksi-S-amidinofenil)prop—2-en—1-

il)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3,5-difluor-N-(3-(3-

amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(1 -metiletil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1 -il)lbenzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'~(1 -iminoetiI)piperidin-4-iI)oksi-3-fluor-N-(metoksikarboniImetiI)—N-
(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(metoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;

4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormeti [-N-(metil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-iljbenzenaminas;

4~(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(aminokarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -iljbenzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin—4-i|)oksi-3-fluor-N-(aminokarbonilmetil)-N—(3-
(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N’-(1-iminoetil )piperidin-4-i|)oksi—3-nitro-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-( piperidin-4-i|)oksi-3-(metoksikarbonil)—N-(S-(3—amidinofenil)prop~2-
en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4~(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-i)oksi-3-(metoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetii-N-acetil-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-((1-metiletil)karbonil)-

N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas:
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3—(6-hidroksi-3—amidinofenil)prop—2—en—1 -
il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1-
metiletil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-
(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;,
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenaminas;
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)lbenzenaminas,
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(metoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;
4-(N'~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(metoksikarbonil)-
N-(3-(8-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-

hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)eti'lkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-z-en-1 -il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-((1 -metiletil)karbonil)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(aminokarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(metoksikarbonil)}-N-(2-
(metoksikarboniI)etiIkarboniI)-N-(3—(6-hidroksi-3-amidinofeniI)prop-2-en-1 -
il)benzenaminas;

4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(aminokarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amid inofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-(N'-(metilsulfonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(metilsulfonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1-
metiletil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
etoksikarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil )prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
etoksikarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
etoksikarbonif)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenaminas;

4-(N'-(etoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
am.idinofenil)prop—2-en-1 -illbenzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(aminokarbonilmetil)-N-

(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;



70

LT 4972 B

4—(N’-(etoksikarboni!metil)piperidin-4—i|)oksi-3-trifluormetil-N-(2—
etoksikarbohil)etilkarbonil)—N-(3—(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-z-en-1-
ilbenzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(etoksikarboniI)etiI)aminokarboni!)-N-(3-(3—amidinofenil)prop-2-en-1 -
illbenzenaminas,

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarbonii)-N—(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
illbenzenaminas;

4-(piperidin—4—i|)oksi-3—karboksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)—N-(S-(3—
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etiIkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en—1 -
il)benzenaminas,

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)—N-(3-(3-amidinofeni|)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1 2-
di(etoksikarbonil)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il\benzenaminas,

4-(N’-(acetiI)piperidin-4—i|)oksi—3-trif|uormetil—N-((B,4—
di(etoksikarbonil)feniI)karbonil)—N-(3—(3-amidinofeni|)prop-2-en-1 -
illbenzenaminas;

4-(N’-(karboksimeti|)piperidin-4-i|)oksi-3-trif|uormetiI-N—(2-
(karboksi)etiIkarbonil)—N-(S-(G-hidroksi-3—amidinofenil)prop-2-en—1 -
illbenzenaminas;

4-(N’-(acetil)piperidin-4-i|)oksi-3-trif|uormetiI—N—((1 2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
il)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-ilyoksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karboniI)—N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;

4—(N’-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetiI—N-((1 2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3—(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -

illbenzenaminas;
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4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3, 4-
di(karboksi)fénil)karbonil)-N-(3—(3-amidinofeni|)prop-2-en~1 -il)benzenaminas;
4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-triﬂuormetiI-N-((3,4—
di(etoksikarbonil)feniI)karbonil)—N-(3-(3—amidinofenil)prop-2—en-1 -
ibenzenaminas;
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-triftuormetil-N-((3,4-
di((karboksi)fenil)karbonil)-N-(S-(3-amidinofeniI)prop-2—en-1-il)benzenaminas; :
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4- |
d i(etoksikarboniI)feniI)karbonil)-N—(3-(3—amidinofenil)prop-2-en—1 -
il)benzenaminas;
4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;
4-(N’-(karboksimetil)piperidin~4-il)oksi-3-trifluormeti|—N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;
4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas:
4-(piperidin-4—iI)oksi-3—(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-Z-en-
1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)-N-(3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(2-metil-3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)benzenaminas;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenaminas;
4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-benziloksi-3-

amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas:
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4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-
3-(3-amidinbfenil)prop-2-en-1 -il)benzenaminas;

4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenaminas;

4-(N’'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenaminas;

4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-i)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(N’'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)benzenaminas;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenaminas,

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-metoksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas,

4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-

amidinofenil)benzil)benzenaminas;
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4-(piperidin-4-iI)oksi-3—(etoksikarboniImetiI)-N—(etoksikarbonilmetiI)—N-
(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N’;(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3—(etoksikarbonil)-N-
(etoksikarbonilmeti|)-N—(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetiI)piperidin-4-il)oksi-3—karboksi—N-(karboksimetiI)-N-(3-
(3-amidinofenil)benzil)benzenaminas:

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il Joksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(etoksiksikarbonilmetiI)-N-(3-(3-amidinofeniI)benzil)benzenaminas;

4-(N'-(1 -iminoetiI)piperidin-4-iI)oksi~3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3—
amidinofenil)benzil)-N-(3-(3—amidinofenil)benziI)benzenaminas;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il Joksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)-N-(3—(3-amidinofeniI)benzil)benzenaminas;

4-(tetrahidropiran-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenaminas;

4-(tian-4-i|)oksi-3-triﬂuormetiI—N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-

1-il)benzenaminas.
10 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja tipisky peroralinio vartojimo farmaciniy
kompozicijy, kuriose yra $io i$radimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminima;

