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де W вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного гетероциклічного кільця, що
містить кільцеві атоми вуглецю і кільцеві гетеро-
атоми, яке може бути насиченим або ненасиче-
ним, причому вказане кільце містить
a) від одного до чотирьох гетероатомів, вибраних
із групи, що складається з N, О і S, і де кільце є
незаміщеним, або
b) від одного до чотирьох атомів N, де один або
більше з атомів кільця заміщений одним або біль-
ше з
і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' являє собою водень або Сі 4 ал-
кіл,

iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
vi) SO 2 NH 2 ,

VI I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,
XVM) FwHxC(CH2)o іО-, де w і х представляють або
1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,
XVIM) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
3) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного, негетероциклічного насиче-
ного кільця, яке може бути незаміщеним або замі-
щене одним або більше з
a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі 4 алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1С1-, де w 1 х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w=1, х=2, і коли w=2, x=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
4) 6-членного моно- або 9-10-членного конденсо-
ваного біциклічного негетероциклічного ненасиче-
ного кільця, яке може бути незаміщеним або може
бути заміщене одним або більше з
a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,

О
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є) СН2ОН,
f) SO 2 NH 2 ,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w = 1 , х=2, і коли w=2, x=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) CF3,
6) Сз 7 циклоалкілу, незаміщеного, монозаміщено-
го галогеном або арилом або дизаміщеного гало-
геном,
7) Сі 12 біциклічного алкілу,

8) Сю 16 трициклічного алкілу,

9)

може бути од-де m являє собою 0-3, і кожен з R
наковим або різним,
10)

, де р являє собою 1 -4,

, де m являє собою 0-3,

, де m являє собою 0 або 1.

де m являє собою 0-3, і кожен з R12 однакові або
різні, де замісники R12, узяті разом, можуть утво-
рювати кільце з атомом С, з яким вони зв'язані,
утворюючи Сз 7 циклоалкіл,
16)

де q являє собою 0-2, і кожен R однакові або
різні, де замісники R12, узяті разом, можуть утво-
рювати кільце з атомом С, з яким вони зв'язані,
утворюючи Сз 7 циклоалкіл,
17)

f
|

1Э
R2

де г являє собою 0-4, і кожен R однакові або різні,
де замісники R2, узяті разом, можуть утворювати
кільце з атомом С, з яким вони зв'язані, утворюючи
Сз 7 циклоалкіл, С712 біциклічний алкіл, Сю ю три-
циклічний алкіл або 5-7-членне моно- або 9-10-
членне конденсоване біциклічне гетероциклічне
кільце, яке може бути насиченим або ненасиченим
і яке містить від одного до трьох гетероатомів,
вибраних із групи, що складається з N, О і S,
18)

де п і р незалежно представляють 1-4,
19)

R1 2R1 2

F T - C - C — |

R1 2R1 2

де кожен з R однакові або різні,
20)

іі... (У

2 1 )

, N - ( C H A -

де t являє собою 1-4 і q являє собою незалежно 0-
2,
R2 вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного гетероциклічного кільця, яке
містить кільцеві атоми вуглецю, і кільцеві гетеро-
атоми, причому це кільце може бути насиченим
або ненасиченим, де зазначене кільце містить

a) від одного до чотирьох гетероатомів, вибраних з
групи, що складається з N, О і S, і де кільце є не-
заміщеним, або
b) від одного до чотирьох атомів N, і де один або
більше з атомів кільця заміщені одним або більше
з
і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, ал-
кіл,
iv) CONH2,
v) СН2ОН,
vi) SO2NH2,
V I I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) арилу,
х) Сз 7 циклоалкілу,
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xi) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -C13 алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) C1 4 алкокси,
XVII) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і x представляють або
1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,
X V I I I ) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
3) 5-7-членне моно- або 9-10-членне конденсоване
біциклічне негетероциклічне кільце, яке може бути
незаміщеним або може бути заміщене одним або
більше з
a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
0) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w = 1 , х=2, і коли w=2, х=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
4) 6-членного моно- або 9-10-членного конденсо-
ваного біциклічного негетероциклічного ненасиче-
ного кільця, яке може бути незаміщеним або може
бути заміщене одним або більше з
a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
1) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w = 1 , х=2, і коли w=2, х=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) Сі 7 алкілу, який може бути незаміщеним або
може бути заміщений одним або більше з
a) гідрокси,
b) СООН,
c) галогену,
d) аміно,
є) арилу,

f) Сз 7 циклоалкілу,
9) CF3,
h) N(CH3)2,
і) - С І З алкіларилу,
j) гетероциклічного кільця,
к) Сі 4 алкокси,
І) Сі 4 тюалкокси або
т ) ціано,
6) CF3,
7) Сз 7 циклоалкілу, який може бути незаміщеним
або може бути монозаміщений галогеном або
арилом або дизаміщений галогеном,
8) С? 12 біциклічного алкілу або
9) Сю 16 трициклічного алкілу,

R3 і X незалежно вибирають із групи, що склада-
ється з
1) водню,
2) галогену,
3) ціано,
4) Сі 4 алкілтю,
5) Сі 4 алкілсульфінілу,
6) Сі 4 алкілсульфонілу,
7) Сі 4 алкілу,
8) Сз 7 циклоалкілу, і
9) трифторметилу,
А являє собою

або

незалежно вибирають із групи, щоде Y 1

складається з
1) водню,
2) Сі 4 алкілу,
3) Сі 4 алкокси,
4) FuHvC(CH2)o 1С1-, де u 1 v представляють або 1,
або 2, за умови, що коли u=1, v=2, і коли u=2, v=1,
5) Сз 7 циклоалкілу,
6) Сі 4 алкілтю,
7) Сі 4 алкілсульфінілу,
8) Сі 4 алкілсульфонілу,
9) галогену
10) ціано і
11) трифторметилу, і
12) якщо Ь=0 або 1, і
R1 вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) галогену,
3) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного гетероциклічного кільця, яке
містить вуглецеві кільцеві атоми і кільцеві гетеро-
атоми, причому кільце може бути насиченим або
ненасиченим, і кільце містить
a) від одного до чотирьох гетероатомів, вибраних
із групи, що складається з N, О і S, і де кільце є
незаміщеним, або
b) від одного до чотирьох атомів N, і де один або
більше з кільцевих атомів заміщені одним або бі-
льше з
і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,



їм) COOR', де R' являє собою водень або Сі 4 ал-
кіл,

iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
vi) SO 2 NH 2 ,
V I I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,

х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,

XVII) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або
1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,
X V I I I ) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
4) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного негетероциклічного насиче-
ного кільця, яке може бути незаміщеним або може
бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
0) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w = 1 , х=2, і коли w=2, х=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) 6-членного моно- або 9-10-членного конденсо-
ваного, біциклічного негетероциклічного ненасиче-
ного кільця, яке може бути незаміщеним або може
бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
1) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w = 1 , х=2, і коли w=2, x=1,

5 8 6 3 6 8

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
6) біфенілу,
7) CF3,
8) Сз 7 циклоалкілу,
9) С? 12 біциклічного алкілу, і
10) Сю-Сіє трициклічного алкілу,
або и фармацевтично прийнятні солі
2 Сполука за п 1 або м фармацевтично прийнятна

сіль, де Y і Y незалежно вибирають із групи,
що складається з водню, Сі &, алкілу, галогену, Сі &,
алкілтю, Сі 4 алкілсульфінілу, Сі &, алкілсульфонілу
і Сі 4 алкокси

3 Сполука за п 2 або м фармацевтично прийнятна

сіль, де Y і Y незалежно вибирають із групи,
що складається з водню, F, СНз, SCH3, SOCH3,
SO 2 CH 3 1 ОСНз
4 Сполука за п 3 або м фармацевтично прийнятна
сіль, де А вибирають із групи, що складається з

A ^ N .

МеСГ ^ ^ C B j , МвО'

де b являє собою 0 або 1
5 Сполука за п 4 або м фармацевтично прийнятна
сіль, де X являє собою водень, R3 являє собою
СНз, СІ або CN, a W являє собою R2CF2C(R1 2)2 або
R2CH2C(R1 2)2

6 Сполука за п 5 або м фармацевтично прийнятна
сіль, де R12 являє собою водень
7 Сполука за п 6 або м фармацевтично прийнятна
сіль, де R2 вибирають із групи, що складається з
1) 5-7-членного моно- або 9-10-членного конден-
сованого біциклічного гетероциклічного кільця, яке
містить кільцеві атоми вуглецю і кільцеві гетеро-
атоми, причому це кільце може бути насиченим
або ненасиченим, де зазначене кільце містить
a) від одного до чотирьох гетероатомів, вибраних з
групи, що складається з N, О і S, і де кільце є не-
заміщеним, або
b) від одного до чотирьох атомів N, і де один або
більше з атомів кільця заміщений одним або біль-
ше з
і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' являє собою водень або Сі 4 ал-
кіл,
iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
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vi) SO2NH2,
V I I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) арилу,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,

XVII) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або
1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,
X V I I I ) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
2) 6-членного моно- або 9-10-членного конденсо-
ваного біциклічного негетероциклічного ненасиче-
ного кільця, яке є незаміщеним або заміщене од-
ним або більше з
a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' являє собою водень або Сі &, алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або 1,
або 2, за умови, що коли w =1, х=2, і коли w=2,
х=1,
г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано
8 Сполука за п 7 або її фармацевтично прийнятна
сіль, де R2 являє собою піридил, метоксипіридил
або феніл
9 Сполука за п 8 вибрана з групи, що складається
з

Q ї - я
F F

F F

F F п о
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F F

p f о
H I J

або їх фармацевтично прийнятні солі
10 Сполука за п 9 або її фармацевтично прийнят-
на сіль, яка є

F F

11 Сполука за п 9 або її фармацевтично прийнят-

на сіль, яка є

12 Сполука за п 9 або її фармацевтично прийнят-
на сіль, яка є

13 Сполука за п 9 або м фармацевтично прийнят-
на сіль, яка є

F F

14 Сполука за п 9 або м фармацевтично прийнят-
на сіль, яка є

15 Фармацевтична композиція, що інгібує тромбін,
яка містить сполуку за п 1 і фармацевтично прийн-
ятний носій
16 Фармацевтична композиція за п 15 у формі,
призначеній для орального або внутрішньовенного
введення
17 Спосіб інгібування утворення тромбів у крові,
що включає введення в кров композиції за п 16
для внутрішньовенного введення
18 Спосіб за п 17, що включає інгібування утво-
рення агрегатів тромбоцитів у крові
19 Спосіб за п 17, що включає інгібування тромбі-
ну в крові
20 Спосіб за п 17, що для інгібування тромбоутво-
рення включає введення у кров сполуки за п 1 з
антагоністом рецептора фібриногену
21 Сполука за п 1 або м фармацевтично прийнят-
на сіль як активний агент препарату для інгібуван-
ня тромбіну, інгібування утворення тромбів, ліку-
вання тромбоутворення або для профілактики
тромбоутворення у ссавців
22 Спосіб профілактики або лікування станів, по-
в'язаних із тромбоутворенням у ссавців, що вклю-
чає введення композиції за п 15
23 Спосіб за п 22, де зазначеним станом є веноз-
на тромбоемболія і легенева емболія
24 Спосіб за п 22, де зазначеним станом є тром-
боз глибоких вен
25 Спосіб за п 22, де зазначеним станом є кардю-
геннатромбоемболія аботромбоемболічнии удар
26 Спосіб за п 22, де зазначеним станом є тром-
боз, пов'язаний з раком і хіміотерапією ракових
захворювань
27 Спосіб за п 22, де зазначеним станом є неста-
більна стенокардія
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Тромбін є сериновою протеазою, яка присутня
у плазмі крові у формі попередника - протромбіну
Тромбін відіграє центральну роль у механізмі коа-
гуляції крові, перетворюючи розчинений білок пла-
зми, фібриноген, у нерозчинний фібрин

Edwards et al , J Amer Chem Soc , (1992) vol
114, pp 1854-63, описує пептидил а-
кетобензоксазоли, які є оборотними інгібіторами
серинової протеази еластази лейкоцитів людини і
еластази підшлункової залози свині

У європейській публікації 363 284 розкриті
аналоги субстратів пептидази, у яких атом азоту
амідної групи білка субстрату, що розщеплюється,
був замінений на водень або заміщений карбоні-
льний фрагмент

В австралійській публікації 86245677 також
розкриті інгібітори пептидази, які містять активова-
ний електрофільний фрагмент кетону, такий як
фторметиленкетон, або a-кетокарбоксильні ПОХІД-
НІ

R J Brown et al , J Med Chem , Vol 37, pp
1259-1261 (1994) розкриває активні при перораль-
ному введенні, непептидні інгібітори еластази лей-
коцитів людини, які містять трифторметилкетонні і
піридинонові фрагменти

Н Mack et al , J Enzyme Inhibition, Vol 9, pp
73-86 (1995) розкриває СТІЙКІ амідино-
фенілаланшові інгібітори тромбіну, які містять пі-
ридиноновий фрагмент як центральне ядро струк-
тури

Даний винахід включає суміші для інгібування
втрати тромбоцитів крові, інгібування утворення
агрегацій тромбоцитів крові, інгібування утворення
фібрину, інгібування утворення тромбів, і інгібу-
вання утворення ембол у ссавців, які включають
сполуку даного винаходу і фармацевтично прийн-
ятний носій Ці сполуки можуть необов'язково
включати антикоагулянти, антитромбоцитні агенти
і тромболітичні агенти Сполуки можна вводити в
кров, продукти крові або в органи ссавців для до-
сягнення потрібного ефекту інгібування

Винахід включає також суміші для профілакти-
ки або лікування нестабільної стенокардії, стабі-
льної стенокардії, інфаркту міокарда, короткочас-
ного ішемічного нападу, фібриляції передсердя,
тромботичного удару, емболії, тромбозу глибоких
вен, розсіяної внутрішньосудинної коагуляції, на-
очного утворення фібрину, і реоклюзм або ресте-
нозу реканалізованих судин у ссавців, які включа-
ють сполуку даного винаходу у фармацевтично
прийнятному носи Ці сполуки можуть необов'язко-
во включати антикоагулянти, антитромбоцитні
агенти і тромболітичні агенти

Даний винахід включає також спосіб зниження
тромбогенності поверхні тіла ссавців шляхом при-
єднання до поверхні, або ковалентно, або некова-
лентно, сполуки даного винаходу

Сполуки даного винаходу корисні як інгібітори
тромбіну і мають терапевтичну ЦІННІСТЬ, напри-
клад, попереджуючи захворювання коронарної
артерії, і мають таку структуру

н
де W вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного гетероциклічного кільця,
що містить кільцеві атоми вуглецю, і кільцеві гете-
роатоми, яке може бути насиченим або ненасиче-
ним, причому вказане кільце містить

a) від одного до чотирьох гетероатомів, виб-
раних із групи, що складається з N, О і S, і де кіль-
це є незаміщеним, або

b) від одного до чотирьох атомів N, де один
або більше з атомів кільця заміщений одним або
більше з

і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' представляє водень або Сі &,

алкіл,
iv) CONH2,
v) СН2ОН,
vi) SO2NH2,
VI I ) г а л о г е н у ,
V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,
XVM) FwHxC(CH2)o іО-, де w і х представляють

або 1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли
w=2, x=1,

XVIM) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
3) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного, негетероциклічного на-
сиченого кільця, яке може бути незаміщеним, або
заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
N) -Сі 3 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1С1-, де w 1 х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w=1, x=2, і коли w=2,
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x=1.
r) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
4) 6-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного негетероциклічного не-
насиченого кільця, яке може бути незаміщеним
або може бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) CF3,
6) Сз 7 циклоалкілу, незаміщеного, монозамі-

щеного галогеном або арилом, або дизаміщеного
галогеном,

7) Сі 12 біциклічного алкілу,
8) Сю 16 трициклічного алкілу,
9)

R2(CH2}n

ДІЙ

де m представляє 0-3, і кожен з R
однаковим або різним,

10)

f
\

OR2

де р представляє 1-4,
11)