A Ingredientai % masé/masé
8io iSradimo junginys 20,0 %
laktoze 795 %
magnio stearatas 0,5%

AuksCiau minéti ingredientai sumai$omi ir i$dalijami | kieta apvalkalg
turinCias Zelatinines kapsules po 100 mg; viena kapsulé apytikriai yra visa

dienos dozé.
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B. Ingredientai % masé/mase
 gio iSradimo junginys 20,0 %
| magnio stearatas 0,9 %
krakmolas 8,6 %
laktozé 69,6 %
PVP (polivinilpirolidonas) 0,9 %

Auks$Ciau mineéti ingredientai, iSskyrus magnio stearata, sumaisomi ir.
granuliuojami, granuliavimo skysCiu naudojant vandenj. Tada kompozicija:
iSdZiovinama, sumaiSoma su magnio stearatu ir, panaudojant atitinkamg

tabletavimo masing, paverciama tabletémis.

C. Ingredientai

$io iSradimo junginys 01g
propilenglikolis 20049
polietilenglikolis 400 20,0g
polisorbatas 80 109
vanduo kiek reikia iki 100 ml

Sio isradimo junginys istirpinamas propilenglikolyje, polietilenglikolyje
400 ir polisorbate 80. Po to mai$ant yra pridedamas reikiamas kiekis vandens,

kad bty gaunama 100 mil tirpalo, kuris nufiltruojamas ir supilstomas |

buteliukus.
D. Ingredientai % masé/maseé
$io iSradimo junginys 20,0 %
Zzemeés riesuty aliejus 78,0 %
spanas 60 20%

Aukéciau minéti ingredientai i$lydomi, sumai$omi ir supilstomi |

minkstas elastines kapsules.

E. Ingredientai % masé/mase
$io iSradimo junginys 1,0 %

metil- arba karboksimetilceliuliozé 2,0%
0,9 % NaCl tirpalas kiek reikia iki 100 ml
Sio igradimo junginiai istirpinami celiuliozés/NaCl tirpale, nufiltruojama

ir supilstoma | buteliukus vartojimui.
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11 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja tipiskos parenterinio vartojimo farmacinés
kompozicijos, kurioje yra $io i$radimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminima;

Ingredientai

$io iSradimo junginys 0,02 g
propilenglikolis 200g
polietilenglikolis 400 200g
polisorbatas 80 1,0g
0,8 % NaCl tirpalas kiek reikia iki 100 ml

Sio igradimo junginys istirpinamas propilenglikolyje, polietilenglikolyje
400 ir polisorbate 80. Po to pridedamas reikiamas kiekis 0,9 % NaCl tirpalo,
kad baty gaunama 100 ml iv. tirpalo, kuris nufiltruojamas per 0,2 mp

membraninj filtrg ir supakuojamas steriliomis sglygomis.
12 PAVYZDYS
Sis pavyzdys iliustrucja  tipiskos 2vakugiy formos farmacines

kompozicijos, kurioje yra $io iradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminimag;

Ingredientai % masé/masé
Sio iSradimo junginys 1,0 %
polietilenglikolis 1000 74,5 %
polietilenglikolis 4000 24,5 %

Sie ingredientai kartu sulydomi ir sumaiSomi gary vonioje ir lydalas

supilstomas | formas, turinias 2,5 g bendrg mase.
13 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja tipiSkos  jpdtimui  skirtos farmacinés
kompozicijos, kurioje yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminimag;



76

LT 4972 B
Ingredientai % masé/masé
_ mikronizuotas $io isradimo junginys 1,0 %
mikronizuota laktozeé 99,0 %

Sie ingredientai sumalami, sumaiSomi ir sufasuojami | jpatimo jtaisg, turint]

dozavimo siurbl].
14 PAVYZDYS
Sis pavyzdys iliustruoja tipiskos jpurskiamos formos farmacines

kompozicijos, kurioje yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminima;

Ingredientai % masé/masé
$io iSradimo junginys 0,005 %
vanduo 89,995 %
etanolis 10,000 %

Sio isradimo junginys istirpinamas etanolyje ir sumaisomas su
vandeniu. Tada $i kompozicija fasuojama | purkstukus, turinCius dozavimo

siurblj.
15 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja tipiskos aerozolio formos farmacinés
kompozicijos, kurioje yra $io iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos

druskos, pagaminimg;

Ingredientai % masé/mase
$io iSradimo junginys 0,10 %
propelantas 11/12 98,90 %
oleino ragstis 1,0 %

Sio isradimo junginys disperguojamas oleino rdgstyje ir propelante.
Tada &is misinys yra supilamas | aerozolinj konteinerj, turint] dozavimo

voztuva.
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16 PAVYZDYS

(In vitro testas su Xa faktoriumi ir trombinu)

Sis testas rodo isradimo junginiy veikimg | Xa faktoriy, trombing ir
audiniy plazminogeno aktyvatoriy. Junginiy aktyvumai buvo nustatyti kaip
peptidinio p-anilido skilimo, katalizuojant fermentui, pradinis greitis. Skilimo
produktas — p-nitroanilinas ~ sugeria ties 405 nm, moliniam ekstinkcijos
koeficientui esant 9920 M'em™.

Reagentai ir tirpalai

Dimetilsulfoksidas (DMSO) (Baker'io analitiné marke).
Testavimo buferis:

50 mM TrisHCI, 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/ml
arba 2 nM testavimo buferyje, pagaminamas prie$ pat naudojima).
2. Zmogaus trombino pradinis tirpalas: koncentracija yra tokia, kaip
nurodyta tiekéjo, laikomas —80 °C temperatdroje (darbinis tirpalas (2x): 1200
ng/ml arba 32 nM testavimo buferyje, pagaminamas prie$ pat naudojima).
3. Zmogaus audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (tPA) (Dviejy grandiniy,
Sigma arba American Diagnostica Inc.) pradinis tirpalas: koncentracija yra
tokia, kaip nurodyta tiekéjo, laikomas —80 °C temperatiiroje (darbinis tirpalas
(2x): 1361 ng/ml arba 20 nM testavimo buferyje, pagaminamas prie$ pat
naudojima).
Chromogeniniai substratai (Pharmacia Hepar Inc.):
1. S2222 (FXa testui) pradinis tirpalas: 6 mM dejonizuotame H.O,
laikomas 4 °C temperatroje (darbinis tirpalas (4x): 656 uM testavimo
buferyje).
2. S2302 (trombino testui) pradinis tirpalas: 10 mM dejonizuotame H-0,
laikomas 4 °C temperatroje (darbinis tirpalas (4x): 1200 pM testavimo

buferyje).
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3. §2288 (tPA testui) pradinis tirpalas: 10 mM dejonizuotame H0,
laikomas 4: °C temperatlroje (darbinis tirpalas (4x): 1484 uM testavimo
buferyje Sigma tPA arba 1120 puM American Diagnostics tPA).
Standartinio inhibitoriaus pradinis tirpalas:

5 mM DMSO, laikomas —-20 °C.
Tiriamujy junginiy (Sio iSradimo junginiy) pradiniai tirpalai:

10 mM DMSO, laikomi —20 °C temperatroje.

Testo metodika:

Testai atliekkami 96 duobuciy mikrotitro plokstelése; bendras tlris -
200 pl. Testo komponenty galutinés koncentracijos 50 mM TrisHCI, 150 mM
NaCl, 2,5 mM CaCly, 0,1 % polietilenglikolyje 6000, pH 7,5, nesant arba esant
standartinio inhibitoriaus arba testuojamo junginio ir fermento bei substrato,
buvo tokios: (1) 1nM Xa faktoriaus (0,1 nM arba 0,2 nM Xa faktoriaus
junginiams, kuriy KXa yra mazos (pikomoliy eiles) ir 164 uM §2222; (2) 16
nM trombino ir 300 pM S2302; ir (3) 10 nM tPA ir 371 uM arba 280 uM 52288.
Standartinés inhibitoriaus koncentracijos teste buvo nuo 5 uM iki 0,021 uM,
esant 1-3 praskiedimui. Tiriamujy junginiy koncentracijos teste paprastai buvo
nuo 10 uM iki 0,041 uM, esant 1-3 praskiedimui. Veiksmingiems tiriamiesiems
junginiams Xa faktoriaus teste naudojamy koncentracijy tirpalai buvo dar
praskiesti 100 karty (nuo 100 nM iki 0,41 nM) arba 1000 karty (nuo 10 nM iki
0,041 nM). Visos naudotos substraty koncentracijos buvo lygios ju Kn
reikémems $io testo sglygomis. Testai buvo atlikti kambario temperattroje.

Pirmoji testo stadija buvo10 mM tiriamyjy junginiy pagrindiniy tirpaly
DMS pagaminimas (veiksmingy tiriamujy junginiy atveju 10 mM pradiniai
tirpalai buvo praskiesti iki 0,1 arba 0,01 uM Xa faktoriaus teste), po to buvo
pagaminami tiriamujy_junginiy darbiniai tirpalai (4x), atliekant 10 mM pradiniy
tirpaly praskiedimy serijg su Biomek 1000 96 giliy duobuciy plokstelése tokiu
badu:
(a) pagaminama 40 pM darbinis tirpalas, praskiedziant 10 mM pradinj

tirpalg nuo 1 iki 250 testavimo buferiu per du etapus: nuo 1 iki 100 ir

nuo 1 iki 2,5:
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(b)  padaromi kiti penki 40 uM tirpalo serijiniai praskiedimai (1:3) (600 pl
kiekvienai koncentracijai). IS viso teste buvo naudojami 6 praskiesti
tiriambjo junginio tirpalai.

Standartinis inhibitorius (5 mM pradinis tirpalas) arba DMSO (kontrole) peréjo

tuos pacius praskiedimo etapus, jaip apradyta auksciau tiriamujy junginiy

atveju.

Sekanti testo stadija buvo iSpilstyti po 50 pl tiriamojo junginio darbinius »
tirpalus (4x) (nuo 40 pM iki 0,164 uM) | mikrotitro ploksteles su Biomek, imant -
po dvi duobutes vienai koncentracijai. | jas pridedama po 100 pl fermento
darbinio tirpalo (2x) su Biomek. Gauti tirpalai inkubuojami kambario
temperatdroje 10 minuciy.

| Siuos tirpalus pridedama po 50 pl substrato darbinio tirpalo (4x) su
Biomek.

Fermentingé kinetika matuojama, esant 405 nm bangos ilgiui, 10
sekundziy intervalais penkias minutes THERMOmax ploksteliy skaitikliu
kambario temperatiroje. Kai yra reikalinga maZesné Xa faktoriaus
koncentracija Xa faktoriaus teste, fermentiné kinetika matuojama penkiolika
minuciy (0,2 nM Xa faktoriaus) arba trisdesimt minuciy (0,1 nM Xa faktoriaus)
kambario temperatdroje.