де т представляє 0-3,
12)

де m представляє 0 або 1,
14)

\

н2

де m представляє 0-3, і кожен з R однакові
або різні, де замісники R12, узяті разом, можуть
утворювати кільце з атомом С, з яким вони зв'яза-
ні, утворюючи Сз 7 циклоалкіл,

16)

де q представляє 0-2, і кожен R12 однакові або
різні, де замісники R12, узяті разом, можуть утво-
рювати кільце з атомом С, з яким вони зв'язані,
утворюючи Сз 7 циклоалкіл,

17)

н-с-то, —\

де г представляє 0-4, і кожен R2 однакові або
різні, де замісники R2, узяті разом, можуть утворю-
вати кільце з атомом С, з яким вони зв'язані, утво-
рюючи Сз 7 циклоалкіл, С712 біциклічний алкіл,
Сю ю трициклічний алкіл, або 5-7-членне моно-
або 9-10-членне конденсоване біциклічне гетеро-
циклічне кільце, яке може бути насиченим або не-
насиченим, і яке містить від одного до трьох гете-
роатомів, вибраних із групи, що складається з N, О

18)

де п і р незалежно представляють 1-4,
19)

1 !
 І

-c-c-f
R12R!i

може бути Д е кожен з R12 однакові або різні,
9П120)

21)

15)

де t представляє 1-4 і q представляє незалеж-
но 0-2,

R2 вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного гетероциклічного кільця,
яке містить кільцеві атоми вуглецю, і кільцеві гете-
роатоми, причому це кільце може бути насиченим
або ненасиченим, де зазначене кільце містить

a) від одного до чотирьох гетероатомів, виб-
раних з групи, що складається з N, О і S, і де кіль-
це є незаміщеним, або

b) від одного до чотирьох атомів N, і де один
або більше з атомів кільця заміщений одним або
більше з

і) С І 4 алкілу,
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м) гідрокси,
їм) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
vi) SO 2 NH 2 ,
V I I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,
XVI I ) F w H x C ( C H 2 ) o 1O-, д е w і х п р е д с т а в л я ю т ь

або 1, або 2, за умови, що коли w=1, x=2, і коли
w=2, x=1,

X V I I I ) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
3) 5-7-членне моно- або 9-10-членне конден-

соване біциклічне негетероциклічне кільце, яке
може бути незаміщеним або може бути заміщене
одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
0) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
4) 6-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного, негетероциклічного,
ненасиченого кільця, яке може бути незаміщеним
або може бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі &,

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
1) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,

18

0) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) Сі 7 алкілу, який може бути незаміщеним

або може бути заміщений одним або більше з
a) гідрокси,
b) СООН,
c) галогену,
d) аміно,
є) арилу,
f) Сз 7 циклоалкілу,
9) CF3,
h) N(CH3)2,
і) - С І З алкіларилу,
j) гетероциклічного кільця,
к) Сі 4 алкокси,
1) Сі 4 тюалкокси або
т ) ціано,
6) CF3,
7) Сз 7 циклоалкілу, який може бути незаміще-

ним або може бути монозаміщений галогеном або
арилом, або дизаміщений галогеном,

8) С? 12 біциклічного алкілу або
9) Сю 16 трициклічного алкілу,
R3 і X незалежно вибирають із групи, що скла-

дається з
1) водню,
2) галогену,
3) ціано,
4) Сі 4 алкілтю,
5) Сі 4 алкілсульфінілу,
6) Сі 4 алкілсульфонілу,
7) Сі 4 алкілу,
8) Сз 7 циклоалкілу, і
9) трифторметилу,
А представляє

o b <x

де Y1 і Y2 незалежно вибирають із групи, що
складається з

1) водню,
2) Сі 4 алкілу,
3) Сі 4 алкокси,
4) FuHvC(CH2)o 1О-, де u і v представляють або

1, або 2, за умови, що коли u=1, v=2, і коли и=2,
v=1,

5) Сз 7 циклоалкілу,
6) Сі 4 алкілтю,
7) Сі 4 алкілсульфінілу,
8) Сі 4 алкілсульфонілу,
9) галогену
10) ціано і
11) трифторметилу, і
якщо Ь=0 або 1, і
R12 вибирають із групи, що складається з
1) водню,
2) галогену,
3) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-
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денсованого біциклічного гетероциклічного кільця,
яке містить вуглецеві кільцеві атоми і кільцеві ге-
тероатоми, причому кільце може бути насиченим
або ненасиченим, і кільце містить

a) від одного до чотирьох гетероатомів, виб-
раних із групи, що складається з N, О і S, і де кіль-
це є незаміщеним, або

b) від одного до чотирьох атомів N, і де один
або більше з кільцевих атомів заміщений одним
або більше з

і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' представляє водень або Сі &,

алкіл,

iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
vi) SO 2 NH 2 ,
VI I ) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,
XVM) FwHxC(CH2)o іО-, де w і х представляють

або 1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли
w=2, x=1,

XVIM) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
4) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного негетероциклічного на-
сиченого кільця, яке може бути незаміщеним або
може бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
5) 6-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого, біциклічного негетероциклічного не-
насиченого кільця, яке може бути незаміщеним
або може бути заміщене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі &,

алкіл,
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d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w=1,x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано,
6) біфенілу,
7) CF3,
8) Сз 7 циклоалкілу,
9) С? 12 біциклічного алкілу, і
10) Сю-Сіє трициклічного алкілу,
або и фармацевтично прийнятні солі
У цьому класі сполук Y1 і Y2 незалежно виби-

рають із групи, що складається з водню, Сі &, алкі-
лу, галогену, С-і 4 алкілтю, С-і 4 алкілсульфінілу,
Сі 4 алкілсульфонілу і Сі 4 алкокси

У підкласі цього класу сполук Y1 і Y2 незалеж-
но вибирають із групи, що складається з водню, F,
СНз, SCH3, SOCH3, SO2CH31 ОСНз

У групі цього підкласу сполук А вибирають із
групи, що складається з

СНд А

де b представляє О або 1
У підгрупі цієї групи сполук X представляє во-

день, R3 представляє СНз, СІ або CN, і W пред-
ставляє R2CF2C(R1 2)2 або R2CH2C(R1 2)2

У сімействі цієї підгрупи сполук R12 представ-
ляє водень

У підсімействі цього сімейства сполук R2 виби-
рають із групи, що складається з

1) 5-7-членного моно- або 9-10-членного кон-
денсованого біциклічного гетероциклічного кільця,
що містить вуглецеві кільцеві атоми і кільцеві ге-
тероатоми, причому кільце це може бути насиче-
ним або ненасиченим, де кільце це містить
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a) від одного до чотирьох гетероатомів, виб-

раних із групи, що складається з N, О і S, і де кіль-
це є незаміщеним, або

b) від одного до чотирьох атомів N, і де один
або більше з кільцевих атомів заміщений одним
або більше з

і) С І 4 алкілу,
м) гідрокси,
їм) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
iv) CONH 2 ,
v) СН2ОН,
vi) SO 2 NH 2 ,
VM) г а л о г е н у ,

V I M ) а м і н о ,

їх) ари л у,
х) Сз 7 циклоалкілу,
хі) CF3,
хм) OCF3,
хні) N(CH3)2,
xiv) -Сі з алкіларилу,
xv) гетероциклічного кільця,
xvi) Сі 4 алкокси,
XVM) FwHxC(CH2)o іО-, де w і х представляють

або 1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли
w=2, x=1,

XVIM) С і 4 т ю а л к о к с и а б о

хіх) ціано,
2) 6-членного моно- або 9-10-членного кон-

денсованого біциклічного негетероциклічного не-
насиченого кільця, яке є незаміщеним, або замі-
щене одним або більше з

a) Сі 4 алкілу,
b) гідрокси,
c) COOR', де R' представляє водень або Сі 4

алкіл,
d) CONH2,
є) СН2ОН,
f) SO2NH2,
g) галогену,
h) аміно,
і) арилу,
j) Сз 7 циклоалкілу,
Ю CF3,
І) OCF3,
m) N(CH3)2,
n) -C13 алкіларилу,
о) гетероциклічного кільця,
р) Сі 4 алкокси,
q) FwHxC(CH2)o 1O-, де w і х представляють або

1, або 2, за умови, що коли w = 1 , x=2, і коли w=2,
х=1,

г) Сі 4 тюалкокси або
s) ціано
У ПІДПІДСІМЄЙСТВІ цього підсімейства сполук R2

представляє піридил, метоксипіридил або феніл
Приклади сімейства перераховані далі (слід

зазначити, що метильний замісник звичайно вка-
зується як зв'язок, приєднаний до атома) Інгібую-
ча активність сполук даного винаходу, представ-
лена як "**", вказує, що Кі більше або дорівнює
1нМ, або як "*", вказує, що Кі менше 1нМ Ці вели-
чини визначені ВІДПОВІДНО до in vitro аналізу, який
наведений далі в описі
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У сполук даного винаходу можуть існувати хі-
ральні центри, і це виявиться в існуванні рацема-
тів, рацемічних сумішей та індивідуальних діасте-
реоізомерів або енантюмерів, причому всі ці ізо-
мерні форми включені в обсяг даного винаходу
Сполуки даного винаходу можуть також мати по-
ліморфні кристалічні форми, і всі ці поліморфні
кристалічні форми включені в обсяг даного вина-
ходу

Винахід включає також метаболіти сполук да-
ного винаходу, включаючи такі сполуки

H I

MeC^S'

Якщо які-небудь ЗМІННІ зустрічаються більше
ніж один раз у будь-якій складовій або у формулі І,
їхні визначення в кожному випадку незалежні від
їхніх визначень у будь-якому іншому випадку Крім
того, комбінації замісників і/або змінних припустимі
тільки втому випадку, якщо такі комбінації призво-
дять до стабільних сполук Далі наводяться скоро-
чення, які можуть зустрітися в описі

СКОРОЧЕННЯ
ВН4 борпдрид
СН2СІ2 дихлорметан
DAST діетиламіносульфуртрифторид
DBU 1,8-діазабіцикло[5 4 0]ундек-7-ен
DCE 1,2-дихлоретан
DMF диметилформамід
DMSO д и мети л сульфоксид
DPPA дифенілфосфорилазид
EDC пдрохлорид 1 -етил-3-(3-

диметиламшопропіл) карбодмміду
Et2O діетиловий ефір
EtsN триетиламш
ЕЮН етанол
НСІ хлористоводнева кислота
НОВТ гідрат 1-пдроксибензотриазолу
НОАТ 1 -пдрокси-7-азабензотриазол
іРЮН 2-пропанол
LDA літійдмзопропіламід
L1AIH4 лтійалюмінійпдрид
Mel йодометан
МеОН метанол
МСРВА m-хлорпероксибензойна кислота
NaBH4 борпдрид натрію
NaN3 азид натрію
NaSMe тюметоксид натрію
NbuLi н-бутиллітій
NCS N-хлорсукцинімід
NMM N-метилморфолш
Pd/C каталіз паладій на активованому

вугіллі
РпСНз толуол
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РпзР трифенілфосфш
РОВгз бромокис фосфору
TBAF тетрабутиламоншфторид
TBSCI трет-бутилдиметилсилілхлорид
TEA триетиламш
THF тетрапдрофуран
TMSCN триметилсиліл ціанід
У тому значенні, яке тут використане (якщо

немає інших вказівок) термін "алкіл" включає як
розгалужені, так і нерозгалужені насичені аліфати-
чні вуглеводневі групи, які містять зазначене число
атомів вуглецю Звичайно в даному винаході вико-
ристовують скорочення для алкільних груп, напри-
клад метил може бути представлений як "Me" або
СНз, етил може бути представлений як "Et" або
СН2СН3, пропіл може бути представлений як "Рг"
або СН2СН2СН3, бутил може бути представлений
як "Ви" або СН2СН2СН2СН3, і т д , "алкокси" пред-
ставляє лінійну або розгалужену алкільну групу з
зазначеним числом атомів вуглецю, приєднану
через кисневий місток, "Halo", або "галоген", у то-
му значенні, яке тут використане, означає фтор
(F), хлор (СІ), бром (Вг) і йод (І), і термін "протиюн"
використовують для позначення маленького, нега-
тивно зарядженого об'єкта, такого як хлорид, бро-
мід, гідроксид, ацетат, трифторацетат, перхлорат,
нітрат, бензоат, малеат, сульфат, тартрат, напів-
тартрат, бензолсульфонат іт п

Термін " Сз 7 циклоалкіл" включає циклопропіл,
циклобутил, циклопентил, циклогексил і циклогеп-
ТИЛ, І Т П

Термін "Су 12 біциклічний алкіл" включає біцик-
ло[2 2 1]гептил (норборніл), біцикло[2 2 2]октил,
1,1,3-триметилбіцикло[2 2 1]гептил (борніл), і т п

Термін "арил" у тому значенні, яке тут викори-
стане (якщо немає інших вказівок) представляє
стабільну 6-10-членну моно- або біциклічну кіль-
цеву систему, таку як феніл або нафтил Арильне
кільце може бути незаміщеним або може бути за-
міщене одним або більше з С н нижчого алкілу,
гідрокси, алкокси, галогену або аміно

Термін "алкіларил", наприклад Сі з алкіларил,
представляє арильну групу, яка містить алкільний
замісник

Термін "біфеніл" означає єдину систему з двох
бензольних кілець, наприклад,
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Термін "гетероциклічне кільце" у тому значен-
ні, яке тут використане (якщо немає інших вказі-
вок) представляє стабільну 5-7-членну моноциклі-
чну або стабільну 9-10-членну конденсовану біци-
клічну гетероциклічну кільцеву систему, будь-яке з
кілець якої може бути насиченим, таким як піпери-
диніл, частково насиченим або ненасиченим, та-
ким як піридиніл, і яка складається з атомів вугле-
цю і від одного до чотирьох гетероатомів, вибра-
них із групи, що складається з N, О і S, і де гетеро-
атоми азоту і сірки можуть бути окисленими, і
гетероатом азот може бути необов'язково кватер-
нізований, і включає будь-яку біциклічну групу, в
якій будь-яке з вищевизначених гетероциклічних
кілець конденсоване з бензольним кільцем БІЦИК-
ЛІЧНІ ненасичені кільцеві системи включають біци-
клічні кільцеві системи, які можуть бути частково
ненасиченими або повністю ненасиченими Част-

ково ненасичені біциклічні кільцеві системи вклю-
чають, наприклад, циклопентенопіридинільну,
бензодюксанову, метилендюксифенільну групи
Особливо підходящими є кільця, що містять один
атом кисню або сірки, від одного до чотирьох ато-
мів азоту, або один атом кисню або сірки разом з
одним або двома атомами азоту Гетероциклічне
кільце може бути приєднане по будь-якому з гете-
роатомів або по атому вуглецю, що призводить до
створення стабільної системи Приклади таких
гетероциклічних груп включають піперидиніл, піпе-
разиніл, 2-оксопіперазиніл, 2-оксопіперидиніл, 2-
оксопіролодиніл, 2-оксоазепшіл, азепініл, піроліл,
4-піперидоніл, пірол ід иніл, піразоліл, піразоліди-
ніл, імідазоліл, імідазолініл, імідазолідиніл, піри-
дил, піразиніл, піримідиніл, піридазиніл, оксазоліл,
оксазолідиніл, ізоксазоліл, ізоксазолідиніл, мор-
фолініл, тіазоліл, тіазолідиніл, ізотіазоліл, хінуклі-
диніл, ізотіазолідиніл, ІНДОЛІЛ, ХІНОЛІНІЛ, ІЗОХІНОЛІ-
ніл, бензімідазоліл, тіадіазоліл, бензопіраніл, бен-
зотіазоліл, бензоксазоліл, фурил, тетрапдрофу-
рил, тетрапдропіраніл, тетразол, ТІЄНІЛ,
бензотієніл, тіаморфолініл, тіаморфолініл сульфо-
ксид, тіаморфолініл сульфон і оксадіазоліл Мор-
фоліно представляє те ж саме, що і морфолініл