Tiriamyjy junginiy K; apskai€iavimas:

Fermento pradiniai greiCiai buvo apskaitiuojami kaip mOD/min.,
remiantis atskaitymais per pirmgsias dvi minutes. ICso reik8més buvo
nustatytos apdorojant duomenis pagal log-logit lygtj (tiesiné) arba Morrisono
lygtj (netiesiné) EXEL skaiCiuokle. Tada K, reikSmeés buvo gautos padalinant
ICso i 2. Paprastai mazesnés nei 3 nM K, reikSmés (Xa faktoriui) buvo
apskaiciuotos i Morrisono lygties.

Sio isradimo junginiai, iStyrus juos $iame teste, rode selektyvig gebg

inhibuoti Zmogaus Xa faktoriy ir Zmogaus trombina.
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17 PAVYZDYS

(In vitro testas su Zmogaus protrombinaze)

Sis testas rodo i$radimo junginiy gebg inhibuoti protrombinaze.
Protrombinazé (PTazé) katalizuoja protrombino aktyvavima, susidarant 1.2
fragmentui plius trombinas per tarpinj meizotrombing. Sis testas yra yra
galinio tasko testas. Protrombinazés aktyvumas yra matuojamas pagal.
trombino (vieno i$ reakcijos produkty) aktyvumg arba pagal susidariusio
priklausomai nuo laiko trombino kiekj, panaudojant trombino standartine
kreive (nM priklausomybé nuo mOD/min.). Sio i$radimo junginiy ICs0(PTazeé)

nustatyti PTazés aktyvumas isreiSkiamas trombino aktyvumu (mOD/min.).

Medziagos:
Fermentai:
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# HFXa101 1) darbinis
tirpalas: 0,281 mg/ml testavimo buferyje (be BSA), laikomas -80 °C
temperatdroje.

3. Zmogaus protrombinas (Fll) (Enzyme Res. Lab., Cat# HP1002)
darbinis tirpalas: Fli praskiedziamas iki 4,85 mg/ml darbiniu buferiu (be
BSA), laikomas —80 °C temperatiroje.

Fosfolipido (PCPS) puslelés:

PCPS pusleles (80 % PC, 20 % PS) pagaminamos pagal modifikuotg
metoda, aprasytg Barenholz et al., Biochemistry (1977), Vol. 16, pp.
2806-2810.

Fosfatidilserinas (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 840032):

10 mg/ml chloroforme, iSskirtas i§ smegeny, laikomas -20 °C
temperatlroje azoto arba argono atmosferoje.

Fosfatidilcholinas (Avanti Polar Lipids, Inc., Cat# 850457):

50 mg/ml chloroforme, sintetinis 16:0-18:1 palmitoil-oleoil, laikomas

-20 °C temperatiroje azoto arba argono atmosferoje.
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Spectrozyme-TH (American Diagnostica Inc., Cat# 238L, 50 umoliy, laikomas
kambario temperattroje) darbinis tirpalas: istirpinama 50 umoliy 10 ml
distiliﬁoto H20.

BSA (Sigma Chem. Co., Cat# A-7888, Fraction V, RIA grynumo markes).

Testavimo buferis: 50 mM TrisHCI, pH 7,5, 150 mM NaCl, 2,5 mM CaCls,, 0,1
% PEG 6000 (BDH), 0,05 BSA (Sigma, Fr.V, RIA grynumo markes).

Vienos plokstelés bandymui pagaminami tokie darbiniai tirpalai:

1. Protrombinazés kompleksas:

(@ 100 uM PCPS (27,5 ul PCPS pradinio tirpalo (4,36 mM) praskiedziama
iki 1200 pl testavimo buferiu;

(b) 25 nM Zmogaus Va faktoriaus: 5,08 ul Va pradinio tirpalo (1 mg/ml)
praskiedziama iki 1200 pl testavimo buferiu;

(c) 5 pM Zmogaus Xa faktoriaus: Xa faktoriaus pradinis tirpalas (0,281
mg/ml) praskiedziamas 1:1220000 testavimo buferiu. Pagaminama
maziausia 1200 pl.

Sumai$omi vienodi tariai (1100 pl) kiekvieno komponento tokia tvarka: PCPS,

Va ir Xa. Naudojama tuoj pat arba laikoma leduose (prie$ naudojant atsildoma

iki kambario temperatdros).

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

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

4 0,2 M 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)

Pagaminamas darbinis tirpalas (5x) i§ 10 mM pradinio tirpalo (DMSO)
ir padaroma serija 1:3 praskiedimy. Tiriama 6 junginio skirtingos
koncentracijos dubliuojant.

Testo salygos ir metodika:

Protrombinazés reakcija vykdoma 50 pul misinio, susidedancio i$
PTazes (20 uM PCPS, 5 nM hFVa ir 1 pM hFXa), 1,2 uM Zmogaus ||
faktoriaus ir kintamy koncentracijy (nuo 5 uM iki 0,021 uM arba mazesniy

koncentracijy intervale) tiriamujy junginiy tirpalo. Reakcija pradedama



82

LT 4972 B

pridedant PTazés ir inkubuojama 6 minutes kambario temperaturoje. Reakcija
sustabdoma pridedant EDTA/buferio iki galutinés 10 mM koncentracijos. Tada
matuojamas trombino (produkto) aktyvumas, pridéjus 0,1 mM Spectrozyme-
TH kaip substrato, esant 405 nm bangos ilgiui, 5 minutes (10 sekundziy
intervalais) kambario temperatdroje  THERmax mikroploksteliy skaitikliu.

Reakcija vykdoma 96 duobuciy mikrotiro plokstelese.