Термін "негетероциклічне кільце" у тому зна-
ченні, яке тут використане (якщо немає інших вка-
зівок) представляє стабільну 5-7-членну моноцик-
лічну або стабільну 9-10-членну біциклічну кільце-
ву систему, що містить тільки вуглецеві кільцеві
атоми, і не містить жодного кільцевого гетероато-
ма, яка може бути насиченою, такою як циклогек-
сил, частково насиченою або ненасиченою, такою
як феніл Приклади таких негетероциклічних кі-
лець включають феніл, нафтиленіл, інденіл і цик-
логексил

Терміни "інгібітор циклооксигенази-2", "цикло-
оксигенази-2 інгібітор" і "СОХ-2 інгібітор" у тому
значенні, яке тут використане, охоплюють сполуки,
які селективно інгібують циклооксигеназу-2 у порі-
внянні з циклооксигеназою-1

Фармацевтично прийнятні солі сполук форму-
ли І (у формі водо- або жиророзчинних або диспе-
ргованих продуктів) включають звичайні нетоксич-
ні солі, такі як ті, які одержують з неорганічними
кислотами, такими як наприклад хлористоводнева,
бромистоводнева, сірчана, фосфорна, азотна і
т п , або четвертинні амонієві солі, які одержують,
наприклад з неорганічними або органічними кис-
лотами або основами Приклади солей приєднан-
ня кислот включають ацетат, адипат, альгінат,
аспартат, бензоат, бензолсульфонат, бісульфат,
бутират, цитрат, камфорат, камфорсульфонат,
циклопентанпропюнат, диглюконат, додецилсуль-
фат, етан сул ьфонат, фумарат, глюкогептаноат,
гліцерофосфат, напівсульфат, гептанат, гексано-
ат, пдрохлорид, пдробромід, пдройодид, 2-
пдроксіетансульфонат, лактат, малеат, метансу-
льфонат, 2-нафталінсульфонат, нікотинат, нітрат,
оксалат, памоат, пектинат, персульфат, 3-
фенілпропюнат, пікрат, півалат, пропюнат, сукци-
нат, сульфат, тартрат, тюціанат, тозилат і ундека-
ноат Солі ОСНОВ включають амонійні солі, солі
лужних металів, такі, як солі натрію і калію, солі
лужноземельних металів, такі як солі кальцію і
магнію, солі органічних основ, такі як солі дицикло-



27 5 8 6 3 6

гексиламіну, N-метил-О-глюкаміну, і солі амінокис-
лот, такі як аргінін, лізин і т д Крім того, основні
азотовмісні групи можуть бути кватернізовані та-
кими агентами, як нижчі алкіл галогеніди, такі як
метил, етил, пропіл і бутил хлориди, броміди і йо-
диди, діалкілсульфатами, такими як диметил, діе-
тил, дибутил і діамін сульфати, галогенідами з
довгими ланцюгами, такими як децил, лаурил,
міристил і стеарил хлориди, броміди і йодиди,
аралкілгалогеніди, такі як бензил і фенетилбромі-
ди, та ІНШІ

У сполуках даного винаходу, що містять піри-
дил N-оксидні фрагменти, піридил-ІЧ-оксидну час-
тину структурно представляють, використовуючи
звичайні способи представлення, такі як
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Інгібітори тромбіну - Терапевтичне викорис-
тання - Способи використання

Антикоагулянтна терапія показана для ліку-
вання та профілактики різних тромботичних станів,
особливо при захворюваннях коронарних артерій і
цереброваскулярних захворюваннях Спеціалісти
в даній галузі легко визначають стани, які потре-
бують антикоагулянтної терапії Термін "пацієнт" у
тому значенні, яке тут використане, означає ссав-
ця, такого як примати, включаючи людей, овець,
коней, рогату худобу, свиней, собак, кішок, щурів
та мишей

Інгібітори тромбіну є цінними не лише при ан-
тикоагулянтній терапії індивідуумів із тромботич-
ними станами, але корисні у всіх випадках, коли
необхідно інгібувати згортання крові, наприклад,
при зберіганні цілісної крові і для запобігання коа-
гуляції в інших біологічних зразках для тестування
або зберігання Так, інгібітори тромбіну можна до-
давати до будь-якого середовища або здійснювати
контактування з будь-яким середовищем, що міс-
тить або, як припускають, що може містити тром-
бін, і в якому бажано інгібувати коагуляцію крові,
наприклад, при контактуванні крові ссавців з мате-
ріалом, вибраним із групи, що складається з су-
динних трансплантатів, стентів, ортопедичних
протезів, серцевих протезів та екстракорпораль-
них систем кровообігу

Сполуки даного винаходу корисні для лікуван-
ня або профілактики венозної тромбоемболм (на-
приклад, закупорення або оклюзм вени тромбом,

що відірвався, закупорення або оклюзм легеневої
артерії тромбом, що відірвався), кардюгенної
тромбоемболм (наприклад, закупорення або оклю-
зм серця тромбом, що відірвався), артеріального
тромбозу (наприклад, утворення усередині артерій
тромбів, які можуть викликати руйнування тканин,
що живляться артерією), атеросклерозу (напри-
клад, атеросклерозу, що характеризується нерів-
номірно розподіленими відкладеннями ЛІПІДІВ) у
ссавців і для зниження схильності пристроїв, які
контактують із кров'ю, викликати утворення кров'я-
них згустків

Приклади венозної тромбоемболм, яку можна
лікувати або попереджувати профілактично сполу-
ками даного винаходу, включають закупорення
вен, закупорення легеневої артерії (легенева ем-
болія), тромбоз глибоких вен, тромбоз, пов'язаний
з раком і хіміотерапією ракових захворювань, тро-
мбоз, пов'язаний зі спадковими тромбофільними
захворюваннями, такими як дефіцит протеїну С,
дефіцит протеїну S, дефіцит антитромбіну III, і
фактор V Leiden, і тромбоз, викликаний набутими
тромбофільними захворюваннями, такими як чер-
воний вовчак (запальне захворювання сполучної
тканини) Крім того, у випадку венозної тромбоем-
болм, сполуки даного винаходу корисні для під-
тримання постійних катетерів у відкритому стані

Приклади кардюгенної тромбоемболм, які мо-
жна лікувати та обробляти з метою профілактики
сполуками даного винаходу, включають тромбо-
емболічний удар (відрив тромбу, що викликає не-
врологічне порушення, пов'язане з порушенням
мозкового кровообігу), кардюгенну тромбоембо-
лію, пов'язану з фібриляцією передсердя (швидке,
нерегулярне посмикування фібрил м'язів верхньої
камери серця), кардюгенну тромбоемболію, пов'я-
зану з протезами клапанів серця, такими як меха-
нічні клапани серця, і кардюгенну тромбоемболію,
пов'язану з хворобою серця

Приклади артеріального тромбозу включають
нестабільну стенокардію (жорстокий стискаючий
біль у грудній КЛІТЦІ коронарного походження), ін-
фаркт міокарду (загибель клітин серцевого м'яза в
результаті недостатнього кровопостачання), іше-
мічну хворобу серця (локальна анемія, пов'язана з
припиненням (таким як при звуженні артерії) над-
ходження крові), реоклюзію під час або після пер-
кутанної транслюмінальної коронарної анпоплас-
тики, рестеноз після пресшкірної транслюміналь-
ної коронарної анпопластики, оклюзію коронарної
артерії після шунтування артерії, та оклюзійне це-
ребросудинне захворювання Крім того, у відно-
шенні артеріального тромбозу сполуки даного ви-
находу корисні для підтримання артеріовенозних
канюль у відкритому стані

Приклади атеросклерозу включають артеріос-
клероз

Приклади пристроїв, які вступають у контакт із
кров'ю, включають протези судин, стенти, ортопе-
дичні протези, серцеві протези та екстракорпоріа-
льні системи кровообігу

Інгібітори тромбіну даного винаходу можна
вводити в такій формі для перорального прийому,
як таблетки, капсули (кожна з яких включає компо-
зиції для уповільненого виділення, або виділення у
визначений час), ПІЛЮЛІ, порошки, гранули, елікси-
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ри, мікстури, суспензії, сиропи та емульсії Анало-
гічно, їх можна вводити у формах для внутрішньо-
венного (болюси або вливання), внутрішньоочере-
винного, підшкірного або внутрішньом'язового
введення, причому всі використовувані форми
добре ВІДОМІ фахівцям в галузі фармації Як анти-
агрегаційний агент, можна використовувати ефек-
тивну, але не токсичну КІЛЬКІСТЬ потрібної сполуки
Для обробки ока, у якому накопичується фібрин,
сполуки можна вводити інтраокулярно або зовніш-
ньо, так само як перорально або парентерально

Інгібітори тромбіну можна вводити у формі де-
по ІН'ЄКЦІЙ або препаратів, що імплантуються, які
можуть бути створені таким чином, щоб забезпе-
чити уповільнене виділення активного інгредієнта
Активний інгредієнт можна спресувати у вигляді
таблеток або невеликих циліндрів та імплантувати
підшкірно або внутрішньом'язово, як депо ін'єкції
або імплантати В імплантатах можна використо-
вувати інертні матеріали, такі як полімери, що під-
даються бюрозкладу, або синтетичні силікони,
наприклад, Silastic, силіконовий каучук, або ІНШІ
полімери, що виробляються Dow-Corning
Corporation

Інгібітори тромбіну можна також вводити у фо-
рмі систем з доставкою з ліпосомами, таких як
маленькі одношарові пухирці, великі одношарові
пухирці та багатошарові пухирці Ліпосоми можна
створити з різних фосфоліпідів, таких як холесте-
рин, стеариламш або фосфатидилхоліни

Інгібітори тромбіну можна також доставляти,
використовуючи як індивідуальні носи моноклона-
льні антитіла, до яких приєднані молекули сполук
Інгібітори тромбіну можна також поєднати з роз-
чинними полімерами, які направляються носіями
ЛІКІВ Такі полімери можуть включати ПОЛІВІНІЛПІ-
ролідон, співполімери пірану, поліпдроксипропіл-
метакриламідфенол, поліпдроксіетиласпартамід-
фенол або поліетиленоксид-полілізин, заміщений
пальмітоіловими залишками Крім того, інгібітори
тромбіну можна поєднувати з класом полімерів,
що піддаються бюрозкладу, корисних для забез-
печення контрольованого виділення ЛІКІВ, напри-
клад, ІЗ ПОЛІМОЛОЧНОЮ КИСЛОТОЮ, ПОЛІГЛІКОЛЄВОЮ

кислотю, співполімерами полімолочної і ПОЛІГЛІКО-
левої кислот, із поліепсилонкапролактоном, поліп-
дроксимасляною кислотою, складними полюртое-
фірами, поліацеталями, полідипдропіранами, по-
ліціаноакрилатами і зшитими або амфіфатичними
блок-співполімерами пдрогелів

Дозовий режим, що використовується при
введенні інгібіторів тромбіну, вибирають ВІДПОВІД-
НО до різних факторів, що включають тип, вигляд,
вік, вагу, стать і стан пацієнта, тяжкість стану, що
підлягає лікуванню, спосіб введення, функції нирок
і печінки пацієнта, і конкретно використовувану
сполуку або и сіль Звичайний кваліфікований лі-
кар або ветеринар може легко визначити і пропи-
сати ефективну КІЛЬКІСТЬ ЛІКІВ, необхідну для про-
філактики, ослаблення або зупинки розвитку тако-
го стану

Дози інгібіторів тромбіну для перорального
прийому, якщо їх використовують для досягнення
зазначених ефектів, повинні знаходитися в інтер-
валі від близько 0,01 мг/кг маси тіла на день
(мг/кг/день) до близько 30мг/кг/день, краще від

ЗО

0,025мг/кг/день до 7,5мг/кг/день, ще краще від
0,1 мг/кг/день до 2,5мг/кг/день, і найкраще від
0,1 мг/кг/день до 0,5мг/кг/день (якщо немає інших
вказівок, КІЛЬКОСТІ активних інгредієнтів розрахова-
ні для вільних основ) Наприклад, пацієнт масою
80кг повинен одержувати від близько 0,8мг/день
до 2,4г/день, краще від 2мг/день до 600мг/день,
ще краще від 8мг/день до 200мг/день, і найкраще
від 8мг/день до 40мг/день Таким чином, ВІДПОВІД-
НИМ чином приготовані для введення один раз на
день ліки повинні містити від 0,8мг до 2,4г, краще
від 2мг до 600мг, ще краще від 8мг до 200мг, і най-
краще від 8мг до 40мг, наприклад, 8мг, 10мг, 20мг і
40мг Бажано вводити дозу інгібіторів тромбіну в
більш дрібних дозах два, три або чотири рази на
день Для введення ДВІЧІ на день ВІДПОВІДНИМ ЧИ-
НОМ приготовані ліки повинні містити від 0,4мг до
1,2г, краще від 1 м г д о ЗООмг, ще краще від 4мг до
ЮОмг, і найкраще від 4мг до 20мг, наприклад, 4мг,
5мг, Юмг і 20мг

При внутрішньовенному введенні пацієнт по-
винен одержувати активний інгредієнт у дозах,
достатніх для доставки 0,025-7,5мг/кг/день, краще
0,1-2,5мг/кг/день, і ще краще 0,1-0,5мг/кг/день Такі
КІЛЬКОСТІ можна вводити цілим рядом ВІДПОВІДНИХ
способів, наприклад, як великі об'єми з низькими
концентраціями активного інгредієнта протягом
тривалого часу, або кілька разів на день, як неве-
ликі об'єми з високою концентрацією активного
інгредієнта в короткий проміжок часу, наприклад
раз на день Звичайно можна приготувати такі за-
гальноприйняті композиції для внутрішньовенного
введення, які містять концентрації активного інг-
редієнта близько 0,01-1,0мг/мл, наприклад,
0,1мг/мл, 0,Змг/мл і 0,6мг/мл, і які вводять у таких
кількостях на день, як від 0,01мл/кг маси пацієнта
до 10,0мл/кг маси пацієнта, наприклад, 0,1мл/кг,
0,2мл/кг, 0,5мл/кг В одному з прикладів пацієнт
масою 80кг, одержуючи 8мл ДВІЧІ на день компо-
зиції для внутрішньовенного введення з концент-
рацією активного інгредієнта 0,5мг/мл, одержує
8мг активного інгредієнта на день Як буфери мо-
жна використовувати глюкуронову кислоту, L-
молочну кислоту, оцтову кислоту, лимонну кислоту
або будь-який фармацевтично прийнятний кон'ю-
гат кислоти та основи з розумною буферуючою
здатністю в інтервалі значень рН, прийнятних для
внутрішньовенного введення Слід враховувати
розчинність ЛІКІВ при виборі ВІДПОВІДНОГО буферу і
рН композиції, і фахівець може легко зробити ви-
бір у залежності від розчинності ЛІКІВ, ЩО підляга-
ють введенню

Сполуки можна також вводити в штраназаль-
них формах за допомогою зовнішнього застосу-
вання, використовуючи ПІДХОДЯЩІ для штраназа-
льного введення носи, або черезшкірно, викорис-
товуючи такі форми нашкірних пластирів для че-
резшкірного введення, які добре ВІДОМІ фахівцям
Для введення у формі систем черезшкірної доста-
вки доза, що вводиться, звичайно, повинна бути
неперервною, а не короткочасною ВІДПОВІДНО ДО
дозового режиму

Інгібітори тромбіну звичайно вводять як актив-
ні інгредієнти в суміші з ВІДПОВІДНИМИ фармацев-
тичними розріджувачами, ексципієнтами або носі-
ями (які усі разом називають матеріалами-
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"носіями"), ВІДПОВІДНИМ ЧИНОМ вибраними для пе-
редбачуваної форми введення, тобто таблеток,
капсул, еліксирів, сиропів і т п для перорального
введення, ВІДПОВІДНО до прийнятої фармацевтич-
ної практики