Pirmoje testo stadijoje, dubliuojant, | ploksteles jpilama po 10 pul.

praskiesto tiriamojo junginio tirpalo (5x) arba buferio. Po to | kiekvieng-

duobute pridedama po 10 pl protrombino (hFil) (5x). Po to | kiekvieng duobute
pridedama po 30 ul PTazés ir maiSoma apie 30 sekundziy. Tada ploksteles
inkubuojamos kambario temperattroje 6 minutes.

Sekangioje stadijoje reakcijai sustabdyti | kiekvieng duobute jdedama
po 50 pl 20 mM EDTA (testavimo buferyje). Gauti tirpalai maisomi apie 10
sekundziy. Po to | kiekvieng duobutg pridedama po 100 ul 0,2 mM
Spektrozyme. Tada Molecular Devices mikroploksteliy skaitikliu matuojamas
trombino reakcijos greitis, esant 405 nm bangos ilgiui, 5 minutes 10 sekundziy
intervalais.

Skailiavimai:

Trombino reakcijos greitis i$reiskiamas mOD/min., naudojant OD
parodymus i§ penkiy minuCiy trukmés reakcijos. 1Cso reiksmes
apskaic¢iuojamos log-logit kreivés aproksimavimo programa.

Sio isradimo junginiai, ityrus juos Siame teste, rode sugebéjimag

inhibuoti protrombinaze.

18 PAVYZDYS

(In vivo testas)

Sis testas rodo junginiy galimybe veikti kaip antikoaguliantai.

Ziurkiy patineliai (250-330 g) buvo anestezuoti natrio pentobarbitaliu
(90 mgl/kg, i.p.) ir paruosti operacijai. | kairigja miego arterijg buvo [statyta
kaniule kraujospldziui matuoti bei kraujo meginiams paimti, norint kontroliuoti
kre$ejimo parametrus (protrombino laikg (PT) ir aktyvuoto dalinio

tromboplastino laikg (aPTT)). | uodegos veng buvo jstatyta kaniule, kad buty
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galima jvesti tiiamuosius junginius (t.y. i$radimo junginius ir standartus) ir
atlikti tromboplastino infuzija. Buvo atverta pilvo ertmé vidurines linijos pjaviu
ir atskirta pilvo tuscioji vena 2-3 cm | Song nuo inksto venos. Buvo perristos
visos veny atSakos Siame 2-3 cm tusciosios venos segmente. Po visos
operacijos prieS pradedant eksperimentg gyviinams buvo leidZiama
stabilizuotis. Tiriamieji junginiai buvo jvedami kaip intraveninis boliusas (t=0).
Po 3 minuciy (t = 3) pradedama 5 minugiy trukmés tromboplastino infuzija. Po
2 infuzijos minu€iy (t = 5) perridama pilvo tusgioji vena artimajame ir:
tolimajame galuose. Kraujagyslé paliekama vietoje 60 minu€iy, o po to ji
iSpjaunama i§ gyvano, padaromas plysys, atsargiai isimamas kresulys (jeigu
yra) ir pasveriamas. Rezultaty statistikiné analizé atliekama panaudojant
Wilcoxin'o atinkanciy pory sugretinimo tests.

Sio isradimo junginiai, iStyrus juos Siame teste, rode sugebéjimg
inhibuoti kraujo kresejima.

Nors Sis isradimas buvo aprasytas remiantis konkreiais jo
igyvendinimo variantais, specialistai turéty suprasti, kad gali bati padaryti
jvairs pakeitimai ir pateikti jvairGs ekvivalentai, nenukrypstant nuo tikrosios

Sio isradimo prasmes ir sferos, kuriuos apima pridedama apibréztis.
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ISradimo apibréztis

1. Junginys, kurio formulé (I):

(R%)m (R®)
W \ N m
( \) A :/\/\j N—~R2~:/\/:LR3 (1)
CHYy, N L N

kurioje:

A yra -O- arba -N(R")-;

W yra -N(R?)-, -S- arba -O-;

kiekvienas i§ m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

nyraO arba 1,

R' yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kur fenilo grupeje,
kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe,
-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(O),R® arba
—C(NH)N(H)C(O)N(H)R7), alkoksikarbonilalkilas, karboksialkilas,
aminokarbonilalkilas, monoalkilaminokarbonilalkilas,  dialkilamino-
karbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati karboksigrupe arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarboniias, alkoksikarbonilalkilkarbonilas, aminokarbonil-
alkilkarbonilas, benzilas (kur fenilo grupéje, kaip pakaitai, gali bt
alkilas, halogenas, alkoksigrupeé, aralkoksigrupé, -C(NH)-NH,,
-C(NH)N(H)OR’, -C(NH)N(H)C(0)OR?, -C(NH)N(H)C(O)R®,
-C(NH)N(H)S(0)2R® arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R"), mono[dialkoksi-
karbonil]alkilaminokarbonilas, mono[dikarboksi]alkilaminokarbonilas,
alkilsulfonilas, arilsuifonilas arba dialkilaminosulfonilas;

R? yra {C(R")z]m-, -{C(R")2lm-C(O)-N(R®)- arba {C(R")2lm-[C(R®)]=CH-;

- X
- -[C(R7)(R8)]—<j/ :
arba R? yra \

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);R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R;
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R*yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilamino-
karbonilas, dialkilaminokarbonilas, aminosulfonilas, alkoksikarbonilas,
karbbksialkilas, alkoksikarbonilalkilas arba -C(NH)CHs,

kiekvienas i§ R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
halogenas,halogenalkilas, nitrogrupeé,  hidroksilas, alkoksigrupe,
karboksilas, alkoksikarbonilas, aminogrupe, monoalkilaminogrupe,
dialkilaminogrupe, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas;

R®yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé (kur arilo
grupeje, kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas arba alkoksigrupe);

kiekvienas i$ R” ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas arba aralkilas; ir

kiekvienas i$ R® yra alkilas arba aralkilas:

kaip atskiras stereoizomeras arba jy misinys; arba jo farmacigkai priimtina

druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, kuriame

Ayra -O-;

W yra -N(R%-,

kiekvienas i$ m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1 arba 2:

nyra1;

R? yra -[C(R")2Jm-C(O)-N(R®)-; 0

R® yra -C(NH)NH,.

3. Junginys pagal 2 punkta, pasirinktas i$ grupes, susidedancios i$:
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino:
4-(N"-(acetil)piperidin-4-il)oksi-N-(N’'~(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino:
4-(N”—(1-iminoetil)piperidin-4-iI)oksi—N-(aminokarbonilmetil)-N-((N’-(3-

amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenamino:
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4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(1-(N'-(3-

amidinofenil)aminokarbonil)etil)benzenamino;
4-(N”Q(1-iminoetiI)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarboniImetil)-N-((N’-(3-
amidinofenil)amino)karbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-((N'-(3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(etoksikarbonilmetil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(metil)-N-(N'-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N”-(1-iminoetiI)piperidin-4-i|)oksi-3—karboksi-N-(N’-(6-hidroksi—3—
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N"-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetit-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)—N—(N’-(3—amidinofeni|)aminokarboni|)meti|benzenamino;
4-(N”-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)—N-(N’-(6-hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)-
metilbenzenamino;
4-(N”-(meti|)piperidinA-il)oksi-N-(N’-(6-hidroksi-3-amidinofeni|)-
aminokarbonil)metilbenzenamino;
4—(N”-(metil)piperidin-4-il)oksi-3—triﬂuormetil-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N”-(metiI)piperidin—4—i|)oksi-N-(1-meti|etiI)-N-(N’-(6-benzi|oksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino;
4-(N”-(metil)piperidin—4-i|)oksi-N-(1-metiletiI)—N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metiIbenzenamino;
4-(N"-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(1 -metiletil)-N-(N'-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino ir
4-(N”-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(N’-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)aminokarbonil)metilbenzenamino.
4. Junginys pagal 1 punkta, kuriame
A yra -O-;
W yra -N(R*)-,
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kiekvienas is m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1 arba 2
nyra1t,
R?yra [C(R")z]m~; ©
R® yra -C(NH)NH..
9. Junginys pagal 4 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedanéios is:
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(N'-metilpiperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)propil)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-
i)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-1-il)benzenamino:
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-
il)benzenamino; ir
4-(N’-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-1-
i)benzenamino.
6. Junginys pagal 1 punktg, kuriame
Ayra -O-;
W yra -N(R%)-,
kiekvienas i5 m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1 arba 2;
nyra1;
R? yra -[C(R")a]m-[C(R®)=CH-;
R® yra -C(NH)NHo; o
R® yra vandenilis.
7. Junginys pagal 6 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedangios i$:
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ibenzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(karboksimetil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenif)prop-2-en-1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-
en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(etoksikarbonil)propil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-i)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-etoksikarbonil-N-
(etoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-
2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3,5-difluor-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;,
4-(N'-acetilpiperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'~(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-

amidinofenil)-prop-2-en-1-il)benzenamino,
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4-(piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3, 5-difluor-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il )oksi-N-(1 -metiletil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N’-(1-iminoeti ) piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(metoksikarbonilmetif)-N-
(3~(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(metoksikarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(metil)}-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(aminokarbonilmetil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-fluor-N-(aminokarbonilmetil)-N-(3-
(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-nitro-N-(2-(karboksi)etilkarbonil -
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-metoksikarbonil-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-
1-i)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-metoksikarbonil-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N’-(‘metil)piperidin—4—i|)oksi-3-triﬂuormetiI-N—(3-(6-hidroksi-3—
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N~(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'~(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-

N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(N'~(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-((1-metiletil)karbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-ilbenzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1-
metiletil)karbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(etoksikarbonil)etilkarbonil )-N-
(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil )-N-(3-(6-
hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
i)benzenamino;
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-(karboksi)etilkarbonil -
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N’-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(metoksikarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;
4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-acetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(metoksikarbonil)-
N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(benzil)-N-(3-(6-

hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il )oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etiIkarbonil-N-(3—(3—amidinofenil)prop~2-en-1 -il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoeti l)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(( 1 -metiletil)karbonil)-
N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1 -il)benzenamino:;

4-( N’-(aminokarbonil)piperidin-4—i|)oksi—3-triﬂuormetiI-N-(3—(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoeti I)piperidin-4-il)oksi-3-(metoksikarboniI)—N-(2-
(metoksikarbonil)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil )prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil )piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(aminokarbonil)etiIkarboniI-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
illbenzenamino;

4-(N’-(metilsulfonil)piperidin—4-il)oksi-3-triﬂuormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N’-(metilsulfonil)piperidin-4—iI)oksi-3-triﬂuormetiI-N-((1 -metiletil)-
karbonil)—N-(3—(6-hidroksi—3—amidinofenil)prop-z-en-‘l -illbenzenamino;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4—i|)oksi-3-trifluormetiI~N—(2-
(etoksikarbonil)etilkarboniI)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-z-en-1 -il)benzenamino;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etiIkarboniI)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1 -
ilbenzenamino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarboniI)-N-(3-(6—hidroksi-3-amidinofenil)prop-z-en-‘l -
il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(etoksikarbonil)etilkarbonil )-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(etoksikarbonil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