Так наприклад, для перорального введення у
формі таблеток або капсул активний компонент
ЛІКІВ можна об'єднати з нетоксичним, фармацев-
тично прийнятним інертним носієм для перораль-
ного введення, таким як лактоза, крохмаль, саха-
роза, глюкоза, метилцелюлоза, стеарат магнію,
дикальційфосфат, сульфат кальцію, маніт, сорбіт і
т д , для перорального введення у формі рідини
компоненти ЛІКІВ можна об'єднати з будь-яким не-
токсичним фармацевтично прийнятним носієм для
перорального введення, таким як етанол, гліце-
рин, вода і т п Більше того, при бажанні, або в разі
потреби в суміш можна ввести ПІДХОДЯЩІ сполучні,
змащувальні агенти, розпушувальні агенти і барв-
ники ПІДХОДЯЩІ сполучні агенти включають крох-
маль, желатин, природні цукри, такі як глюкоза,
беталактоза, цукристі речовини з кукурудзи, при-
родні і синтетичні смоли, такі як аравійська ка-
медь, трагакант або альгінат натрію, карбоксиме-
тилцелюлоза, поліетиленгліколь, воски і т п Зма-
щувальні агенти, які використовують у цих дозових
формах, включають олеат натрію, стеарат натрію,
стеарат магнію, бензоат натрію, ацетат натрію,
хлорид натрію і т п Розпушувальні агенти включа-
ють (але ними не обмежуються) крохмаль, метил-
целюлозу, агар, бентоніт, ксантанову смолу і т п

Даний винахід включає також спосіб лікування
запальних захворювань у пацієнта, який включає
введення пацієнту композиції, що включає сполуку
даного винаходу Такі захворювання включають
(але ними не обмежуються) нефрит, червоний
вовчак, ревматоїдний артрит, гломерулонефрит і
саркоідоз

Даний винахід включає також спосіб лікування
запального захворювання у пацієнта, який вклю-
чає введення пацієнту комбінації, що включає
сполуку даного винаходу і NSAID, наприклад,
СОХ-2 інгібітор Такі захворювання включають
(але ними не обмежуються) нефрит, червоний
вовчак, еритематоз, ревматоїдний артрит, гломе-
рулонефрит, васкуліт і саркоідоз

Даний винахід пропонує також спосіб полег-
шення болю, лихоманки і запалень, пов'язаних з
різними станами, включаючи нефрит, червоний
вовчак, еритематоз, ревматоїдний артрит, гломе-
рулонефрит, саркоідоз, ревматичну лихоманку,
симптоми, пов'язані з грипом або іншими вірусни-
ми інфекціями, звичайною застудою, болями в
нижній частині спини та у шиї, дисменорею, голо-
вний біль, зубний біль, розтягнення і м'язову пере-
втому, міозити, невралгію, синовіти, артрити,
включаючи ревматоїдний артрит, дегенеративні
захворювання суглобів (остеоартрит), подагру та
анкілозний спондиліт, бурсити, опіки, ураження
після хірургічних і зуболікарських процедур у паці-
єнта шляхом введення пацієнту терапевтично
ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки даного винаходу
Інгібітори тромбіну можна також використовувати
для лікування деменції, включаючи передстаречу і
старечу деменцію, і особливо деменцію, пов'язану
з хворобою Альцгеймера
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При запальних захворюваннях, у яких помітну

роль відіграє утворення фібрину, фібрин може
бути детермінантою патології Фібрин є матрицею,
на яку можуть мігрувати запальні клітини і прили-
пати до неї (див Sherman et al , 1977 J Exp Med
145 76-85, Altien etal , 1986 J Clin Invest 78 968-
976, Wright et al , 1983 Proc Natl Acad Sci
85 7734-7738, Altien et al , 1993 J Biol Chem
268 1847-1853) Фібрин також посилює експресію
запального цитокшу IL-1 бета і знижує експресію
антагоністу IL-1 рецептора людськими одноядер-
ними клітинами периферичної крові (див Perez
1995 J Immunol 1541879-1887) Антикоагулянти
варфарин (warfarin) і гепарин ослаблюють пперте-
нзивні реакції уповільненого типу та експеримен-
тальний нефрит у дослідах на тваринах (див
Jasam et al , Immunopathogenesis of Rheumatoid
Arthritis Eds G S Panayi et al , Surrey, UK,
Reedbooks, Ltd and Halpern et al , 1965 Nature
205 257-259) Ферментативна дефібринація анко-
рдом знижує ступінь експериментального нефриту
(Naish et al , 1972 Clin Sci 42 643-646), червоного
вовчака (Cole et al , 1990 Kidney Int 37 29-35), і
ревматоїдного артриту (див Busso et al , 1998 J
Clin Invest 102 41-50) у тварин, і гломерулонеф-
риту у людини (див Kim et al, 1988 Q J Med
69 879-905) Крім того, внутрішньосуглобна ІН'ЄКЦІЯ
фібрину викликає артрит у кроликів, імунізованих
фібрином (Dumonde et al , 1961 British Journal of
Experimental Pathology XLIII 373-383), і викликаний
антигеном артрит загострюється у мишей з дефі-
цитом урокінази, де існує загроза фібринолізу си-
новіального фібрину (див Busso et al , 1998 J Clin
Invest 102 41-50)

При захворюваннях, коли ПОМІТНІ відкладення
фібрину, таких як (але ними не обмежуючись) ре-
вматоїдний артрит, червоний вовчак, гломеруло-
нефрит, васкуліт і саркоідоз, зниження концентра-
ції фібрину в стабільному стані шляхом введення
сполуки даного винаходу повинне ВІДПОВІДНО ДО
даного винаходу зменшити патологічні запальні
реакції, пов'язані з цими захворюваннями

Аналогічно, сполуки даного винаходу будуть
корисні як часткова або повна заміна звичайних
NSAIDs (нестероідних протизапальних засобів) у
препаратах, в яких вони у даний час присутні для
спільного введення з іншими агентами або інгреді-
єнтами Так, у наступних аспектах даний винахід
охоплює фармацевтичні композиції для лікування
запальних захворювань, як визначено вище, що
включають нетоксичну, терапевтично ефективну
КІЛЬКІСТЬ сполуки даного винаходу, як розкрито
вище, і один або більше із інгредієнтів, таких як
ІНШІ полегшуючі біль агенти, включаючи ацетамі-
нофен або фенацетин, агенти, що потенціюють,
включаючи кофеїн, Н2-антагоністи, гідроксиди
алюмінію або магнію, симетикон, протинабрякові
агенти, включаючи фенілеприн, фенілпропанола-
мін, псевдофедрин, оксиметазолін, епінефрин,
нафазолін, ксилометазолін, пропілгекседрин або
леводезоксіефедрин, агенти проти кашлю, вклю-
чаючи кодеїн, гідрокодон, караміфен, карбетапен-
тан або декстраметорфан, седативні або неседа-
тивні антипстамшові агенти Крім того, даний ви-
нахід охоплює спосіб лікування запальних захво-
рювань, що включає введення пацієнту, який
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потребує такого лікування, нетоксичної, терапев-
тич-но ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки даного вина-
ходу необов'язково разом з одним або більше з
таких інгредієнтів, які були тільки що перераховані

Даний винахід включає також нову комбінова-
ну терапію, яка включає введення ссавцю, і більш
конкретно людині, терапевтично ефективної КІЛЬ-
КОСТІ NSAID, такого як СОХ-2 інгібітор, у поєднанні
з терапевтично ефективною КІЛЬКІСТЮ сполуки да-
ного винаходу Комбіновану терапію використову-
ють для лікування запальних захворювань

Фармацевтичні комбінації негайної дії, що
включають сполуку даного винаходу в поєднанні з
NSAID, таким як СОХ-2 інгібітор, включають вве-
дення єдиної фармацевтичної дозової форми, яка
містить як сполуку даного винаходу, так і NSAID,
так само як і введення кожного з активних агентів у
його власній фармацевтичній дозованій формі
Якщо використовують окремі дозові форми, сполу-
ку даного винаходу і NSAID можна вводити прак-
тично одночасно, тобто разом, або через деякі
проміжки часу Під терміном "фармацевтична ком-
бінація негайної дії" слід розуміти, що він включає
всі ці режими Введення такими різними способа-
ми придатне для даного винаходу, якщо сприят-
ливий фармацевтичний ефект сполуки даного ви-
находу і NSAID реалізується у пацієнта практично
одночасно Такий сприятливий ефект переважно
досягається, якщо потрібні рівні концентрацій ак-
тивних ЛІКІВ підтримуються практично одночасно
Краще вводити сполуку даного винаходу і NSAID
разом за схемою одна доза на день, однак різні
схеми введення доз, наприклад, сполуку даного
винаходу один раз на день, a NSAID один, два або
більше разів на день, або NSAID один раз на день,
а сполуку даного винаходу один, два або більше
разів на день, також включені в обсяг даного вина-
ходу Переважною є одинична дозова композиція
для перорального введення, яка включає як спо-
луку даного винаходу, так і NSAID Така єдина
доза забезпечує пацієнту зручність прийому

У даному винаході запропоновані також фар-
мацевтичні композиції, що включають терапевтич-
но ефективну КІЛЬКІСТЬ NSAID, або його фармаце-
втично прийнятної солі, у поєднанні з терапевтич-
но ефективною КІЛЬКІСТЮ сполуки даного винаходу,
або и фармацевтично прийнятної солі, і фармаце-
втично прийнятний носій В одному з варіантів
розглянутих композицій, вона представляє єдину
композицію, адаптовану для перорального вве-
дення терапевтично ефективної КІЛЬКОСТІ СОХ-2
інгібітора в поєднанні з терапевтично ефективною
КІЛЬКІСТЮ сполуки даного винаходу і фармацевтич-
но прийнятним носієм Таку комбінацію можна та-
кож вводити в окремих дозованих формах, у кож-
ній з яких міститься тільки один активний агент
При введенні в роздільних дозованих формах,
окремі форми вводять таким чином, щоб сприят-
ливий ефект кожного з активних агентів реалізува-
вся б у пацієнта практично одночасно

Звичайні NSAIDs включають саліцилати, такі
як аспірин, саліцилат натрію, саліцилат холіну,
саліцилову кислоту, дифлунісал і салсалат, індо-
лоцтові кислоти, такі як індометацин і суліндак,
піразоли, такі як фенілбутазон, оксифенбутазон,
піролалканові кислоти, такі як толметин, фенілоц-
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ТОБІ кислоти, такі як ібупрофен, феропрофен,
флурбіпрофен і кетопрофен, фенамати, такі як
фенамшова кислота, і меклофенамат, оксиками,
такі як піроксикам, і нафталіноцтові кислоти, такі
як напроксен Інгібітори циклооксигенази, такі як
інгібітори СОХ-1 і СОХ-2, також є NSAIDs

Використовуючи людську цільну кров, провели
аналіз на СОХ-1 і аналіз на СОХ-2, описані у С
Bndeau et al, Inflamm Res 45 68-74 (1996) (вклю-
чено сюди як посилання), і кращі сполуки показали
ІК50 для циклооксигенази-2 менші, ніж близько
2мкМ в аналізі СОХ-2 у людській ЦІЛЬНІЙ крові,
причому ІК50 для циклооксигенази-1 було більше
5мкМ в аналізі на СОХ-1 у людській повній крові
Бажано також, щоб відношення селективності інгі-
бування циклооксигенази-2 до селективності інгі-
бування циклооксигенази-1 складало б, принаймні,
10, і ще краще, принаймні, 40 Отримані для селе-
ктивностей значення можуть свідчити про здат-
ність знижувати виникнення побічних ефектів, по-
в'язаних зі звичайними NSAID

Інгібітор циклооксигенази-2 можна вводити в
дозовому рівні аж до звичайних дозових рівнів для
NSAIDs ПІДХОДЯЩІ рівні доз будуть залежати від
протизапального ефекту вибраного інгібітора цик-
лооксигенази-2, але звичайно ПІДХОДЯЩІ рівні
складають від близько 0,001 до 50мг/кг/день, кра-
ще від 0,005 до 30мг/кг/день, і ще краще від 0,05
до 10мг/кг/день Сполуки можна вводити за схе-
мою аж до 6 разів на день, краще від 1 до 4 разів
на день, ще краще один раз на день

Режим дозування при використанні сполуки
даного винаходу в комбінації з NSAID вибирають
ВІДПОВІДНО до різних факторів, включаючи тип,
вигляд, вік, вагу, стать і стан пацієнта, тяжкість
стану, що підлягає лікуванню, спосіб введення,
функції нирок і печінки пацієнта, і конкретно вико-
ристовувану сполуку або и сіль, або м складний
ефір Так як у комбінованій терапії використовують
два різних активних інгредієнти, слід також врахо-
вувати ефективність кожного з агентів і ефект вза-
ємодії, що досягається при їхньому спільному вве-
денні Врахування цих факторів знаходиться в
компетенції фахівців-клініцистів для визначення
терапевтично ефективної або профілактично ефе-
ктивної КІЛЬКОСТІ доз, необхідної для профілактики,
ослаблення або зупинки розвитку такого стану

Спосіб введення комбінації ЛІКІВ пацієнту
включає як самостійний прийом, так і введення
ЛІКІВ пацієнту іншою людиною

У поєднанні зі сполукою даного винаходу мож-
на використовувати додаткові активні агенти в
стандартній дозованій формі, або їх можна вводи-
ти пацієнту у вигляді окремих дозованих форм, що
забезпечує можливість одночасного або послідов-
ного введення Приклади додаткових активних
агентів, які можна використовувати, включають
інгібітори HMG-CoA синтази, інгібітори сквалене-
поксидази, інгібітори скваленсинтетази (ВІДОМІ та-
кож ЯК інгібітори скваленсинтази), ацил кофермент
А, інгібітори холестерин ацилтрансферази (АСАТ),
пробукол, ніацин, фібрати, такі як клофібрат, фе-
нофібрати і гемфібризол, інгібітори адсорбції хо-
лестерину, секвестранти жовчних кислот, індукто-
ри рецепторів LDL (ліпопротеш низької густини),
вітамін Вє (відомий також як піридоксин) та їхні
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фармацевтично прийнятні солі, такі як солі НСІ,
вітамін В-12 (відомий також як ціанокобаламш),
блокатори р-адренерпчних рецепторів, фолієву ,
кислоту або їх фармацевтично прийнятні солі або
складні ефіри, такі як натрієві солі і солі метилглю-
каміну, і вітамши-антиоксиданти, такі як вітамін С
та Е, і бета-каротин

Інгібітори тромбіну можна також вводити спі-
льно з підходящими протитромбоцитними агента-
ми, включаючи (але ними не обмежуючись) анта-
гоністи рецепторів фібриногену (наприклад, для
лікування або профілактики нестабільної стенока-
рдії або для запобігання реоклюзії після анпоплас-
тики і рестенозу), антикоагулянти, такі як аспірин,
тромболітичні агенти, такі як активатори плазміно-
гену або стрептокіназа, для досягнення синергіч-
ного ефекту при лікуванні різних судинних патоло-
пй, або агенти, що знижують вміст ЛІПІДІВ, вклю-
чаючи антипперхолестеринемічні агенти (напри-
клад інгібітори HMG СоА редуктази, такі як
ловастатин і симвастатин, інгібітори HMG СоА
синтази і т д ) для лікування або профілактики
атеросклерозу Наприклад, пацієнтам, що страж-
дають на захворювання коронарної артерії і паціє-
нтам, що проходили процедуру анпопластики, по-
казане спільне введення антагоністів рецепторів
фібриногену та інгібіторів тромбіну Крім того, інгі-
бітори тромбіну підвищують ефективність тромбо-
літичної реперфузм, опосередкованої тканинним
плазміногеном При утворенні тромбу можна спо-
чатку вводити інгібітори тромбіну, а потім вводити
активатор тканинного плазміногену, або активатор
іншого плазміногену

Типові ДОЗИ інгібіторів тромбіну даного вина-
ходу в комбінації з іншими антитромбоцитними
агентами, антикоагулянтами або тромболітичними
агентами можуть бути такими ж, як і дози інгібіто-
рів тромбіну, що вводиться без спільного введення
з додатковими антитромбоцитними агентами, ан-
тикоагулянтами або тромболітичними агентами,
або можуть бути значно нижчими, ніж дози інгібі-
торів тромбіну, що вводяться без спільного вве-
дення з додатковими антитромбоцитними агента-
ми, антикоагулянтами або тромболітичними аген-
тами, в залежності від терапевтичної необхідності
для конкретного пацієнта

Сполуки загальної формули
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де W, X і R мають вищевказані значення, і А
представляє фторпіридил, можна одержати, здій-
снюючи взаємодію

в умовах, що підходять для утворення амідно-
го зв'язку між кислотою та аміном Придатні як
ВИХІДНІ матеріали карбонові кислоти

и
он

о
можна одержати способом, описаним

Sanderson et al , WO 97/40024, конкретно спосіб 1
до стадії F і ВІДПОВІДНИЙ приклад І, спосіб 2 і ВІДПО-
ВІДНИЙ приклад III, спосіб 3 до стадії Е і ВІДПОВІД-
НИЙ приклад V, спосіб 5 до стадії Е і ВІДПОВІДНИЙ
приклад LXXXII, на стор 29-58 і 108-111 (зміст
заявки включений сюди для посилання) В іншому
варіанті їх можна одержати, використовуючи етил
3-бром-6-метилпіразин-2-он-1-ацетат (див
Sanderson et al , WO 99/11267, сполуки 7-4, crop
34-37 (зміст заявки включений сюди для посилан-
ня), сполука, що цікавить, позначена як "А") у реа-
кції конденсації з W-Nbb, з наступним омиленням,
що призводить до одержання відповідної кислоти

Потім сполуки одержують, здійснюючи взає-
модію карбонової кислоти з

як представлено далі

EDC/
новт/
NMM/

може бути, наприклад, 2-амшометил-З-
фторпіридином (у посиланні позначається як спо-
лука "В") і спорідненими похідними фторпіридину,
для одержання кінцевого продукту 2-Амшометил-
3-фторпіридин одержують у такий спосіб

ЄЮН, mm,

2 H C I

k f A c N
Синтез 2-амшометил-З-фторпіридину почина-

ється з каталітичного відновлення 2-ціано-З-
фторпіридину (Sakamoto et al, Chem Pharm Bull
33(2) 565-571 (1985)), з використанням паладію-
на-вупллі, що призводить до одержання 2-
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амінометил-3-фторпіридину В у вигляді дипдрох-
лоридної солі

Реакцію сполучення 2-амінометил-З-
фторпіридину В і 3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-метилпіразин-2-он-1-оцтової
кислоти здійснюють у ДМФ, використовуючи EDC,
НОВТ і триетиламш Додавання води викликає
осадження продукту, який потім очищають на хро-
матографічній колонці з силікагелем, одержуючи
зазначену в заголовку сполуку у вигляді безбарв-
ної твердої речовини Перетворення и на хлорис-
товодневу сіль можна здійснити, обробляючи ети-
лацетатний розчин двома еквівалентами 1М НСІ у
етилацетаті, з наступним фільтруванням

2-Амшометил-З-фторпіридин (В) у вигляді ди-
пдрохлоридної солі

Розчин 6,11 г (50,1 ммоль) 2-ціано-З-
фторпіридину в 250мл етанолу, що перемішуєть-
ся, і 12,5мл (150ммоль) конц НСІ гідрують над
1,90г 10% паладію-на-вупллі при 40псі (ф/дм )
протягом 16 годин Каталізатор видаляють фільт-
руванням, і розчинники видаляють при зниженому
тиску Отриману тверду речовину розбавляють
ацетонітрилом, і фільтрують, одержуючи 8,0г за-
значеної в заголовку сполуки у вигляді брудно-
білої твердої речовини

•Н ЯМР (CD3OD) 5 8,48 (д, 1Н, 4,8Гц), 7,69 (тд,
1Н, 9,2, 1,1 Гц), 7,68 (ддд, 1Н, 8,8, 4,4, 4,4Гц), 4,34
(с, 2Н)

Звичайно сполучення аміду в розчині можна
використовувати для одержання кінцевого продук-
ту, але замість цього можна використовувати
твердофазнии синтез за класичним способом Ме-
рріфільда Звичайною практикою є також дода-
вання або видалення однієї або більше із захисних
груп

Сполуки, що містять різні групи біля змінної А,
можна одержати шляхом сполучення альтернати-
вних комерційно доступних амінопохідних

Y ,
де Y1 Y2 мають вказані вище значення, вико-

ристовуючи реакцію сполучення, описану для спо-
лучення
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з карбоновою кислотою Альтернативні аміно-
похідні і способи одержання амінопохідних ВІДОМІ
фахівцям, і розкриті далі

1)

комерційно доступний
2)

Y" 2}ТМБСН,£{3Ы " У

наприклад,

1)LDA,-78°C

2) Mel, -78°C
1) МСРВА

2)TMSCN,

Pd/C, НСІ{ЕЮН,

і також наприклад,

^ D MCPBA N ° %S
V

Y1 2}TMSCN,Et3N У
t

Якщо немає інших вказівок, усі спектри ЯМР
отримані на приладі 400МГц

Приклад 1
3-Фтор-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-

піридил)етиламшо)-6-метилпіразин-2-он-1-
ацетамід

2) я»

DAST

о

F F

1-2

NaBH4

ЕЮН

1-3
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1-6

NH, 'Ш ЕЮН, U0°C

F •• o

1-7

'G£t

КОН/ воля. ЕЮН

ОН

Синтез 2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшу 1-6
включає одержання 2-літійпіридину з 2-
бромпіридину в ефірі, з подальшою взаємодією з
діетилоксалатом, для одержання складного 2-
піридилкетоефіру 1-1 У результаті обробки над-
лишком діетиламшосульфуртрифториду одержу-
ють етил дифтор-2-піридилацетат 1-2, який відно-
влюють без очищення, використовуючи борпдрид
натрію Отриманий 2,2-дифтор-2-піридилетанол 1-
3 очищають хроматографічно, і перетворюють на
ВІДПОВІДНИЙ трифлат 1-4, використовуючи ангідрид
трифтороцтової кислоти і 2,6-ди-трет-бутил-4-
метилпіридин у вигляді основи Сирий трифлат
потім обробляють азидом натрію в ДМФ, одержу-
ючи 2,2-дифтор-2-піридилетил азид 1-5, який та-
кож очищають на хроматографічній колонці з силі-
кагелем Відновлення азиду каталітичним гідру-
ванням призводить до одержання 2,2-дифтор-2-
піридилетиламіну 1-6

Конденсування цього матеріалу з етил 3-бром-
6-метилпіразин-2-он-1-ацетатом А в суміші толу-
ол/етанол дає етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-метилтразин-2-он-1-ацетат
1 -7 Його омилення призводить до одержання
проміжної 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-
6-метилпіразин-2-он-1-оцтової кислоти 1-8

Сії*
С jtfTS. . /Ъ.. / J

•/НГА І Н !l

N

F F
•он

о

EDQHOAT

* N

СН3

N
/V н

r v %
\ X J

t-s

Реакцію сполучення 2-амшометил-З-фторпіри-
дину В і 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламіно)-6-
метилпіразин-2-он-1-оцтової кислоти 1-8 здійсню-
ють у ДМФ, використовуючи EDC, НОАТ і N-
метилморфолін Додавання води викликає оса-
дження продукту, який потім очищають на хрома-
тографічній колонці з силікагелем, одержуючи за-
значену в заголовку сполуку у вигляді злегка заба-
рвленої твердої речовини, її перетворення на сіль
хлористоводневої кислоти можна здійснити, обро-
бляючи етилацетатний розчин двома еквівален-
тами 1М НСІ у етилацетаті, з наступним фільтру-
ванням

Етил 2-піридиноілформіат (1-1)
До розчину, що перемішується, 20мл

(210ммоль) 2-бромпіридину в 500мл сухого ефіру
при -78°С в атмосфері Аг повільно додають 85мл
2,5М розчину н-бутиллітію в гексані Після перемі-
шування на холоді протягом ЗО хвилин, розчин
переносять за 5 хвилин через дві канюлі в розчин,
що перемішується при 0°С і складається з ЮОмл
(736ммоль) діетилоксалату в 1,0л сухого ефіру в
атмосфері Аг Після перемішування протягом 2
годин на холоді, реакційну суміш промивають
600мл насиченого ЫаНСОз, водою і сольовим роз-
чином Розчин сушать над MgSO4, розчинники
концентрують при зниженому тиску, одержуючи
масло червоного кольору, яке очищають на хро-
матографічній колонці з S1O2, (10x15см), викорис-
товуючи градієнтне елюювання 14 до 35 65
ЕЮАс-гексан Фракції, що містять продукт, концен-
трують при зниженому тиску, одержуючи 1-1 у ви-
гляді масла червонуватого кольору 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 1,42 (т, ЗН), 4,45-4,55 (м, 2Н), 7,55-7,6 (м,
1Н), 7,9-7,95 (м, 1Н), 8,11 (д, 1Н), 8,78 (д, 1Н)

Етил дифтор-2-піридилацетат (1-2)
Розчин, що перемішується, 22г (123ммоль)

етил 2-піридиноіл-форміата 1-1 і 75г (465ммоль)
діетиламіносульфуртрифториду (DAST) нагріва-
ють до 55°С в атмосфері Аг протягом ночі Так як
реакція не завершується, додають додатково 5г
DAST, і реакційну суміш нагрівають додатково 24
години Реакційну суміш охолоджують до кімнатної
температури, і дуже повільно виливають суміш,
що перемішується, у 1кг льоду, 400мл етилацетату
і 500мл насиченого МаНСОз Після додавання,
суміш підлужнюють, додаючи твердий ЫаНСОз
Водний шар екстрагують ЕЮ Ас, і об'єднані органі-
чні шари промивають насиченим ЫаНСОз, сольо-
вим розчином, сушать над Na2SO4, і розчинники
концентрують при зниженому тиску, одержуючи 1-
2 у вигляді масла коричневого кольору Н ЯМР
(CDCI3) 5 1,35 (т, ЗН), 4,35-4,4 (м, 2Н), 7,4-7,45 (м,
1Н), 7,75 (д, 1Н), 7,95 (д, 1Н), 8,45 (д, 1Н)

2,2-Дифтор-2-(2-піридил)етанол (1-3)
До розчину, що перемішується, 19,5г

(97ммоль) етил дифтор-2-піридилацетату 1-2 у
200мл абсолютного етанолу при 0°С невеликими
порціями додають 4,42г (11 бммоль) борпдриду
натрію Через ЗО хвилин реакцію гасять, додаючи
50мл насиченого NH4CI Реакційну суміш концент-
рують при зниженому тиску, і залишок розділяють
між 500мл етилацетату і насиченим ЫаНСОз Ор-
ганічний шар промивають водою, сольовим розчи-
ном, сушать над Na2SO4, і концентрують при зни-
женому тиску, одержуючи масло коричневого ко-
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льору, яке очищають на S1O2 (10x17см), викорис-
товуючи суміш 1 1 ЕЮАс-гексан Після повторної
хроматографічної обробки змішаних фракцій, усі
чисті фракції об'єднують і концентрують при зни-
женому тиску, одержуючи 1-3 у вигляді кристаліч-
ної твердої речовини бежевого кольору 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 3,6 (т, 1Н), 4,17-4,3 (м, 2Н), 7,4-7,45 (м,
1Н), 7,73 (д, 1Н), 7,84-7,91 (м, 1Н), 8,61 (д, 1Н)

2,2-Дифтор-2-(2-піридил)етил трифторметан-
сульфонат (1-4)

До розчину, що перемішується, 5г (31,4ммоль)
2,2-дифтор-(2-(2-піридил)етанолу 1-3 і 9,69г
(47,2ммоль) 2,6-ди-трет-бутил-4-метилпіридину в
110мл метиленхлориду при -78°С в атмосфері Аг
додають по краплях 7,93мл (47,2ммоль) ангідриду
трифтороцтової кислоти Через 1 годину реакційну
суміш розбавляють 100мл пентану і фільтрують
Отриманий фільтрат концентрують, і знову оброб-
ляють пентаном і фільтрують У результаті конце-
нтрування фільтрату одержують 1-4 у вигляді ма-
сла коричневого кольору, яке містить домішку 2,6-
ди-трет-бутил-4-метилпіридину 1Н ЯМР (CDCI3) 5
5,12 (т, 2Н), 7,45-7,5 (м, 1Н), 7,75 (д, 1Н), 7,86-7,94
(м, 1Н), 8,65 (д, 1Н)

2, 2-Дифтор-2-(2-піридил)етилазид (1-5)
До розчину, що перемішується, 5,5г 2,2-

дифтор-2-(2-піридил)етил тр и фтор метан сул ьфо-
нату 1-4 у 70мл ДМФ додають 6,74г (104ммоль)
азиду натрію в атмосфері Аг Суміш нагрівають до
60°С протягом ночі Другу порцію обробляють тим
же способом, і після охолодження до кімнатної
температури обидві реакційні суміші виливають у
600мл води, і екстрагують Зх500мл ефіру Об'єд-
нані екстракти промивають сольовим розчином,
сушать над Na2SO4, і концентрують при зниженому
тиску, одержуючи масло, яке очищають на S1O2
(Юхбсм), використовуючи в якості елюенту гексан,
1 3 ЕЮАс-гексан і 1 1 ЕЮАс-гексан Фракції, що
містять продукт, концентрують при зниженому тис-
ку, одержуючи 1-5 у вигляді масла жовтого кольо-
ру 1Н ЯМР (CDCI3) 5 4,05 (т, 2Н), 7,4-7,45 (м, 1Н),
7,73 (д, 1Н), 7,83-7,89 (м, 1Н), 8,67 (д, 1Н)

2,2-Дифтор-2-(2-піридил)етиламш (1-6)
Розчин, що перемішується, ЮОмг 2,2-дифтор-

2-(2-піридил)етилазиду 1-6 гідрують у Юмл етила-
цетату над ЮОмг 10% паладію-на-вупллі, викорис-
товуючи балон протягом 1 години Каталізатор
відфільтровують, і розчинники видаляють при
зниженому тиску Всього 1,8г (9,7ммоль) азиду
відновлюють, використовуючи цей спосіб для оде-
ржання 1-6 у вигляді масла жовтого кольору 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 8,66 (д, 1Н, 4,2Гц), 7,82 (тд, 1Н, 7,7,
1,7Гц), 7,68 (д, 1Н, 8,1 Гц), 7,37-7,40 (м, 1Н), 3,44 (т,
2Н, 14,3Гц), 1,41 (шир, с, 2Н)

Етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламшо)-6-
метилпіразин-(1Н)-2-он-1-ацетат(1-7)

Розчин 7,13г (45,1ммоль) 2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшу і 12,4г (45,1ммоль) етил 3-бром-
6-метилпіразин-(1Н)-2-он-1-ацетату нагрівають до
125°С в запаяній ампулі протягом ночі в 15мл то-
луолу і 15мл етанолу Реакційну суміш концентру-
ють, залишок розбавляють етилацетатом, проми-
вають 15% ІЧаНСОз, і здійснюють зворотне проми-
вання водного шару 3 порціями етилацетату Об'-
єднані органічні шари сушать над MgSO4, і
розчинники видаляють при зниженому тиску, оде-
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ржуючи масло, яке обробляють на хроматографіч-
ній колонці з S1O2, використовуючи 50 50 гексан-
ЕЮАс, одержуючи зазначену в заголовку сполуку
у вигляді твердої речовини блідо-жовтого кольору
1Н ЯМР (CDCI) 5 8,67 (д, 1Н, 4,8Гц), 7,80 (т, 1Н,
7,9Гц), 7,68 (д, 1Н, 7,9Гц), 7,36-7,39 (м, 1Н), 6,71 (с,
1Н), 6,31 (шир т, 1Н), 4,69 (с, 2Н), 4,35 (тд, 2Н,
14.1, 6,6Гц), 4,24 (кв, 2Н, 7,1Гц), 2,11 (с, ЗН), 1,29
(т, ЗН, 6,8Гц)