' 4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(aminokarbonilmetil)-N-

(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(etoksikarbonilmetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
etoksikarbonil)etilkarbonil-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil )prop-2-en-1-

il)benzenamino;
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4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(etoksikarbonil)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il\benzenamino;

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilYbenzenamino;

4~(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(etoksikarbonil)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;,

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(etoksikarbonil)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etil)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
ilbenzenamino;

4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino,

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-triftuormetil-N-((1,2-
di(karboksi)etit)aminokarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;
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4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-iI)oksi-3-triﬂuormetil-N—((3,4-
di(etoksikarbonil)feniI)karbonil)—N-(3—(3-amidinofenil)prop-Z-en-1 -
illbenzenamino;

4-(N'-(metil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-((3,4-
di(karboksi)fenil)karboniI)—N-(3~(3-amidinofenil)prop~2—en—1-il)benzenamino;

4-(N’-(metil)piperidin-4-i|)oksi-3—triﬂuormetiI-N—((3,4-
di(etoksikarbonil)fenil)karbonil)-N-(3-(3-amid inofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino:;

4—(N’-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormeti|-N-(2-
(karboksi)etiIkarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop—Z-en-1-il)benzenamino;

4-(N’-(karboksimetil)piperidin-4-il)oksi~3-trifluormetil—N—((3,4-
di(karboksi)fenil)karbonil)—N-(B—(3-amidinofenil)prop-2-en-1~il)benzenamino;

4-(N’-(karboksimetil)piperidin-4-iI)oksi-3-trifluormetil-N—(3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4—(piperidin—4-iI)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-Z—en-
1-il)-N-(3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino ir

4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1 -il)-N-(3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino.

8. Junginys pagal 1 punkta, kuriame
A yra -O-;

W yra -N(R%)-;

kiekvienas i$ m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1 arba 2;
nyra1;

R? yra {C(R")2Jm-[C(R®)]=CH-;

R® yra -C(NH)NHy; o

R® yra metilas.

9. Junginys pagal 8 punkta, pasirinktas i$ grupes, susidedanéios is:

4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(nitro)-N-(2-metil-3-(3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-2-en-
1-il)benzenamino;
4-(piperidin-4-il)oksi-N-(2-metil-3-(6-benziloksi-3-amidinofenil)prop-2-

en-1-il)benzenamino;
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4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(2-metiI-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino: |

4-(N’-(acetil)piperidin~4-il)oksi—N-(2-metil-3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino;

4-(N’-(1—iminoetil)piperidin-4-i|)oksi-N-(2-metil-3—(6-benziloksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(piperidin-4-i|)oksi-3-karboksi-N-(2-(karboksi)etiIkarboni!)-N-(Z-metil- .
3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino:

4-(N'-(1-iminoetil)pi peridin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil )-N-(2-metil-3-(3-amidinofenil)prop-2-en-1-
il)benzenamino;

4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)-N-(2-metiI-3-(6-hidroksi-S-amidinofenil)prop-2-en-1—
i)benzenamino; ir

4-(N’-(karboksimetil)piperidin—4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(2-
(karboksi)etilkarbonil)—N-(2-metil—3-(6-hidroksi-3-amidinofenil)prop-Z-en-1-
illbenzenamino.

10. Junginys pagal 1 punkta, kuriame
Ayra -O-;

W yra -N(R*)-;

kiekvienas i§ m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra 0, 1 arba 2;
nyra1;

R?yra

7y /o8 X
-[CR)R )]‘@ ; .

R® yra -C(NH)NH,.
11. Junginys pagal 12 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedandios i$:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-it)oksi-3-nitro-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(acetil)piperidin-4-il)oksi-3-metoksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-N-(3-(3-

amidinofenil)benzil)benzenamino;
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4—(piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)-N-(3—(3—
amidinofenil)benzil)benzenamino
4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin—4-i|)oksi-3-(etoksikarbonil)—N-(3—(3~
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)pi peridin-4-il)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(piperidin-4—il)oksi-3-(etoksikarboni|)-N-(etoksikarboni|metil)-N-(3—(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino: |
4-(N'-(1 -iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-(etoksikarbonil)—N-
(etoksikarbonilmetiI)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1 -iminoetiI)piperidin—4-i|)oksi-3-karboksi-N-(karboksimetil)—N-(3-
(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N'-(1-iminoetil)pi peridin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino:
4-(piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)benzenamino:
4-(N'-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi-3-trifluormetil-N-
(etoksikarbonilmetiI)—N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino;
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4-il)oksi—3-(etoksikarboniI)—N-(3-(3-
amidinofenil)oenzil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino ir
4-(N’-(1-iminoetil)piperidin-4—i|)oksi-3-karboksi-N-(3-(3-
amidinofenil)benzil)-N-(3-(3-amidinofenil)benzil)benzenamino.
12. Junginys pagal 1 punktg, kuriame
Ayra-O-;
W yra -O- arba -S-;
kiekvienas i$ m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra0, 1 arba 2;
nyra1;
R yra {[C(R")lm-[C(R®)]=CH-; 0
R® yra -C(NH)NH..
13. Junginys pagal 14 punkta, pasirinktas i§ grupes, susidedantios is:
4-(tetrahidropiran-4-if)oksi-3-trifluormetil-N-(3-(6-hidroksi-3-
amidinofenil)prop-2-en-1-il)benzenamino; ir
4-(tian-4-il)oksi-3-triﬂuormetiI-N-(3-(6-hidroksi—3-amidinofenil)prop-Z-en—