3-(2,2-Дифтор-2-(2-піридилетиламшо)-6-
метилпіразин-(1Н)-2-он-1-оцтова кислота (1-8)

До розчину, що перемішується, 9,67г
(27,5ммоль) етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетил-
амшо)-6-метилпіразин-(1Н)-2-он-1-ацетату в ЮОмл
метанолу додають 8,58г (153,0ммоль) гідроксиду
калію в 20мл води Через 1 годину, розчин концен-
трують при зниженому тиску, і залишок розчиня-
ють у 25мл води Цей розчин підкисляють до рН=7,
використовуючи 1,ЗМ НСІ, і концентрують при
зниженому тиску, одержуючи тверду речовину
жовтого кольору, що містить хлорид калію і зазна-
чену в заголовку сполуку 1Н ЯМР (CD3OD) 5 8,65
(д, 1Н, 4,7Гц), 7,95 (тд, 1Н, 7,9, 1,8Гц), 7,72-7,74 (м,
1Н), 7,50-7,54 (м, 1Н), 6,64 (д, 1Н, 1,09Гц), 4,78 (с,
2Н), 4,31 (т, 2Н, 14,1 Гц), 2,16 (с, ЗН)

3-Фтор-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-пі-
ридил)етиламшо)-6-метилпіразин-2-он-1-ацетамід
(1-9)

До розчину, що перемішується, 300,1г
(0,418ммоль) 3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридилетиламіно)-6-метилпіразин-(1Н)-2-он-1-
оцтової кислоти 1-8 і 99мг (0,501 ммоль) дипдрох-
лориду 2-амшометил-З-фторпіридину В у Змл
ДМФ додають 50,0мг (0,26ммоль) EDC, 35,0мг
(0,26ммоль) НОВТ і 304мг (З.Оммоль) триетиламі-
ну Після перемішування протягом 1 години летку
частину видаляють при зниженому тиску Отрима-
не темне масло розбавляють етилацетатом, про-
мивають 5% ІЧаНСОз, і здійснюють зворотне про-
мивання водного шару 3 порціями етилацетату
Об'єднані органічні шари сушать над MgSO4 і роз-
чинники видаляють при зниженому тиску, одержу-
ючи масло, яке очищають на хроматографічній
колонці з S1O2, використовуючи суміш 95 5 хлоро-
форм-МеОН, одержуючи зазначену в заголовку
сполуку у вигляді твердої речовини блідо-жовтого
кольору 1НЯМР(СОСІ3)5 8,67(дд, 1Н, 0,7, 4,8Гц),
8,31 (ддд, 1Н, 1,3, 1,3, 4,6Гц), 7,81 (ддд, 1Н, 1,7,
7,7, 7,7Гц), 7,69 (ддд, 1Н, 0,9, 0,9, 8,1 Гц), 7,20
(шир т, 1Н), 7,37 (м, 2Н), 7,23 (ддд, 1Н, 8,6, 4,3,
4,3Гц), 6,75 (д, 1Н, 0,9Гц), 6,34 (шир т, 1Н, 6,3Гц),
4,73 (с, 2Н), 4,63 (дд, 2Н, 4,7, 1,6Гц), 4,37 (тд, 2Н,

14.2, 6,5Гц), 2,25 (д, ЗН, 0,9Гц)
Перетворення на дипдрохлоридну сіль можна

здійснити, обробляючи дюксановий розчин двома
еквівалентами 4,ОМ НСІ у діоксані з наступним
концентруванням Н ЯМР (CD3OD) 5 8,71 (шир д,
1Н, 4,6Гц), 8,56 (дд, 1Н, 0,9, 5,3Гц), 8,15 (ддд, 1Н,
0,9, 8,9, 8,9Гц), 8,05 (ддд, 1Н, 1,6, 7,8, 7,8Гц), 7,83
(д, 1Н, 8,1 Гц), 7,81 (м, 1Н), 7,61 (дд, 1Н, 5,1, 7,3Гц),
6,68 (д, 1Н, 0,9Гц), 4,88 (с, 2Н), 4,74 (д, 2Н, 1,3Гц),
4,44 (т, 2Н, 14,4Гц), 2,25 (д, ЗН, 0,8Гц)

Приклад 2
ВІДПОВІДНО ДО представленого далі способу

одержують хлорпіразинонове похідне сполуки 1 -9
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КОН, МеОН

EDC,HOAT,OMP.TEA "СО

Етил ІЧ-(етил карбоксиметил)оксамат (2-1)
До суспензії етил гліцин • НСІ (38,4г,

275ммоль) у 1,2-дихлоретан і (360мл) додають
триетиламш (77,0мл, 550ммоль) при кімнатній те-
мпературі Після ЗО хвилинного перемішування
гетерогенну суміш охолоджують до 0°С, і по крап-
лях додають етил оксалілхлорид (30,3мл,
275моль) протягом 1 години Після завершення
додавання, охолоджуючу баню видаляють, і реак-
ційну суміш перемішують при кімнатній темпера-
турі протягом ночі

Реакційну суміш розбавляють водою (250мл), і
шари розділяють Здійснюють зворотне промиван-
ня водного шару 2 порціями дихлорметану

(250мл) Об'єднані органічні шари промивають
водою (250мл), потім сольовим розчином (250мл),
сушать над MgSO4 і концентрують, одержуючи
масло 2-1, яке безпосередньо переносять на на-
ступну стадію

ІЧ-(Етил карбоксиметил)-І\Г-(2,2-
диметоксіетил)оксамід (2-2)

До розчину оксамату (84,0г, 414ммоль) 2-1 у 2-
пропанолі (500мл) додають аміноацетальдепд
диметилацеталь (45,7г, 435ммоль) однією порці-
єю Після перемішування протягом ночі при кімна-
тній температурі, реакційну суміш концентрують
до густого масла оранжевого кольору Цю густу
суспензію розбавляють 2-пропанолом (ЗООмл), і
тверду частину виймають шпателем У результаті
фільтрування одержують тверду речовину, яку
далі промивають додатковою порцією 2-
пропанолу Видалення залишків 2-пропанолу здій-
снюють у високому вакуумі, одержуючи тверду
речовину світло-оранжевого кольору 2-2 (89,9г) 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 7,82 (шир с, 1Н), 7,50 (шир с, 1Н),
4,41 (т, 1Н, 5,3Гц), 4,24 (кв, 2Н, 7,1 Гц), 4,09 (д, 2Н,
5,9Гц), 3,47 (дд, 2Н, 5,3, 6,2Гц), 3,40 (с, 6Н), 1,30 (т,
ЗН, 7,1 Гц)

Етил 3 -пдроксипіразин-(1Н)-2-он-1-ацетат (2-
3)

Розчин оксаміду (89,8г, 343ммоль) 2-2, оцтову
кислоту (400мл), і концентровану НСІ (2мл) нагрі-
вають до кипіння зі зворотним холодильником
Через 1 годину чорну реакційну суміш концентру-
ють до густого масла (високий вакуум використо-
вують для повного видалення АсОН), яке розбав-
ляють ЕЮН (150мл) і МеОН (150мл) Подряпуван-
ня густого чорного масла шпателем викликає оса-
дження продукту МеОН видаляють у роторному
випарнику, і суспензію, що залишилася, фільтру-
ють і промивають ЕЮН (200мл), одержуючи твер-
ду речовину жовто-коричневого кольору У резуль-
таті перекристалізації з киплячого зі зворотним
холодильником ЕЮН (ЗООмл) одержують брудно-
білий порошок 2-3 1Н ЯМР (CD3OD) 5 6,50 (д, 1Н,
5,9Гц), 6,36 (д, 1Н, 5,9Гц), 4,58 (с, 2Н), 4,23 (кв, 2Н,
7,1 Гц), 1,28 (т, ЗН, 7,1 Гц) Додатковий сирий дюн
можна одержати після концентрування маточного
розчину

Етил 3-бромпіразин-(1Н)-2-он-1 -ацетат (2-4)
Розчин пдроксипіразинону (25,0г, 126ммоль)

2-3 і оксиброміду фосфору (37,9г, 132ммоль) у 1,2-
дихлоретані (250мл) нагрівають до кипіння зі зво-
ротним холодильником Через 8 годин реакційну
суміш обробляють насиченим водним розчином
ІЧагСОз (250мл), і перемішують протягом 1 години
Цю суміш розбавляють водою (ЮОмл) і дихлорме-
таном (ЮОмл), шари розділяють, і здійснюють
зворотне промивання водного шару ЕЮАс
(Зх200мл) Об'єднані органічні шари сушать
(MgSO4), і концентрують, одержуючи масло, яке
зберігають у високому вакуумі протягом ночі, оде-
ржуючи тверду речовину коричневого кольору 2-4
1Н ЯМР (CDCI3) 5 7,17 (д, 1Н, 4,2Гц), 7,07 (д, 1Н,
4,2Гц), 4,65 (с, 2Н), 4,27 (кв, 2Н, 7,2Гц), 1,31 (т, ЗН,
7,2Гц)

Етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламіно)пі-
разин-(1Н)-2-он-1-ацетат (2-5)

Розчин 4,80г (30,4ммоль) 2,2-дифтор-2-(2-
піридил)-етиламшу, 4,24мл (30,4ммоль) триетила-



45 58636

міну і 7,93г (30,4ммоль) етил 3-бромпіразин-(1 Н)-2-
он-1 -ацетату 2-4 нагрівають до 120°С в запаяній
ампулі протягом ночі в 12мл толуолу і 4мл етано-
лу Реакційну суміш концентрують, і залишок роз-
діляють між дихлорметаном і насиченим водним
розчином ІЧаНСОз Здійснюють зворотне проми-
вання водного шару 4 порціями дихлорметану
Об'єднані органічні шари сушать над MgSO4, і роз-
чинники видаляють при зниженому тиску, одержу-
ючи масло, яке обробляють на хроматографічній
колонці з S1O2, використовуючи градієнтне елюю-
вання 60 40 до 40 60 гексан-ЕЮАс, і одержуючи 2-
5 у вигляді твердої речовини жовтого кольору 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 8,67 (дд, 1Н, 4,8, 0,7Гц), 7,81 (ддд,
1Н, 7,8, 7,8, 1,7Гц), 7,69 (дд, 1Н, 7,8, 1 Гц), 7,38 (дд,
1Н, 5,1, 7,0Гц), 6,86 (д, 1Н, 4,8Гц), 6,54 (шир т, 1Н,
5,9Гц), 6,40 (д, 1Н, 4,6Гц), 4,54 (с, 2Н), 4,38 (тд, 2Н,
14,0, 6,4Гц), 4,24 (кв, 2Н, 7,1Гц), 1,29 (т, ЗН, 7,1Гц)

Етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламшо)-6-
хлорпіразин-(1Н)-2-он-1-ацетат (2-6)

Розчин, що перемішується, 6,81г (20,1ммоль)
етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламшо)піразин-
(1Н)-2-он-1-ацетату 2-5 і 2,42г (18,1ммоль) N-
хлорсукциніміду в ЮОмл 1,2-дихлоретану нагріва-
ють до кипіння зі зворотним холодильником До
реакційної суміші додають додатково 242мг
(1,81ммоль) і 75мг (0,56ммоль) NCS через 1 годи-
ну і 1,5 години, ВІДПОВІДНО Усього через 2,5 години
розчин охолоджують до кімнатної температури і
розділяють між дихлорметаном (150мл) і насиче-
ним водним розчином ІЧаНСОз (200мл) Шари роз-
діляють, і здійснюють зворотне промивання водної
фази дихлорметаном (2х200мл) Об'єднані органі-
чні шари сушать над MgSO4, і розчин концентру-
ють до об'єму Юмл Цю рідину безпосередньо
вводять у колонку з S1O2 і здійснюють градієнтне
елюювання, використовуючи 65 35 до 55 45 гек-
сан-ЕЮАс, одержуючи 2-6 у вигляді твердої речо-
вини жовтого кольору 1Н ЯМР (CDCI3) 5 8,68 (д,
1Н, 4,8Гц), 7,83 (ддд, 1Н, 7,7, 7,7, 1,6Гц), 7,9 (дд,
1Н, 7,9Гц), 7,40 (дд, 1Н, 4,9, 7,3Гц), 6,96 (с, 1Н),
6,49 (шир т, 1Н, 5,9Гц), 4,89 (с, 2Н), 4,38 (тд, 2Н,
13,9, 6,5Гц), 4,26 (кв, 2Н, 7,1Гц), 1,30 (т, ЗН, 7,1Гц)

3-(2,2-Дифтор-2-(2-піридилетиламшо)-6-
хлорпіразин-(1Н)-2-он-1-оцтова кислота (2-7)

До розчину, що перемішується, 7,27г
(19,5ммоль) етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетил-
амшо)-6-хлорпіразин-(1 Н)-2-он-1 -ацетату 2-6 у
200мл метанолу додають 39мл (39,0ммоль) 1М
водного гідроксиду калію Через 3 години цей роз-
чин підкисляють до рН=7, використовуючи концен-
тровану НСІ, і концентрують при зниженому тиску
(азеотроп із РпСНз), одержуючи тверду речовину
білого кольору, яка містить хлорид калію і 2-2 1Н
ЯМР (CD3OD) 5 8,64 (д, 1Н, 4,8Гц), 7,93 (ддд, 1Н,
7,7, 7,7, 1,5Гц), 7,70 (д, 1Н, 8,0Гц), 7,49 (дд, 1Н,
5,2, 7,4Гц), 6,80 (с, 1Н), 4,67 (с, 2Н), 4,27 (т, 2Н,
13,9 Гц)

3-Фтор-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-он-1-ацетамід
(2-8)

До розчину, що перемішується, ЗЗОмг
(0,536ммоль) 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламі-
но)-6-хлорпіразин-(1Н)-2-он-1-оцтової кислоти 2-7 і
160мг (0,805ммоль) дипдрохлориду 2-амшометил-
3-фторпіридину в 2мл ДМФ додають 128мг

4 6

(0,67ммоль) EDC, 91мг (0,67ммоль) НОАТ і 0,30мл
(2,1ммоль) триетиламшу Після перемішування
протягом ночі додають 80мг дипдрохлориду 2-
амшометил-3-фторпіридину, 128мг EDC, 91 мг
НОАТ і 0,08мл (2,1 ммоль) триетиламшу Реакційну
суміш перемішують протягом ще 24 годин, і летку
частину видаляють у вакуумі Залишок розбавля-
ють насиченим водним розчином ІЧаНСОз (Юмл) і
водою (15мл) і фільтрують, одержуючи тверду
речовину жовто-коричневого кольору Здійснюють
градієнтне елюювання цього матеріалу на колонці
з S1O2, використовуючи як елюент 1 99 до 5 95
МеОН-СНгСЬ, одержуючи тверду речовину жовто-
го кольору 2-8 1Н ЯМР (CDCI3) 5 8,67 (д, 1Н,
4,6Гц), 8,32 (д, 1Н, 4,6Гц), 7,81 (дд, 1Н, 7,8, 6,4Гц),
7,69 (д, 1Н, 7,8Гц), 7,41-7,37 (м, 2Н), 7,27-7,22 (м,
2Н), 6,97 (с, 1Н), 6,49 (шир т, 1Н, 6,0Гц), 4,93 (с,
2Н), 4,66 (д, 2Н, 4,0Гц), 4,38 (тд, 2Н, 13,9, 6,5Гц)

2-8 називають також 2-{3-[(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етил)амшо]-6-хлор-2-оксопдропіразиніл}-
г\|-{(3-фтор(2-піридил))метил}ацетамідом Перетво-
рення на пдрохлоридну сіль можна здійснити, роз-
бавляючи продукт етилацетатом (2мл), і обробля-
ючи 5мл 1,5М НСІ в етилацетаті, з наступним фі-
льтруванням 1 НЯМР(С0 3 О0)5 8,72(д, 1Н, 4,6Гц),
8,56 (дд, 1Н, 0,9, 5,3Гц), 8,16-8,11 (м, 2Н), 7,87 (д,
1Н, 8,1 Гц), 7,80 (ддд, 1Н, 4,8,4,8, 9,0Гц), 7,68 (дд,
1Н, 5,4, 7,2Гц), 6,87 (с, 1Н), 4,95 (с, 2Н), 4,74 (д,
2Н, 1,1 Гц), 4,35 (т, 2Н, 13,8Гц)

Приклад З
ВІДПОВІДНО ДО представленого далі способу

синтезу одержують тю-, сульфонільні та сульфіні-
льні ПОХІДНІ сполуки 2-7

NaSMe

MeS
її

Pd/C,HCi МеОН
55 псі Н2

3-2

MeS J
3-2

EDC, HOST, DMF, NMM
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3-4

Іеквів-МСРВА

MeOH

F F 0

3-5
MeOS

2-Циано-З-метилтюпіридин (3-1)
Розчин, що перемішується, 1,00г (8,19ммоль)

2-ціано-З-фтор-піридину і 0,631г (9,01ммоль) тю-
метоксиду натрію в 8мл ДМФ перемішують при
кімнатній температурі протягом 1 години Реакцій-
ну суміш розбавляють водою (80мл) і перемішують
5 хвилин Отриману тверду речовину відфільтро-
вують і сушать у високому вакуумі, одержуючи 3-1
у вигляді брудно-білої твердої речовини 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 8,46 (д, 1Н, 4,6Гц), 7,66 (д, 1Н, 8,3Гц),
7,44 (дд, 1Н, 4,6, 8,3Гц), 2,58 (с, ЗН)

2-Амінометил-З-метилтюпіридин дипдрохло-
рид (3-2)

Розчин, що перемішується, 659мг (4,39ммоль)
2-ціано-З-метилтюпіридину 3-1 у 25мл метанолу і
5мл 6М водної НСІ гідрують над 659мг 10% пала-
дію-на-вупллі при 55псі протягом 5 годин Каталі-
затор видаляють фільтруванням, і розчинники
концентрують при зниженому тиску Отриманий
матеріал розбавляють метанолом і концентрують
(2х), одержуючи 3-2 у вигляді брудно-білої твердої
речовини ГН ЯМР (CD3OD) 5 2,58 (с, ЗН), 4,28 (с,
2Н), 7,43 (м, 1Н), 7,86 (дд, J=1,3 і 8,1 Гц, 1Н), 8,43
(дд, J=1,3 і 4,8Гц, 1Н)

3-Метилтю-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етил-амшо)-6-хлорпіразин-2-он-1-
ацетамід (3-3)

До розчину 545мг (0,886ммоль) 3-(2,2-дифтор-
2-(2-піридилетиламшо)-6-хлорпіразин-(1 Н)-2-он-1 -
оцтової кислоти 2-7 і 144мг (0,930ммоль) 2-
амінометил-3-метилтюпіридин дипдрохлориду 3-2
у 9мл ДМФ, що перемішується, додають 178мг
(0,930ммоль) EDC, 126мг (0,930ммоль) НОВТ і
179мг (1,77ммоль) NMM Після перемішування
протягом ночі, реакційну суміш розділяють між
ЕЮАс і 10% водним ІЧаНСОз, і нерозчинний мате-
ріал відфільтровують Органічну фазу промивають
водою, сольовим розчином, сушать (MgSO4) і кон-
центрують Цей залишок і відфільтровану тверду
частину об'єднують, і на хроматографічній колонці
з S1O2 здійснюють градієнтне елюювання, викори-
стовуючи в якості елюенту 1 99 до 5 95 МеОН-

СНСІз Цей матеріал розчиняють у 5мл метанолу, і
додають 3 краплі етанолу, насиченого НСІ У ре-
зультаті концентрування одержують 3-3 у вигляді
твердої речовини світло-жовтого кольору 1Н ЯМР
(D6DMSO) 5 2,49 (нечіткий с, ЗН), 4,22 (м, 2Н), 4,42
(д, и=4,9Гц, 2Н), 4,82 (с, 2Н), 6,91 (с, 1Н), 7,34 (м,
2Н), 7,57 (м, 1Н), 7,70 (м, 2Н), 7,96 (м, 1Н), 8,32 (д,
и=3,9Гц, 1Н), 8,69 (м, 2Н) Мас спектр високого
дозволу (FAB) розраховано C20H20CIF2N6O2S (M+1)
481,1019, знайдено 481,0999

3-Метилсульфоніл-2-піридилметил-3-(2,2-
дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-
он-1-ацетамід (3-4)

3-Метилтю-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-он-1-ацетамід
(15мг, 0,031 ммоль) 3-3 суспендують у 2,5мл мета-
нолу та обробляють МСРВА (50-60%, 21,5мг,
0,062ммоль) Після перемішування протягом З
годин додають додатковий еквівалент МСРВА (50-
60%, 10,75мг, 0,031ммоль) Реакційну суміш пере-
мішують протягом ночі, і додають насичений вод-
ний розчин ІЧаНСОз доти, поки розчин не стає
нейтральним Цю суміш концентрують, а залишок
розділяють між EtOAc і водою Органічну фазу
промивають водою, сольовим розчином, сушать
(MgSO4) і концентрують Цей матеріал обробляють
на хроматографічній колонці з S1O2, використову-
ючи градієнтне елюювання 1 99 до 3 97 МеОН-
СНСІз, одержуючи 3-4 1Н ЯМР (CDCI3) 5 3,25 (с,
ЗН), 4,38 (м, 2Н), 4,91 (с, 2Н), 4,96 (д, и=5,ЗГц, 2Н),
6,50 (т, 1Н), 6,98 (с, 1Н), 7,26 (нечіткий м, 1Н), 7,45
(м, 2Н), 7,70 (дд, 1Н), 7,84 (т, 1Н), 8,32 (д, 1Н), 8,67
(м, 2Н), 8,74 (т, 1Н) Мас-спектр високого дозволу
(FAB) розраховано C20H20CIF2N6O4S (M+1)
513,0923, знайдено 513,0895

[R,S] 3-метилсульфшіл-2-піридилметил-3-(2,2-
дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-
он-1-апетамід (3-5)

3-Метилтю-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-он-1-ацетамід
(50мг, 0,104ммоль) 3-3 суспендують у 8мл мета-
нолу та обробляють МСРВА (50-60%, 35,9мг,
0,104ммоль) Після перемішування протягом 1
години додають насичений водний розчин ІЧаНСОз
доти, поки розчин не стає нейтральним Потім цю
суміш очищають за допомогою ВЕРХ, одержуючи
3-5 у вигляді безбарвної твердої речовини 1Н
ЯМР (D6DMSO) 5 2,76 (с, ЗН), 4,21 (м, 2Н), 4,45 (м,
2Н), 4,76 (с, 2Н), 6,90 (с, 1Н), 7,36 (м, 1Н), 7,55 (м,
1Н), 7,61 (м, 1Н), 7,69 (д, 1Н), 7,96 (т, 1Н), 8,25 (д,
1Н), 8,69 (м, 2Н), 8,96 (т, 1Н) Мас-спектр високого
дозволу HRMS (FAB) розраховано
C20H20CIF2N6O3S (M+1) 497,0969, знайдено
497,0970 Енантюмери розділяють на колонці
Chiralpak AD, елююючи сумішшю 11 2-
пропанол гексан/0,1% діетиламін (для одержання
енантюмера, що виходить раніше, у вигляді без-
барвної твердої речовини), а потім 7 3 2-
пропанол гексан/0,1% діетиламін (для одержання
енантюмера, що виходить пізніше, у вигляді без-
барвної твердої речовини)

Приклад 4
Одержання гідро хлориду З-фтор-2-піридилме-

тил 3-(2,2-дифтор-2-(2-піридилетиламіно)-6-
ціанопіразин-2-он-1 -ацетаміду (4-7)
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речовини жовто-коричневого кольору 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 7,06 (с, 1Н), 4,73 (с, 2Н), 4,29 (кв, 2Н,
7,1 Гц), 1,33 (т, ЗН, 7,1 Гц)
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Стадія А Етил 6-форміл-З-пдроксипіразин-
(1Н)-2-он-1-ацетат(4-1)

Суспензію пдроксипіразинону (5,0г,
23,6ммоль) і оксиду селену (IV) (2,62г, 23,6ммоль)
у 1,4-дюксані (ЮОмл) нагрівають при КИПІННІ ЗІ
зворотним холодильником протягом 24 годин Те-
мну реакційну суміш охолоджують і фільтрують
через шар целіту за допомогою МеОН У резуль-
таті концентрування та очищення залишку на ко-
лонці з силікагелем, здійснюючи градієнтне елюю-
вання 3 97 до 10 90 МеОН СН2СІ2, одержують 4-1 і
у вигляді твердої речовини оранжевого кольору
1 Н Я М Р ( С 0 3 О 0 ) 5 9,11 (с, 1Н), 7,39 (с, 1Н), 5,12 (с,
2Н), 4,22 (кв, 2Н, 7,1 Гц), 1,29 (т, ЗН, 7,1 Гц)
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Стадія В Етил 6-формоксіміл-З-
пдроксипіразин-(1Н)-2-он-1-ацетат (4-2)

До суспензії формілпіразинону 4-1 (5,43г,
24,0ммоль) і пдрохлориду пдроксиламшу (1,67г,
24,0ммоль) у етанолі (ЮОмл) додають піридин
(1,90мл, 24,0ммоль) Через 2 години при КИПІННІ ЗІ
зворотним холодильником, реакційну суміш охо-
лоджують і концентрують Сиру тверду речовину
перекристалізовують з етанолу (ЮОмл), одержую-
чи 4-2 у вигляді твердої речовини Додаткову КІЛЬ-
КІСТЬ продукту одержують при концентруванні фі-
льтрату і ретельному розтиранні його з водою
(50мл) 1Н ЯМР (DMSO) 5 11,85 (д, 1Н), 11,19 (с,
1Н), 7,82 (с, 1Н), 6,79 (д, 1Н, 5,9Гц), 5,05 (с, 2Н),
4,12 (кв, 2Н, 7,1Гц), 1,20 (т, ЗН, 7,1Гц)
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Стадія С Етил б-ціано-З-пдроксипіразин-(ІН)-
2-ОН-1 -ацетат (4-3)

Суспензію пдроксипіразинону 4-2 (2,70г,
11,2ммоль) і зв'язаного на полімері трифенілфос-
фіну (1,55ммоль/г смоли 15,1г, 23,5ммоль) у 1,2-
дихлоретані (90мл) і чотирихлористому вуглеці
(9мл) нагрівають при КИПІННІ ЗІ зворотним холоди-
льником протягом півтори години Реакційну суміш
охолоджують, фільтрують, і смолу промивають 1 1
МеОН СН2СІ2 (200мл) Концентрування фільтрату
призводить до одержання 4-3 у вигляді твердої

О

OEt

Стадія D Етил 3-хлор-6-ціанопіразин-(1 Н)-2-
он-1 -ацетат (4-4)

Суспензію пдроксипіразинону 4-3 (450мг,
2,02ммоль) і амонію хлориду (237мг, 4,44ммоль) у
хлорокису фосфору (2мл) нагрівають при КИПІННІ ЗІ
зворотним холодильником протягом 1,5 години
Реакційну суміш охолоджують, і летку частину ви-
даляють у роторному випарнику Залишок гасять
водою, і твердий ІЧагСОз додають доти, поки су-
міш не стає основною Цю водну суміш екстрагу-
ють дихлорметаном (Зх), і об'єднані органічні екст-
ракти сушать (Na2SO4) і концентрують, одержуючи
4-4 у вигляді масла бурштинового кольору 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 7,60 (с, 1Н), 4,87 (с, 2Н), 4,32 (кв,
2Н, 7,1 Гц), 1,31(т, ЗН, 7,1 Гц)

TEA, 60°C
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Стадія Е Етил 3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-ціанопіразин-(1 Н)-2-он-1 -
ацетат (4-5)

Суміш 0,300г (1,9ммоль) 2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшу 1-6, 0,35мл (2,5ммоль) триети-
ламіну і 0,42г (1,75ммоль) етил З-хлор-6-
ціанопіразин-(1Н)-2-он-1-ацетату 4-4 у Змл толуо-
лу і 0,5мл етанолу нагрівають до 60°С протягом 1
години Реакційну суміш концентрують, а залишок
розділяють між дихлорметаном і насиченим вод-
ним розчином ЫаНСОз Здійснюють зворотне про-
мивання водної фази дихлорметаном (2х), сушать
і концентрують У результаті обробки за допомо-
гою флеш-хроматографм на силікагелі, використо-
вуючи в якості елюенту 25-50% EtOAc/гексан, оде-
ржують 4-5 у вигляді порошку жовто-коричневого
кольору 1Н ЯМР (CDCI3) 5 8,67 (д, 1Н, 4,8Гц), 7,86
(ддд, 1Н, 1,6, 7,8, 7,8Гц), 7,71 (дд, 1Н, 0,9, 8,0Гц),
7,43 (м, 2Н), 7,35 (шир т, 1Н), 4,79 (с, 2Н), 4,62 (дт,
2Н, 6,5, 13,5Гц), 4,29 (кв, 2Н, 7,1 Гц), 1,32 (т, ЗН,
7,1 Гц)

F F

Стадія F 3-(2,2-Дифтор-2-(2-піридил)етиламі-
но)-6-ціанопіразин-(1 Н)-2-он-1 -оцтова кислота (4-
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До розчину 0,38г (1,06ммоль) етил 3-(2,2-
дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-ціанопіразин-
(1Н)-2-он-1-ацетату 4-5 у диметоксіетані (Юмл),
що перемішується, додають 1,6мл розчину гідро-
ксиду ЛІТІЮ (1,0М у воді) Через 1 годину розчин
нейтралізують, використовуючи 1М НСІ У резуль-
таті концентрування при зниженому тиску (азеот-
роп з РпСНз) одержують брудно-білу тверду речо-
вину, що містить хлорид ЛІТІЮ і 4-6, яку використо-
вують безпосередньо на наступній стадії

Стадія G Гідрохлорид З-фтор-2-піридилметил
3-(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-
ціанопіразин-2-он-1 -ацетаміду (4-7)

До розчину 0,080ммоль 3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридилетиламіно)-6-ціанопіразин-(1 Н)-2-он-1 -оц-
тової кислоти 4-6 і 24мг (0,12ммоль) дипдрохло-
риду 2-амшометил-З-фторпіридину в 1 мл ДМФ, що
перемішується, додають 23мг (0,12ммоль) EDC,
16мг (0,12ммоль) НОАТ і 0,056мл (0,40ммоль)
триетиламшу Після перемішування протягом 24
годин додають 20мг дипдрохлориду 2-амшометил-
3-фторпіридину, 25мг EDC, і 0,050мл триетиламі-
ну Реакційну суміш перемішують додатково про-
тягом 72 годин, і летку частину видаляють у ваку-
умі Залишок розбавляють насиченим водним роз-
чином ІЧаНСОз (5мл), водою (5мл), і фільтрують,
одержуючи тверду речовину жовто-коричневого
кольору Цей матеріал очищають на хроматогра-
фічній колонці з S1O2, використовуючи градієнтне
елюювання 2 98 до 4 96 МеОН-СНгСЬ, одержуючи
тверду речовину жовтого кольору 4-7 1Н ЯМР
(CDCI3) 5 8,66 (д, 1Н, 4,8Гц), 8,34 (дд, 1Н, 4,8Гц),
7,84 (ддд, 1Н, 1,5, 7,8, 7,8Гц), 7,70 (дд, 1Н, 1,
7,9Гц), 7,44-7,39 (м, ЗН), 7,33 (м, 2Н), 7,26 (м, 2Н),
4,83 (с, 2Н), 4,68 (д, 2Н, 4,4Гц), 4,44 (дт, 2Н, 6,5,
13,1 Гц)