1-il)benzenamino.
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14. Farmaciné kompozicija, tinkanti gydyti Zzmogui, turinciam liga, kuriai
badingas trombozinis aktyvumas, besiskirianti tuo, kad | jg jeina

terapiskai efektyvus kiekis junginio, kurio formulé (1):

R (RO
(\ //w N f/w ANV
(CH2)n FL

kurioje:

A yra -O- arba -N(R)-;

W yra -N(R%-, -S- arba -O-;

kiekvienas i§ m nepriklausomai yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

nyraQarba1;

R' yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé,
-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(O).R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R7), alkoksikarbonilalkilas, karboksialkilas,
aminokarbonilalkilas, = monoalkilaminokarbonilalkilas,  dialkilamino-
karbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati karboksigrupé arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarbonilas, alkoksikarbonilalkilkarbonilas, aminokarbonil-
alkilkarbonilas, benzilas (kur fenilo grupéje, kaip pakaitai, gali bati
alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé, -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)2R® arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R"), mono[dialkoksi-
karbonil]alkilaminokarbonilas, mono{[dikarboksilalkilaminokarbonilas;
alkilsulfonilas, arilsulfonilas arba dialkilaminosulfonilas;

R?yra {C(R")zJm~, -[C(R")2]m-C(0)-N(R®)- arba -[C(R);]m-[C(R®)}=CH-,

/
arba R? yra \ 7/ .

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):R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R:

R* yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilamino-
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karbonilas, dialkilaminokarbonilas, aminosulfonilas, alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, alkoksikarbonilalkilas arba -C(NH)CHs,

kiekvienas 'i§ R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
halogenas, halogenalkilas, nitrogrupg, hidroksilas,  alkoksigrupe,
karboksilas, alkoksikarbonilas, aminogrupeg, monoalkilaminogrupe,
dialkilaminogrupé, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas;

R® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupe, aralkoksigrupé (kur arilo
grupeje, kaip pakaitai, gali bti alkilas, halogenas arba alkoksigrupé);

kiekvienas i$§ R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas arba aralkilas; ir

kiekvienas i§ R® yra alkilas arba aralkilas;

kaip atskiras stereoizomero arba jy misinio; arba jo farmaciskai priimtinos

druskos ir farmaciskai priimtina pagalbiné medziaga.
15. Junginys terapiskai efektyviame kiekyje, kurio formule (1):

(R%)m (R®)m
(\ l/\/ﬁ _Rz___l/\/l_Ra (l)
N '
(CH2) F'g

kurioje:

A yra -O- arba -N(R")-;

W yra -N(R%-, -S- arba -O-;

kiekvienas i$ m nepriklausomai yra 0, 1, 2, 3 arba 4,

nyra0arba1;

R yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, fenilalilidenilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas, alkoksigrupe, aralkoksigrupe,
-C(NH)-NH2, -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),R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R"), alkoksikarbonilalkilas, karboksialkilas,
aminokarbonilalkilas, monoalkilaminokarbonilalkilas,  dialkilamino-
karbonilalkilas, alkoksikarbonilas, fenilkarbonilas (kur fenilo grupéje,
kaip pakaitai, gali bati karboksigrupe arba alkoksikarbonilas),
karboksialkilkarbonilas, alkoksikarbonilalkilkarbonilas, aminokarbonil-
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alkilkarbonilas, benzilas (kur fenilo grupéje, kaip pakaitai, gali bati
alkilas, halogenas, alkoksigrupé, aralkoksigrupe, -C(NH)-NHo,
-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).R® arba -C(NH)N(H)C(O)N(H)R"), mono[dialkoksi-
karboniljalkilaminokarbonilas, mono[dikarboksi]alkilaminokarbonilas:
alkilsulfonilas, arilsulfonilas arba dialkilaminosulfonilas;

R yra -[C(R)zlm-, -{C(R")2In-C(0)-N(R®)- arba -[C(R)z]m-[C(R®)]=CH-;

CR)(R )]@
arba R? yra

R® yra -C(NH)NH2, -C(NH)N(H )OR7 -C(NH)N(H)C(O)OR?®,
-C(NH)N(H)C(O)R?®, -C(NH)N(H)S(0),R® arba
-C(NH)N(H)C(O)N(H)R”:

R* yra vandenilis, alkilas, alkilkarbonilas, aminokarbonilas, monoalkilamino-
karbonilas, dialkilaminokarbonilas, aminosulfonilas, alkoksikarbonilas,
karboksialkilas, alkoksikarbonilalkilas arba -C(NH)CHs,

kiekvienas i§ R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,

. halogenas, halogenalkilas, nitrogrupe, hidroksilas, alkoksigrupe,
karboksilas, alkoksikarbonilas, aminogrupé, monoalkilaminogrupe,
dialkilaminogrupé, aminokarbonilas, monoalkilaminokarbonilas arba
dialkilaminokarbonilas:

R°® yra vandenilis, alkilas, hidroksilas, alkoksigrupé, aralkoksigrupé (kur arilo
grupéje, kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas arba alkoksigrupé);

kiekvienas i§ R’ ir R®, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas,
arilas arba aralkilas; ir

kiekvienas i§ R® yra alkilas arba aralkilas;

kaip atskiras stereoizomeras arba jy miSinys, arba jo farmaciskai priimtina

druska, skirti panaudoti zmogaus, turincio ligg, kuriai yra bldingas trombozinis

aktyvumas, gydymui.
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