Приклад 5
Одержання 3-фтор-4-метил-2-піридилметил 3-

(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-хлорпіра-
ЗИН-2-ОН-1-ацетаміду (5-5)
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З-фтор-4-метилпіридин (5-1)
До розчину LDA (5,5ммоль) що перемішується

при -78°С, додають по краплях 3-фторпіридин
(486мг, 5,0ммоль) Після перемішування протягом
4 годин при -78°С по краплях додають метилйодид
(0,343мл, 5,5ммоль) Реакцію гасять після перемі-
шування при -78°С протягом 2 годин, додаючи
20мл насиченого водного NH4CI Цю суміш екстра-
гують ЕЮАс (Зх25мл), об'єднані органічні екстрак-
ти сушать і концентрують, одержуючи продукт у
вигляді твердої речовини жовтого кольору 5-1 1Н
ЯМР (CDCI3) 5 8,36 (шир с, 1Н), 8,27 (д, 1Н, 4,8Гц),
7,15 (шир, дд, 1Н, 5,7, 5,7Гц), 2,32 (с, ЗН)

3-фтор-4-метилпіридин-І\І-оксид (5-2)
До розчину 3,17г (28,6ммоль) З-фтор-4-

метилпіридину в 5-1 35мл дихлорметану, що пе-
ремішується, додають 4,83г МаНСОз (57,5ммоль, у
Юмл НгО) Цю суміш охолоджують до 0°С, і трьо-
ма порціями протягом 15 хвилин додають 9,85г
МСРВА (57,1ммоль) Реакційній суміші дають на-
грітися до кімнатної температури протягом ночі
Шари двохфазної суміші розділяють, і водну фазу
промивають хлороформом (3x1 ООмл) Об'єднані
органічні шари сушать над MgSO4, і розчинники
видаляють при зниженому тиску, одержуючи мас-
ло, яке очищають на хроматографічній колонці з
S1O2, використовуючи 95 5 DCM-MeOH, одержую-
чи 5-2 у вигляді твердої речовини білого кольору
1Н ЯМР (CDCI3) 5 8,13 (д, 1Н, 4,6Гц), 7,99 (д, 1Н,
6,6Гц), 7,09 (шир дд, 1Н, 7,6, 7,6Гц), 2,30 (с, ЗН)

2-Ціано-3-фтор-4-метилпіридин (5-3)
До розчину, що перемішується, 0,95г

(7,48ммоль) N-оксиду З-фтор-4-метилпіридину 5-2
у 20мл ацетонітрилу додають 1,14г (11,2ммоль)
триетиламшу, а потім 1,48г (15,0ммоль) триметил-
силілціаніду Цю реакційну суміш нагрівають при
КИПІННІ зі зворотним холодильником протягом 48
годин, після чого цей розчин концентрують при
зниженому тиску Темний залишок розчиняють у
СНСІз, промивають насиченим водним ЫаНСОз, і
здійснюють зворотне промивання водного шару
хлороформом (4х) Об'єднані органічні шари су-
шать над MgSO4, і розчинники видаляють при
зниженому тиску, одержуючи масло, яке очищають
на хроматографічній колонці з S1O2, використову-
ючи 75 25 гексан-ЕЮАс, одержуючи 5-3 у вигляді
масла жовтого кольору 1Н ЯМР (CDCI3) 5 8,39 (д,
1Н, 4,8Гц), 7,09 (шир дд, 1Н, 5,8, 5,8Гц), 2,41 (с,
ЗН)

Дипдрохлорид 2-амшометил-3-фтор-4-метил-
піридину (5-4)

Розчин, що перемішується, 332мг (2,44ммоль)
2-ціано-3-фтор-4-метилпіридину 5-3 у 15мл етано-
лу і 0,61мл (7,32ммоль) концентрованої НСІ, гід-
рують над 175мг 10% паладію-на-вупллі при 55псі
протягом 16 годин Каталізатор видаляють фільт-
руванням, і розчинники видаляють при зниженому
тиску, одержуючи 5-4 у вигляді твердої речовини
жовтого кольору 1Н ЯМР (CD3OD) 5 8,41 (д, 1Н,
5,1 Гц), 7,54 (дд, 1Н, 5,5, 5,5Гц), 4,40 (с, 2Н), 2,44
(с, ЗН)

3-Фтор-4-метил-2-піридил метил 3-(2,2-
дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-
он-1-ацетамід (5-5)

До розчину 80мг (0,197ммоль, решта КСІ) 3-
(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-
хлорпіразин-(1Н)-2-он-1-оцтової кислоти 2-7 і 63мг
(0,296ммоль) дипдрохлориду 2-амшометил-З-
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фтор-4-метилпіридину 5-4 у 1мл ДМФ, що перемі-
шується, додають 77мг (0,40ммоль) EDC, 54мг
(0,40ммоль) НОАТ і 0,13мл (0,89ммоль) TEA Піс-
ля перемішування протягом ночі летку частину
видаляють у вакуумі Залишок розбавляють наси-
ченим водним розчином ІЧаНСОз, фільтрують, і
залишок промивають водою, одержуючи тверду
речовину коричневого кольору Цей матеріал об-
робляють за допомогою флеш-хроматографм, ви-
користовуючи 2-4% МеОН DCM, одержуючи за-
значену в заголовку сполуку у вигляді твердої ре-
човини білого кольору Перетворення її на сіль
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НСІ здійснюють, розбавляючи вільну основу МеОН
(5мл), обробляючи 2,5М НСІ (2мл) і концентруючи
до твердої речовини 5-5 1Н ЯМР (CD3OD) 5 8,82
(д, 1Н, 4,1 Гц), 8,56 (д, 1Н, 5,1 Гц), 8,33 (дд, 1Н, 7,4,
7,4Гц), 8,04 (д, 1Н, 7,8Гц), 8,00 (шир т, 1Н), 7,87
(шир т, 1Н, 5,6Гц), 6,92 (с, 1Н), 5,0 (с, 2Н), 4,80 (с,
2Н), 4,44 (т, 2Н, 13,6Гц), 2,621 (с, ЗН)

Типові серцевини таблеток, придатних для
введення інгібіторів тромбіну, складаються з (але
цим не обмежуються) таких кількостей стандарт-
них інгредієнтів

Пропоновані інтервали для складу ексципієнтів у серцевині таблеток без оболонки
Ексципієнт загальний інтервал (%) кращий інтервал (%) найкращий інтервал (%)

маніт
мікрокристалічна целюлоза
стеарат магнію

10-90
10-90

0,1-5,0

Маніт, мікрокристалічну целюлозу і стеарат
магнію можна замінити альтернативними фарма-
цевтично прийнятними ексципієнтами

Наступні способи синтезу можна використову-
вати для одержання сполук даного винаходу

In vitro аналіз для визначення інгібування про-
теїнази

Аналізи людського а-тромбіну і людського
трипсину здійснюють практично у ВІДПОВІДНОСТІ ЗІ
способами, розкритими в Thrombosis Research,
Issue No 70, page 173 (1993) by S D Lewis et al

Ці аналізи здійснюють при 25°С в 0.05М TRIS
буфері, рН 7,4, 0.15М NaCI, 0,1% PEG Аналіз для
трипсину включає також 1мМ СаСЬ В аналізах
для визначення швидкості гідролізу р-
нітроанілідного (рпа) субстрату використовують
зчитувальний пристрій для 96-ямкових планшетів
Thermomax, для вимірювання (при 405нм) залеж-
ності від часу появи р-нітроаніліду Для аналізу
людського а-тромбину використовують sar-PR-pna
(Кт=125мкМ) і бичачий трипсин (Кт=125мкМ) Кон-
центрацію р-нітроанілідного субстрату визнача-
ють, вимірюючи поглинання при 342нм, викорис-
товуючи коефіцієнт екстинкції 8270см 1М 1

У деяких дослідженнях потенційних інгібіторів
(К|<10нМ), коли ступінь інгібування тромбіну висо-
кий, використовують більш чутливий аналіз актив-
ності У цьому аналізі визначають швидкість ката-
лізованого тромбіном гідролізу флюорогенного
субстрату Z-GPR-afc (Кт=27мкМ) за зростанням
флуоресценції на 500нм (збудження при 400нм),
яке пов'язане з утворенням 7-амшо-4-трифторме-
тилкумарину Концентрації вихідних розчинів Z-
GPR-afc визначають, вимірюючи поглинання при
380нм 7-амшо-4-трифторметилкумарину, що утво-
рюється після завершення гідролізу аліквоти вихі-
дного розчину під дією тромбіну

Аналізи активності здійснюють, розбавляючи
вихідний розчин субстрату, принаймні, у 10 разів
до кінцевої концентрації <0,1Кт у розчині, що МІС-
ТИТЬ фермент, або фермент, урівноважений інгібі-
тором Проміжки часу, необхідні для досягнення
рівноваги між ферментом та інгібітором, визнача-
ють у контрольних експериментах Вимірюють по-
чаткові швидкості утворення продукту при відсут-
ності (Vo) або в присутності шпбітора (V,) Припус-

25-75
25-75

0,1-2,5

30-60
30-60

0,5-1,5

каючи конкурентне інгібування, і те, що одиниця
надзвичайно мала в порівнянні з Km/[S], [l]/e і [І]/е
(де [S], [І], і є, ВІДПОВІДНО, представляють повні
концентрації субстрату, шпбітора і ферменту),
константу рівноваги (К,) для дисоціації шпбітора
від ферменту можна одержати з залежності Vo/V,
від [І], що представлено рівнянням 1
V 0 /VF1+[I]/K, (1)

Активності, продемонстровані в цьому аналізі,
вказують на те, що сполуки даного винаходу є те-
рапевтично корисними сполуками для лікування
різних станів у пацієнтів, що страждають на неста-
більну стенокардію, стабільну стенокардію, при
інфарктах міокарду, короткочасних нападах ішемі-
чної хвороби, фібриляції передсердя, тромбозі,
емболії, тромбозі глибоких вен, розсіяній внутріш-
ньосудинній коагуляції, і реоклюзм або рестенозі
реканалізованих судин

Інгібуючу активність сполук даного винаходу
виражають "**", що вказує на те, що К, більше або
дорівнює 1нМ, або "*", що вказує нате, що К, мен-
ше 1нМ, вимірюють, використовуючи аналіз, пред-
ставлений вище

Приклад 6
Виготовлення таблеток
Таблетки, що містять 8, 10, 20 і 40мг, ВІДПОВІД-

НО, таких активних сполук, готують як проілюстро-
вано далі (композиції А-С) Активний інгредієнт
вибирають із групи сполук, що включає сполуку 1-
9 (3-фтор-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-(2-
піридил)етиламшо)-6-метилпіразин-2-он-3-
ацетамід), сполуку 2-8 (З-фтор-2-піридилметил-З-
(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-
хлорпіразин-2-он-1-ацетамід), сполуку 3-5 ([R,S] 3-
метил-сульфшіл-2-піридилметил-3-(2,2-дифтор-2-
(2-піридил)етиламшо)-6-хлоропіразин-2-он-1-
ацетамід), сполуку 4-7 (З-фтор-2-піридилметил-З-
(2,2-дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-
ціанопіразин-2-он-1-ацетамід пдрохлорид) і сполу-
ку 5-5 (3-фтор-4-метил-2-піридил метил 3-(2,2-
дифтор-2-(2-піридил)етиламшо)-6-хлорпіразин-2-
он-1-ацетамід)

Представлені КІЛЬКОСТІ відповідають КІЛЬКОСТІ
ВІЛЬНИХ основ
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Таблетки для доз, що відповідають 8-40мг аісгивної сполуки

Компонент
КІЛЬКІСТЬ, МГ

А В С
Активний інгредієнт
Мікрокристалічна целюлоза
Модифікований кукурудзяний крохмаль
Стеарат магнію

Всі активні сполуки, целюлозу і частину куку-
рудзяного крохмалю змішують і гранулюють, оде-
ржуючи 10% пасту кукурудзяного крохмалю
Отримані гранули просівають, сушать і змішують з
рештою кукурудзяного крохмалю і стеаратом маг-
нію Потім отримані гранули пресують у таблетки,

8
37,25
37,25

0.5

10
100
4,25
0.75

20
200
8,5
1.5

40
200
8,5
1.5

що містять 25,0, 50,0, і 100,0мг, ВІДПОВІДНО, актив-
ного інгредієнта в таблетці

Приклад 7
Приготування таблеток
Приблизний склад активних інгредієнтів у таб-

летках представлений далі

Компонент
Активний інгредієнт
Маніт
Мікрокристалічна целюлоза
Стеарат магнію

0,25мг
0,500%
49,50%
49,50%
0,500%

2мг
1,000%
49,25%
49,25%
0,500%

Юмг
5,000%
47,25%
47,25%
0,500%

50мг
14,29%
42,61%
42,61%
0,500%

У цій таблиці таблетка, що містить, наприклад,
2мг активного інгредієнта, включає 98,5мг маніту,
98,5мг мікрокристалічної целюлози і 1мг стеарату
магнію На таблетки вагою 2, 10 і 50мг наносять
плівку, використовуючи водну дисперсію пдрокси-
пропіл целюлози, гід роксипропіл метил целюлози і
дюксиду титану, забезпечуючи при цьому збіль-
шення номінальної ваги

Приготування таблеток прямим пресуванням
Активний інгредієнт, маніт і мікрокристалічну

целюлозу просівають через сито з конкретним
розміром отворів (звичайно від 250 до 750мкм), і
об'єднують у підходящому змішувачі Цю суміш
потім перемішують (звичайно 15-30 хвилин) доти,
поки ліки не виявляться рівномірно розподіленими
в отриманій суміші у вигляді сухого порошку Про-
сіюють стеарат магнію і додають його у змішувач,
після чого суміш для таблеток додатково перемі-
шують (звичайно від 2 до 10 хвилин) Суміш для
таблеток потім пресують, прикладаючи тиск, зви-
чайно в інтервалі від 0,5 до 2,5 метричних тон,
чого досить для одержання таблеток достатньої
фізичної МІЦНОСТІ і з підходящим часом розкладан-
ня (специфікація змінюється в залежності від роз-
міру та ефективності таблеток, що пресуються) У
випадку таблеток з вмістом активного інгредієнта
2, 10 і 50мг, таблетки звільняють від дрібних час-

ток і наносять на них плівку за допомогою водної
дисперсії водорозчинного полімеру і пігменту

Приготування таблеток способом сухого гра-
нулювання

В іншому варіанті суміш у вигляді сухого по-
рошку пресують під невеликим тиском, і знову по-
дрібнюють для одержання гранул заздалегідь ви-
значеного розміру Потім гранули змішують зі сте-
аратом магнію, і таблетують зазначеним вище
способом

Приклад 8
Композиції для внутрішньовенного введення
Композиції для внутрішньовенного введення

активного інгредієнта одержують ВІДПОВІДНО ДО
загальноприйнятих процедур приготування компо-
зицій для внутрішньовенного введення

Компонент Встановлений інтер-
вал

Активний інгредієнт
D-глюкуронова кислота*
Маніт NF
1н гідроксид натрію
Вода для ІН'ЄКЦІЙ

0,12-0,61 мг
0,5-5мг
50-53мг

q s рН 3,9-4,1
q s 1,0мл

Приклади композицій А-Стакі

Компонент
Активний інгредієнт
D-глюкуронова кислота*
Маніт NF
1н гідроксид натрію
Вода для ІН'ЄКЦІЙ

* 0,50мг вільна основа
** 0,25мг вільна основа
*** 0.12мг вільна основа

А
0,61мг*
1,94мг
51,2мг

q s рН 4,0
q s 1,0мл

В
0,30**
1,94мг
51,2мг

q s рН 4,0
q s 1,0мл

С
0,15***
1,94мг
51,2мг

q s рН 4,0
q s 1,0мл

Глюкуронову кислоту можна замінити різними
іншими буферними кислотами, такими, як L-
молочна кислота, оцтова кислота, лимонна кисло-
та, або будь-яким кон'югатом фармацевтично при-

йнятної кислоти з основою з розумною буферую-
чою здатністю в інтервалі значень рН, прийнятних
для внутрішньовенного введення
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